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AVANT-PROPOS

A la veille de voir consacrer nos études officielles, il est
bon de regarder longuement en arriére pour apprécier le
chemin parcouru et en retirer Vénergie et le courage né-
cessaires, @ qui affronte les dif ficultés de la carriére mé-
dicale.

Ce que fut pour nous le passé, sous la direction des Mai-
tros de IEcole et des Hépitaux de Marseille, avec la colla-
boration et Vaide de camarades & Uamitié p}"écieuse, doit
nous faire envisager lavenir avec confrance.

Dés notre entrée dams les hépitauw, aux jours troublés

du début de la guerre, nos premiers pas furent guidés par
Monsieur le professeur Audibert. Il woulut bien nous
accueillir dans son service de la Conception, pour Yy rem-
plir les fonctions d’externe.

Plusieurs années aprés, nous edmes la bonne fortune de
faire encore partie de son service de Clinique de 1"Hétel-
Dieu, en qualité d’externe titulaire. Il nous fut alors donmé

lapprécier, dans toute leur mesure, les bienfaits de son
enseignement si clair, si élevé, quoique entiérement res-
pectueus, des nécessités de la Clinique Médicale pratique.
Depuis, d plusieurs reprises, il me nous a pas ménagé les
témoignages de son wntérét. Quil en soit remercié ici.

Monsieur le docteur E. Pringault, chef de Clinique des
Maladies exotiques, fut notre premier moniteur. Qu’il soit
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assuré que les fruits de ses conseils, comme notre recon-
naissance, ne sont pas prés de s’éteindre.

Monsieur le docteur F. Pieri, chirurgien des Hipitauz,
sut, pendant les six mois d’externat passés dams son ser-
vice, nous faire comprendre la beauté du diagnostic chis
rurgical précis, dont I’étude rigoureuse précéde tout acte
opératoire.n

Nous gardons un souvenir ému des heures passées, dans
la Clinique dermatologique. Toute notre réconnaissance
va vers le professeur Léon Perrin, dont Uamabilité ot
Vaccueil bienveillants rendaient attrayant et facile le ser-
vice auprés de lui. Sa simplicité w’avait d’égale que sa
bonté, et la coquetterie courageuse qu’il mit 4 assurer son
service jusqu’d sa mort sera pour nous un exvemple.

Son enscignement fut pour nous précieux, 4 plus d’un
titre. Mélé d’anecdotes, toujours malicieusement contées,
t mous intéressa o la Syphiligraphie et décida de notre.
orientation spéciale.

Le docteur J. Casabianca, chef de Clinique dermatolo-
gique, fut, @ deus reprises, notre interne. Son indulgente
direction nous fut d’un trés gromd secours en de nombreu-
ses circonstances.

Nous le prions de croire é notre active et sincére amitié.

Monsieur le professeur Boinet nous dispensa, pendant
tout un trop court semestre, la sage et avisée expérience
d’une longue pratique médicale. Ses causerics, effleurant
tous les sujets, donnaient la solution juste @ chaque pro-
bléme déo'ntologigue. ‘

Nous n’oublierons pas les jours ot nous fimes fonction
d’externe ou d’interne dans les services de Messieurs les
doctewrs Sesques et Olmer, médecins des Hipitaux. Peu
nombreuw, ils comptent cependant parmi les meilleurs de
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notre formation wmédicale. Le professcur Olmer voulut
bien, en outre, nous confier, avec la plus grande amabilité,
quelques malades de son service, dont les observations
tlustrent notre thése. Les grandes facilités qu’il apporta
a notre travail, les précieux conseils qu’il ne nous ména-
gea point, rendent trés doux le devoir de reconnaissance
que nous lui rendons ici. Que son interne, Monsieur le
docteur Crémieux, soit remercié ausst pour sow accueil
cordial. L amitié que nous lui portions depuis longtemps
n’a pu qu’en étre fortifiée.
Le docteuwr Paul Vigne, dermatologiste des Hopitauz,
" mit trés obligeamment a notre disposition son service des
consultations externes. Les observations que nous Yy avons
recueillies comptent parmi les plus probantes de nolre
travail. Un tel bienfait fait de nous son débiteur.

Avec le plus grand empressement, Messieurs les doc-
teurs Jean Bénech, chef de Clinique Médicale a la Faculté
de Nancy; Lacapére, médecin de Saint-Lazare, et Wallon,
ancien interne de Saint-Lazare, ont bien voulu nous don-
ner, & maintes reprises, des indications trés précieuses
dans la conduite de ce travail.

Nous sommes heureux de leur en rendre ici hommage et
de les assurer de notre dévouement.

Monsieur le docteur Boyer, chef de travaux bactériolo-
giques, et le docteur Fabrégue, professeur de pharmacie
a U’Ecole de Médecine de Marseille, nous ont également
accueills avec la plus grande et la plus encourageonte in-
dulgence. Il nous est impossible de les oublier dans les
préambules de ce travail qui, sans ewx, n’aurail pas eu
d’existence. _

Mademoiselle A. Graverol, Messieurs Mouliérac, inter-
nes en Pharmacie des Hépitauzx, avec la plus obligeante
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camaraderie, ont g
a nos recherches
bismuthigues qui

nous étaient nécessaires.
Nous espérons

s de notre
§ Savons que, pour en étre tar-
oins nets. Heures fiévreuses,
sous la direction de camaradey
de les nommer ainsi),

préparation a’internat. Noy
difs, ils n’en seront pas m
heures gaies aussi, o,
(qu’ils nous permettent a la bonnd
volonté inlassable, nous donnions forme et vie active @ nos
études. Nous ménageant point leurs efforts, les docteurs
Gaston, J. Cottalorda, Brahic, anciens tnternes des Hep-
pitauz, chefs de chinique a I’ Ecole de
les difficultés de notre route av
qu’kier encore, ils les surmont
saisissons, avec joie, Poccasio
dition, a’affirmer ici toute 1
portons,

Médecine, écartaient
ec d’autant plus d’d-propos
atent pour eur-mémes. Nous
®, @ nous offerte par la trg-

@ gratitude que nous leur
toute la déférente amitié que nous lewr gardons.

1l est de précieyses amitiés nées dans le travail accom.-
pli, céte g cbte, aur heures on Uentr’aide est nécessaire
bour vaincre lg Zas;itude et le découragement menacants.
Celles qui nous lient aux docteurs M. Bourret, J. Fleury,
M. Audibert et 4. Mathiew sont de celles-la. Nous savons
que, comme nous, ils n’oublierons point ces heures cepen-
dant déja lointaines.

Monsieur J. Giraud, evterne des Hpitaysx,
de longues années et en maintes circonstq

une amitié dont il nous est doux, lui
procité.

noUus a, depuis
nees, témoigné
affirmer ici la réci-

Monsieur Marec Massot, interne des‘Ho‘pitauz, a,

pen-

PPOrié une gide particuliérement wtile
par la préparation oy | ‘essai des produits
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dant de longs jours de guerre, vécu G nos cotés les mémes
ennuis, les mémes dangers. Les circonstances difficiles ow
nous flimes séparés renforcérent une amitié que le temps
n’a point diminuée.

Si quelque amertume se méle pour nous a la satisfaction
de Vheure présente, ¢’est bien celle que nous inspire le'l
regret de quitter nos camarades, externcs ou internes des
hépitauzx.

Pendant de nombreuses amnées, lrop courtes d motre
gré, nous avons vécuw lo méme existence. Leur bonne
humeur, leur gaieté, leur obligeance nous ont souvent aidé
a framchir des mowments difficiles. Nous évoquerons sou-
vent avec plaisir et émotion les souvenirs de ce temps
heureux.

En terminant ces lignes, il nous incombe le pieux devoir
d’évoquer le souvenir et de rendre hommage 4 nos cama-
rades, médecins auxiligires, morts sur les champs de
bataille.

Notre pensée se tourne, de méme, vers les camarades de
captivité, dont U'aide nous fut toujours si précieuse. Si,
par hasard, quelqu’un, parmi les docteurs Paulet, Pourtal,
Lariviére, Rougy, Geay, Mainguy, Tassin, lie un jour
ces lignes, il se souviendra, non sans émotion, ainst que je
le fais aujourd’hui, de notre équipe d’alors.
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CHAPITRE PREMIER

HISTORIQUE — INTRODUCTION

En 1889, Balzer, alors médecin & 1’hépital de Lourcine,
institua des expérience « dans le but d’étudier les effets
locaux et généraux, des préparations solubles et insolubles
de bismuth, avant de les employer dans le traitement de
certaines maladies, et notamment de la Syphilis ».

Malheureusement, il employa une solution trés concen-
trée, et non stérile, de citrate de bismuth ammoniacal (2
centigrammes de bismuth métal par centimdtre cube d’eau
distillée: formule de la pharmacopée américaine). Anssi

voyons-nous la plupart des animaux en expérience pré-
senter des accidents locaux et généraux trés intenses et
mourir d’infection secondaire ou d’affection intereur-
rente. Ces expériences, peu encourageantes, furent aban-
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‘données, Balzer concluant ainsi 4 la Société de Biologie :
« Les tentatives thérapeutiques chez 1’homme ne pourront
étre faites qu’avec une extréme prudence et aveec des in-
terruptions fréquentes ». Néanmoins, nous devons admi-
rer la clairvoyance de Balzer pressentant la place méritée
par les préparations bismuthiques, dans 1’arsenal anti-
typhilitique et que les travaux de ces derniéres années de-
vaient leur assigner.

Il nous faut arriver, en 1914, pour trouver de nouvelles
recherches sur ’action hactéricide ot parasiticide des
sels de Bi.

A cette époque, Sauton, puis F. Robert et Sauton, cons-
tatent que les sels de Bi. retardent le développement des
cultures de bacille tuberculeux.

' Par ailleurs, ils recherchent 1’action sur la spirochétose
des poules et annoncent des essais de différents composés
bismuthiques, dans les tripanosomiases, chez le cobaye.

Les résultats d’expériences concernant 1’action des
mémes médicaments, sur la fidvre récurrente et la syphi-
lis, annoncées par ces auteurs, dauns leur mémoire des
Annales de 1'Institut Pasteur, sont demeurés inédits.

Enfin, les bases des 1’application pratique antisyphili-
tique du Bi., chez 1’homme, ont &té posées par MM. Saze-
rac et Levaditi, en 1921, dans leurs communications &
I’Académie des Sciences, et leur mémoire publié dans les
Annales de UInstitut Pasteur. Depuis, de nombreux tra-
vaux, résumant une large expérience clinique, ont été
publiés.

Fournier et Guenot traitent, avec le tartro-bismuthate
de sodium et de potassium, en suspension huileuse, un-
total de 110 malades, atteints de syphilis, & diverses

périodes.

A. Marie et Fourcade ont noté également un certain

T

I

T
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nombre de syphilis nerveuses, heureusement ; )
par ce traitement. nfluencées
L’action antisyphilitique des sels de bismuty o

mant, chaque jour, voit employer une préparyg s"affir-
velle. Nous n’insisterons pas sur l’airol, le Sucein ltond nou.-
le dermatol, 1’oxy-iodo gallate de Bi, le lactate di 1‘33. e Bi,
qui, pour diverses considérations, furent t6t aband 1, e’tc.,
et nous mentionnerons seulement les produits eOuraonneeS,;
employés. On peut les classer en sels minérauy, g¢) mmen

niques (solubles ou insolubles), bismuth colloj d;l bSisorgz_
précipité, préparations complexes assoeiant Biy ot III_lIu h
As, ete... : g,

1° SELS INSOLUBLES

a) Tartro-bismuthaté insoluble (dans le COmmerce tré
pol, tarbisol—suspension, natrol), ¢’est un émétique de Bei.
contenant une proportion de Bi métal variable gyiyant le’
mode de préparation employé. 1l fut employg par Sazé
et Levaditi dans leurs essais. nazerac

b) Iodo-Bismuthate de quinine (quinio-bismuth quink
érythrolues, rubyl) obtenu par V'action du réae’t'?u?nl)}’
quinine sur une solution d’azotate de Bi. I éoilt}' 1odo-
viron 30 0/0 de Bi. métal. lent en-

) ITodo-bismuthate vanadique (Neoby).

d) Ozyde de bismuth (Muthanol, Curalue N

’ 8
Spirillan). insoluble,

e) Oxychlorure de Bi. (Bisclorol).

f) Dérivé sodique de 1’acide trioxy-bismuth,

E 3 0 b . e
(Bismutho-benzol). enzoique
g) Ethyléne-diamino bismutho-gallate (GaﬁSmuth)
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2° SELS SOLUBLES

a) Tartro-bismuthate soluble {Curalues, soluble, tarbi-
sol solution, Luato! Sigmuth). 11 contient environ 48 0/0
de Bi actif. Janselme, Chevalier, Pomaret, Blamoutier
I’ont employé en solution glucosée, phéniquée, 0,10 de sels
par centimétre cube (Luatol). 11 est présenté également en
solution aqueuse en milieu soufré, 0,05 de Bi. métal pour
une ampoule de 2 centimétres cubes (Sigmuth).

b) Citrate de bismuth ammoniacal. — Le produit que
nous avons employé nous était préparé par M. Mouliérac,
interne en pharmacie des Hépitaux de Marseille, selon les
indications du docteur Fabrégue, professeur de pharma-
cie & I’Ecole de -Médecine et de Pharmacie de Marseille
(voir compte rendu de la SQociété de Biologie de Marseille,
17 janvier 1922, et Qociété de Pharmacie de Paris, 3 fé-
vrier 1922). 11 contenait 52 0/0 de Bi. métal.

Bismuth métal (Néo-trépol).

Bismuth colloidal de Fouard (Tonoide de bismuth).

Bismuth associé au mercure (Huerre).

Bismuth associé & 1’arsenic, préconisé par Sézary et
Pomaret, sous forme d’un mélange externporané d’Epar-
seno et de Luatol, associé & un anesthésique spéeial.

La nombreuse série de ces travaux a. été consacrée par
le Congres de Dermatologie de 1922, témoignant de 1’effi-
cacité du bismuth et encourageant & une plus large expé-
rience, nécessaire pPOuUr régler les détails de som emploi,
devenu légitime.
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A ce sujet se posent un certain nombre de questions,
d’ordre différent.

Et, d’abord, quels sels employer? Quel est le plus effi-
cace? Quel est le plus actif? Le plus maniable. 1} sem-
ble difficile d’y répondre. Par 1’énoncé ci-dessus, trés in-
complet des préparations bismuthiques les plus usitées,
on se rend compte de U'impossibilité d’avoir déjd une ex-
périence qui permctte une diserimination assez sérjepse
pour établir un avantage net au tartro—bismuthate’
par exemple sur le bismuth colloidal, on vice-verss.
Chacun préconise le produit qu’il emploie le plug habi-
tuellement, sans pouvoir, d’ordinaire, ’opposer vietorien-
sement & tel ou tel autre. )

D'un ordre plus général est la controverse, depuig long-
temps connue, pour le mercure, opposant les sels solybles
aux sels insolubles. Aux premiers on a fait grief g’stre
plus toxiques. Didry, dans une thése trés doeumentée, A
laquelle nous aurons souvent recours dans la sujte de
notre travail, a fait justice de cette assertion. Teg gelg
solubles, par ailleurs, permettent une conduite plus ri-
goureuse du traitement, par la possibilité de le suspendre
an moindre signe d’intolérance. Il n’en est point de mame
avec les sels insolubles qui, s’enkystant facilement dans
les masses musculaires, exposent, & des résorptions magsi-
ve et & tous les accidents toxiques qui en sont la conséquen-
ce et ne laissent alors au médecin d’autre réle que d’op atre
le témoin impuissant. Pomaret ayant eu l’occasion, en
juillet dernier, de faire l'autopsie d’une malade tygitée
par une série de quinino-bismuth, et morte d’une affection
intercurrente, a retrouvé dans les régions fessidres des
noyaux jaunitres qui donnaient, 4 1’analyse qualitative,

2F




un trés abondant précipité bismuthique. Or, la derniére in-
jection remontait & deux mois.

‘Wallon, traitant des syphilitiques par des injections de
tartro-bismuthate insoluble. (Trépol) et enfoncant 1’ai-
guille au point précis de l’injection précédente, vit, & plu-
sieurs reprises, sortir du liquide antérienrement injecté et
non modifié.

" Ces faits, choisis entre beaucoup d’autres, justifient, en
les illustrant, les paroles de Broeq, éerivant dans la Presse
Médicale du 17 mai 1922, sur les sels insolubles: « Nous
n’insisterons pas sur les accidents graves, parfois mortels,
qui peuvent survenir brusquement chez des sujets traités
par cette méthode, lorsque, sous des influences diverses,
tels que les traumatismes, les réserves métalliques dépo-
sées dans les tissus deviennent brusquement actives en
quantité considérable ».

1l semble downc que Uimpossibilité d’une administration
réguliére et dosée des sels insolubles, doive leur faire pré-
férer les sels solubles. Ceux-ci sont-ils exempts d’incon-
vénient? Ils en ont un, et non des moindes. Leur injection
wmtra-musculaire owu sous-cutanée est douloureuse, plus
douloureuse que celle des produits insolubles. Or, c’est 1a,
évidemment, I’inconvénient qui, & notre sens, doit fausser
la juste appréeiation par le malade de la valeur du bis-
muth. Tel syphilitique, habitué a l’indolence des injec-
tions intra-veineuses, correctement pratiquées, acceptera
difficilement la substitution du Bi, rendu nécessaire par
une arséno-résistance out_une arséno-intolérance. Ce qui
sera obtenu, sans trop de difficulté, a 1’hépital, sera
souvent impossible, an cabinet du praticien, lorsque, et
¢’est presque toujours le cas, le malade ne veut ou ne peut
en rien modifier ses occupations.
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Pour ces raisons, !'injection intra-veineuse, combinant
Uindolence atténuée des produits insolubles a la sGreté de
Yemploi des sels solubles, nous semble, & priori, étre la
voie de choiw.

Ist-elle possible? Elle fut formellement déconseillée,
méme proserite par Sazérac et Levaditi. Selon eux la toxi-
cité particuliére des scls de Bi, en était une contre-indica-
tion quasi formelle. Cependant, Jean Bénech rapporte, a
la Société de Médecine de Nancy, et publie, dans la Revue
Médicale de U’Est, les résultats de 300 injections intra-vei-
neuses de tartro-bismuthate de N a et de K, parfaitement
tolérées.

Huerta, de Rio-Janeiro, donne également connaissance,
au Congrés de Dermatologie, d’injections intra-veineuses
du méme produit, qui ne furent suivies d’aucune réaction
facheuse.

Lacapére, Galliot et Wallon ont, & diverses reprises,
préconisé la voie endoveineuse pour un produit spéciale-
ment préparé a cet effet, le Bi colloidal, selon le procédé
Founard (Ionoide de bismuth).

Grenet et Drouin ont également affirmé l'innocuité de
I'injection intra-veineuse, d'un dérivé bismuthique ben-
zoique sulfité, bien que, pour des raisons que nous discu-
terons dans la suite de ce travail, ils aient de préférence
recours a la voie intra-musculaire,

Enfin, le sigmuth, solution aqueuse de tartro-bismuthate
soluble, en milieu soufré, est également livré dans le
commerce pour étre utilisé par voie intra-veineuse.

Notre intention n’est pas de préciser, dans ce travail,
la valeur thérapeutique antisyphilitique des sels de Bi,
envisagée 4 un point de vue intrinséque, ou comparative-
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ment au mercure et aux arsénicaux. Nous ne voulons
pas davantage montrer guelles en sont les indications,
ou les avantages. D’autres, plus autorisées, s’y sont atta-.
chés. Notre expérieﬁce personnelle de ce médicament est
trop restreinte, trop récente, pour justifier une telle ambi-
tion, au-dessus de nos moyens. Plus modestement, nous
voudrions préciser la possibilité de la voie endo-veineuse.
dans la médieation bismuthique, étudier ses régles et scs
conditions, ses avantages et ses inconvénients. Il nous
sera difficile de comparer 1a valeur thérapeutique de cette
voie a celle de la voie intra-musculaire. Nous ne pourrons
donner, sur ce point, que des indications sans doute va-
gues. (Cependant, ayant précisé, et 1a possibilité et les
conditions d’innocuité de cette yoie thérapeutique, nous
nous en remettrons % notre expérience future, pour dé-
cider si elle doit étre conservée ou défimitivernent écartée
au profit de la voie intra-musculaire.

Faisant un choix parmi les produits préconisés, nous
nous adresserons: au tartro-bismuthate de Na et de K,
en étudiant les résultats publiés par Benech, de Nancy,
au bismuth colloidal (Ionoide de " Bi de Fouard), dont
Wallon présente plusieurs observations dans s3a thése, et
les eomparant aux résultats obtenus par nous méme; et
au citrate de bismuth ammoniacal, dont nous ne pensons
pas quil ait 6té publié jusqu’icl 1’administration intra-
veineuse chez 1’homme.

Le plan que nous suivrons sera le guivant:

1° Nous analyserons les avantages, les dangers, les in-
convénients de la voie endo-veineuse en général;

90 Nous examinerons la possibilité de la voie endo-vei-
peuse pour les sels de bismuth:
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@) En recherchant in vitro 1’action des trois produits

ci-dessus mentionnés, sur le sérum sanguin et les héma- -

ties;

b) En étudiant leur toxicité clhez I’animal, d’aprés les ex-
périences publiées et d’aprés nos essais personnels ;

3° Nous étudierons ce mode d’administration de Bi chez
’homme, en précisant :

La technique mettant & 1’abri des accidents;

En essayant d’établir par le rythme de 1’éliminatior,
urinaire, la conduite générale du traitement et la posolo-
gie particuliére & la voie endo-veineuse.




CHAPITRE 11
REFLEXIONS SUR LA VOIE ENDO-VEINEUSE
' EN GENERAL

La pratique de 1’injection intra-veineuse,
thérapeutique, vit débuter son essor, avec Padministra-
tion des arsénicaux antisyphilitiques. Ceux-c¢

i, injectés pri-
mitivement, par voie sous-cutanée et intra-musculaire, le

furent bientdt dans les veines, d’abord par Martin, qui
avait déja utilisé cette voie pour 1’émétique. Rapidement
la dolence des injections sous-cutanées de 606 les fit re
jeter au profit des injections intra-veineuses.

Depuis, ces derniéres ont été,
et combattues.

utilisée en

tour a tour, préconisée.

Nous allons successivement passer en revue les divers

arguments que donnent les tenants des deux opinions.

"DANGERS ET INCONV]:ZNIENTS DES INJECTIONS INTRA—VEINEUSES

a) Accidents immédiatls

Le plus important de ces dangers, et le choe humoral,
de 1’ordre des colloidoclasies, de Widal, anguel on a attri-

bué, en bien des circonstances, les cas de mort par arséno-
benzénes.
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Diverses théories expliquent différemment le processus
de ce choc dans ’administration des arséno-benzénes.
Pour Milian, il s’agirait d’une alcalinisation insuffi-
sante du produit injecté; les accidents observés appa-
raissant, en foyers, étroitement liés & des séries de prépa-
ration défectueuse.

Dans d’autres cas, il s’agirait, pour Janselme et Po-
maret, d’un choe dii au radical phénol des arséno-henzd-
nes. Chez les hypo-alealins, humoraux, le radical phénol
déterminerait des phénoménes de floceulation. Pour 1%évi-
ter, ces auteurs préconisent un produit dans lequel n’entre
aucun radical phénol (Eparséno, 132 de Pomarst).

Ces Inconvénients, d’une gravité variable, ne sont pas
a invoquer, & propos de la bismutho-thérapie par voie vei-
neuse, parce que on peut obtenir des produits & réaction
sensiblement neutre et que la théorie par choe phénolique
ne trouve pas place ici.

Cependant, ces diverses théories ne suffisent pas & ren
dre compte de tous les accidents rentrant, an moins eli-
niquement, dans le groupe des choes colloido-classiques.
Nous en avons observés, au cours d’injections de cyanure
de mercure. Kt nous invoquerons deux facteurs pour en
rendre compte:

1° La concentration de la solution;

2° Kt, surtout, la vitesse d’injection. A plusieurs re-
prises il nous a été donné d’observer, au cours d’injec-
tions rapidement poussées de cyanure de mercure, de la
dyspnée, de la lipothymie, phénoménes ne se produisant
jamais, lorsque le méme liquide était injecté lentement. La
vitesse de l'injection.a, d’ailleurs, 6té considérée, & plu-
sieurs reprises, comme facteur de la crise nitritoide par
divers auteurs, notamment par Milian lui-méme.




— 24 -

René Gonin, étudiant, récemmment encore, les « Réac-
tions d’intolérance aux Arséno-Benzénes » (dnnales de
Dermatologic et de Syphiligraphie, mars 1923), donne une
observation intéressante. Il s’agit d’un malade présen-
tant des crises nitroides, si Dinjection est poussée en 30
secondes, alors que 12 méme dose, ou méme une dose su-
périeure est bien supportée si elle est poussée en 4 minutes.

P b) dccidents secondaires

A propos d’accidents tardifs, imputables a la voie vei-
neuse, on peut, « si le produit injecté est toxique oa caus-
tique, comme le 606 ou le 914, par exemple, on simplement
caustique, comiie le ecyanure, se demander, avec Brocq,
si ce produit, rapidement porté par le courant sanguin,
au contaet d’organes fragiles et dont 1’intégrité est essen-
tielle an fonctionnement de V’économie, est vraiment dé-
pourvu & leur égard de toute action modificatrice et chez
tous les sujets ». _

A cela, nous répondrons que le danger signalé est beau-
coup plus imputable aux caractéres chimiques et toxi-
ques du produit qu’a son mode d’introduction dans
1’organisme. Tnjecté par voie intra-musculaire, il sera bien-
tot -repris par 1a circulation (n’est-ce pas 1a condition de
son action?) en quantité égale s’il «’agit d’un sel soluble,
moindre avec un sel insoluble mais qui pourra quelquefois
devenir supérieure par enkystement et résorption mas-
sive ultérieure. 1.’injection intra-veineuse pratiquée avec
lenteur et & une dilution convenable, ne semble donc pas
devoir étre plus dangeureuse 4 ce point de vue que l’in-
jection intra-musculaire. N’est-ce d’ailleurs pas ce que




culaire? Ce mode d’introduction e met pas & I’abri de
la crise nitritoide, survenant alors un certain nombre
d’henre aprag Vinjection et bartant plus dangerense, puis-
qu’elle se produijt en ’absence du médecin.

Drailleurs, poyy certains auteurs, la toxicité du 914 vis-

a-vis du foie et ge la pean semble plus forte & quantités

) Inconvénient de la voie ntra-veineuse,

On opposera Ia facilité de technique de Pinjection intra-
musculaire, a celje plus  délicate o Dinjection intra-
veineuse,

trés grande valeqy, De nos jours, la voie intra-veinense
trouve son indication indiscutée, dang de nombreux eas

Est-elle toujours possible? N’est.i] pas des sujets dont
les veines, noyées dang la grai
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calibre et de biseau appropriés) 1’on doi
ver & p

t toujours arri-
ratiquer une injection strictement intra-veineuse.
part, méme chez des femmes obéses,
a jamais été donné de devoir y renoncer.

Plus génante est 1’argumentation qui dénie a I’
intra-veineuse, une

Pour notre il ne nous

injection
activité thérapeutique, aussi grande
qu’a 1’injection intra-musculaire. Pour en discuter équita-

blement, il nous faut convenir de ce que 1nOUs entendons

par activité thérapeutique et guels en sont les éléments.
Deux choses la caractérisent: sa rapidité, sa durée.

La premiére, incontestablement, semble étre V'apanage
de la voie intra-veineuse.

Tn est-il de méme pour 1a durée d’action? Celle-ci est,
i sans doute, en rapport avec le temps d’6limination. Nous
ne pouvons, en effet, connaitre la dose de corps actif vral-
ment utilisé par V’organisme; la plupart du temps, non
plus, nous ne Savons pas sous quelle forme et par quel
processus agit Je médicament employé. Mais 1’étnde de
1’élimination nous permet indirectement de contrdler 1’ab-
sorption du produit injecté. Or, entre 1’8limination apres
1’injection intra-veineuse et P’élimination apres injection
intra-musculaire d’un produit soluble, 1a différence est de
1’ordre des heures; c’est dire que, thérapeutiquement, elle
est sans valeur. En serait-il autrement! Nous n’avons pas
la préuve qulune action soudaine, intense, et de courte
durée, n’est pas plus & rechercher qu’une action peu in-
tense mais longtemps prolongée. Qi le corps employé agit
par contact avec 1’agent infectieux (et il est logique de la
croire pour un corps aussi chimigquement simple que le
bismuth), il apparait qu’une action soudaine, détruisant ra-
pidement le plus grand nombre de parasites, les attei-
gnant & tous les stades de. développement, est plus favo-
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rable quune action minime, méme trés longten:ps prolon-
gée. Celle-ci, souvent trop faible pour détruire le germe,
permet le développement de formes accoutumées. de
formes de résistance, et, par contre, peut ne pas étre,
& la longue, sans danger pour les cellules organigues.
Ce danger a &té maintes fois signalé & propos
d’autres médicamments, notamment des arséno-benzdnes
(Marcel Pinard: Dangers des doses insuffisantes dans le
traitement de la syphilis, Paris Médical, page 187, 1922),
les discussions, 2 propos de Padministration du 914, par
doses croissantes espacées, ou par doses faibles rAppTo-
chées (Sicard) en sont une preuve, toujours d'actualité.

Eclectiquement, nous pensons que la voic intra-veineuse
et la voie intra-musculaire ont, I’une et 1’autre, des 'indi-
cations différentes, que 1’on peut déterminer avee quelque
précision.

Dans une maladie telle que la syphilis, et en général
toutes les fois qu’il convient d’agir vite, ne serait-ce que
dans un but de prophylaxie, la voic intra-veineuse nous
semble étre le procédé de choix. Seulle elle cicatrise, dans
les délais minima, les accidents, origine possible de nou
velles contagions. Nous croyons eette indication formelle-
ment nécessitée par ’intérét social dans la plupart des
cas. Par la sunite du traitement d’enitretien, en dehors Jes
périodes contagieuses, on agira selon ses préférences per-
sonnelles. Pense-t-on gue P’action d’un produit injecté par
voie intra-musculaire est plus lente, plus régulidre. plus
profonde que par voie intra-veineuse et que, tel est le but
a -atteindre, on s’y soumettra.

Ainsi, en nous résumant, nous voyons que la voie itntra-

veineuse, st attirante pur sown indolence, ne présente da
dangers qu’en raison de la nature du produit injecté, si




maladie,

Lg toxz'cité, la Rature claimique des Produsts bismugp,;.
ques permettent-ellcs Son Wilisatioy p "est ge qUe noyy
HOus EMorceroy, de recherch e, et de Weontre, bar lgg bages



CHAPITRE 11

EXPERIMENTATION
SUR LA POSSIBILITE DE LA VOIE ENDO-VEINEUSE

Pour que la voie endo-veineuse, 4 priori si avantageuse
fut possible dans la médication bismuthique, deux condi-
tions étaient indispensables:

1° a) Les produits employés ne devaient ni eoaguler, ni
précipiter le sérum;

b) De plus, ils ne devaient avoir aucune action ficheuse
sur les hématies.

2° 1ls devaient &tre dénués de toute toxicité, aux doses
thérapeutiques.

Aussi, avant d’expérimenter 1la toxicité sur 1’animal
avons-nous recherché sur divers sérums thérapeutiques
périmés (sérums antitétanique, antidiphtérique, ete...), et
aussi sur divers sérums de malades la possibilité d’action
coagulante ou précipitante du tartro-bismuthate de Na et
de K, du citrate de Bi, ammoniacal et de P’ionoide. Opé-
rant, sur un centimétre cube de sérum, nous avons ajouté
des quantités croissantes (de une i cent gouttes et plus) des

produits essayés en solution a 1 0/0, sans jamais remarquer
ni coagulation ni préeipitation, méme aprés quarante huit




. heures de contact. Aingi iy 4
de ne point produire, an point d’injection dans Ia veine, de
Petits caillots pouvant, par Iy suite, produire des acei-
dents d’embolus, :

itro, nous aviong la certitude

De méme, mettant en conty

Tes, des'solutiong isotoniques deg médicamentg employés
avec du sang citrats ou du sang défibriné, nong n’avons
pas constaté, a I'examen direct, de déformati
tion des hématjes,

ct, pendant plus de six hen.

-

ESSAIS DE TOXICITE

A — Tattto-Bismutbate de Na et de K

Des recherches de Sazér
sur le lapin donnent leg rég
Par voie sous-cutanée :

ac et Levaditi, expérimentant
ultats:

0,20 bar kilo, tue le lapin, en deux ou trois
0,10 par kilo fait maigrir not
0,05 par kilo, est inoffensif,
Par voie veineuse:
0,02 par kilo (s0it 0,009
quatre ou cing jours;
- 0,01 par kilo (0,0045 de Bi mét
SiX jours.
D’aprés ces chiffres noug voyons que ]

veineuse serait plus de dix fois plus toxique que la voie
sous-cutanée,

jours;
ablement sang tuer;

de Bi métal) tue le lapin en
al) tue le lapin en ¢ing ou

a voie intra-

Les animany expérimen
tés par voie sous-cutanée,
veineuse) Supportérent, sa

tés par Benech (cobayes injec-
lapins injectés par voie intra-
ns choc des injections de 1 et
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2 centigrammes d’une solution & 10 0/0. Des injections de
1/2 centigramie, faites tous les deux jours, furent bien
supportées, cing fois de suite, quoique vers la guatridme
injection les cobayes furent trés mal & 1’aise.

Didry, expérimentant sur le chien, chez lequel les résul- -
tats sont soumis & de moins grandes variations individuel-
les que chez le lapin, donne les chiffres suivants:

Avee 0,0025 de Bi métal, par kilo d’animal, survie.

Avec 0,003 de Bi métal, par kilo d ’animai, survie.

Avec 0,004 de Bi métal, par kilo d’animal, mort en
quatre jours et demi.

Avec 0,005 *de Bi métal, par kilo d’animal, mort en cing
minutes trois secondes.

Didry employait une solution titrée & quatre centigram-
mes de sel par ¢/c; il poussait brutalement 1’injection d’un
seul coup de piston.

Nous n’avons pu, nos ressources en chiens étant limi-
tées, expérimenter la toxieité du tartro bismuthate que

sur le lapin.

Voici nos observations:

OBsErvaTiON PREMIERE

Lapin adulte, mile, 4gé de 2 ans environs. Deux kilos
700. Recoit, le 3 mars 1923, une injection intra-veineuse de
0,025 de tartro-bismuthate (Luatol) en solution a 1 0/0,
soit 0,0029 de Bi métal par kilo d’animal. I’injection est
parfaitement tolérée, 1’appétit est conservé.

5 mars 1923. Injection intra-veineuse de 0,05 (solution
a1 0/0), soit 0,009 de Bi métal par kilo d’animal, aucune
réaction.
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7 mars. Injection intfa-veineuse de 0,10 (Luatol), soit
0,015 de Bj par kilo d’anima]. On n’observe aucun
phénomeéne immédiat lorsque, par suite d’un mouvement
maladroit, 1’anima] étant ramené 3 ga cabane, recoit un
coup violent sur le crane, d’une porte brutalement refer-
‘mée. Mort immédiate.
Autopsie: estomac plein d’aliment, intestin normal, foie
normal, poumons légérement congestionnés,

OBservarion T

Lapin de 2 kilos 450, regoit, le 12 mars, une injection
intra-veineuse de 0,03 (Lmatol), soit 0,006 de Bi méta]
par kilo d’animal. Rien 3 noter.

14 mars. Injection intra-veineuse de 0,08 de Luatol, soit
0,016 de Bi métal par kilo d’animal. :

Dix heures apres, paralysie du train postérieur. Mort
en 34 heures, dans Ia nuit du 15 an 16 mars, ,

Autopsie: estomac bresque vide, intestin normal, foie
congestionné, rate congestionnée, vessie distendue, centreg
nerveux diffluents. _

Examen miecroscopique : foie, destruction des noyaux,
cellules vacuolaires, travées hépatiques détruites. En ré:
sumé : néerose granulo-graissense, localisée, loin des vais.
seaux; pas d’altération des canaux biliaires.

Reins: néphrite aigué, altérations massives des tubes
séeréteurs, edéme glomérulaire, anses de Henle altérées,
tubes contournés en dégénérescence acidophile massive.
Protoplasma vacuolaire granuleux, Cylindres hyalins, ci-
‘reux dans la lamiére, des tubes excréteurs.

Capsules surrénales. Dégénérescence de toutes les cou-
ches. Rate: hypoplasie, altération diffuse, dégénérescence
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homogéne de la pulpe blanche, diminution des éléments et
des corpuscules de Malpighi.

Pas de sclérose.

Osservation ITI

Lapin de 2 kilos.

Regoit, le 15 mars, une injection intra-veineuse de 0,03
de Luatol, soit 0,007 de Bi métal par kilo d’animal. L’in-
jection est bien tolérée.

17 mars. Injection intra-veineuse de 0,04, soit 0,009 de
Bi métal par kilo. Pas de réaction immédiate, mais le len-
demain Panimal parait abattu, refuse la nourriture. Cet
état persiste deux jours, avec diarrhée abondante.

Le 22 mars, ’animal paralt & peu prés rétabli.

T.e 26 mars. Injecti'on de 0,06, soit 0,015 de Bi métal par
kilo d’animal. Le lendemain 1’animal est trés abattu, re-
fuse toute nourriture, se cachectise progressivement et
meurt le 1 avril.

Autopsie: poumons congestionnés. Estomac et intes-
tins trés congestionnés, petites suffusions sanguines de
la muqueuse. Rate, reins, foie trés congestionnés.

L’examen microscopique n’a pu étre pratiqué.

OsservaTioN 1V

Lapin adulte, 2 k. 400.

Recoit, le 3 mars, 0,02 Luatol en solution, & 1 0/0 par
injection sous-cutanée.

5 mars. Injection 0,05 Luatol sous-cutanée.
7 mars. Injection 0,10 Luatol sous?cutandée.
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12 mars. Injection 0,15 1,
Bi méta] par kilo d’anima].

18 mars, Injection 0,20, soi
d’animal.

natol Sous-cutanée, soit 0,02 de

t 0,029 de Bi méta] par kilo
23 mars. Injection 0,25 en solution,
Bi maétal bar kilo d’animal.
28 mars. Injection 0,30 solution 3 3 0/0, soit 0,04 Bi
métal par kilo d’animal. Le lendemain, diarrhée assez
rait cependant Peu inquiet,

en solution i 4 0/0, soit 0,05 de
Bi métal par kilo d’animal.

a2 0/0, soit 0,033,

L’épuisement de notre

provision de Luato] nous
péchat de poursuivre nos

em-
essais.

En Tésumé, nous YOYOns nos animauzr en ex

Périence to-
lérer parfaitement 0,005 de métal par kilo, étre malg.-
des quec 0,006, mourir e trois jours qvec 0,009, en trente-
quatre hewres quec 0,01. ‘

L’on peut s’étonner de 1’6
ble, existant entre les
nous-méme,

cart, quelque pey considéra-
chiffres obtenug par les auteurs et

Avons-nous ey 1a chane
d’animaux particuliéremen
dre compte par la techni
tion & 10 0/0, comme &

¢ d’une exceptionnelle gérie
t tolérants? On peut-on en ren-
que observée? Au Lien d’une
azerac et Levaditi,

solu-
a 0,04 par ce.,

minutes. Peut-étre cos deux f

acteurs: dilution de la solu-
tibn, lenteur de 17

njection, ont-ils ét4 suffisants ponr don.
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ner des résultats encourageants, & transporter nos essals
de ’animal & la clinique.

B. — Toxicité du citeate de bismuth ammoniacal

On nous permettra de donner, résumé, essentiel des
expériences que Balzer rapportait en 1889 a la Société de
Biologie.

(et auteur empoyait une solution de citrate de Bi am-
moniacal renfermant 0,02 de . Bi métal par ce. (Formule
de la pharmacopée américaine).

ANAT.YSE DES OBSERVATIONS DE BatzER

OBSERVATION PREMIERE

Chien, 4 kilos 900. .

10 Injection 0,15 centigrammes de Bi métallique (7 cc de la
solution). Mort en trente-six heures.

Viseéres congestionnés. Piqueté hémorragique de la muqueuse
gastrique. Plagues de gangréne sur le repli alvéolaire de la mé-
choire supérieure et le repli labio-gingival.

L’anim>} avait regu prés de 0,03 de BBi métal par kilo d’animal.

OBsErvaTION 11

Chien, 10 kilos.

Du 17 au 27 juin, 0,16 centigrammes de Bi métal (1 & 4 centi-
grammes pro die). Rien d’anormal. Cependant, apparition 1un
abeds au point d’injection par altération de la solution. Aprés
évacuation, injection 0,10 centigrammes de Bi métal en deux
jours. Mort le 5 juillet. Pas de lésion buecale, viscéres conges-
tionnés, sauf les reins qui sont pales grisétres.
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OBser VATION TIT

Chienne Terre-Neuve, 16 kilog.

Du 12 44 19 Juin, 0,75 centigrammeg g ‘oxyde de Bi,
bension dapg I'huile ge vaseline,
généra),

en syus-
Pas ge Phénomene local oy

1 juillet 0,04.

2 Juillet, 0,06. ’

3 juillet, abeds du flap, droit incise,

5 Juillet, 0,04,

6 et 8 Juillet 0,06. Bon état général,

9 Juillet, apparition de 15 stomatite,

20 Juillet, mor.

Aingi Panima] recut, dn 12 Juin an 9 jui]let, 0,75 1 ‘oxyde Je
Bj et 0,36 de citrate de Bj.

Autopsie : épanchement pleural de 1, plévre drojte ;5 bromeho.
bPneumonie douple,

OBSERVATION v

Petit chien de 7 kiles.

12 juin, injection 0,02.

13 juin, gingivite.

19 juin, injection 0,01, Tenouvellée Jeg 90 et 21,

22 juin, injection 0,02,

23 Juin, nouvelle poussée de gingivite,

2 juillet, injection 0,02, extensign des lésions buceales,

5 juillet, injection 0,02,

Cessation des injections; les 'ulcérations ginfiivaleg disparaig.
sent brogressivement, 7, ‘6tat @énéral se rétablit barallélement
griccé i une alimentation, de plus en plus substantie]le. )
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Sur ces quatre observations nous voyons:

TUne mort par septicémie consécutive & des abeés au point
d’inoculation.

Une mort par affection inter-currente (broncho-pneumonie
double et pleurésie purulente).

Une mort par dose élevée en solution trés concentrée.
Une survie.

ESSAIS PERSONNELS DE LA TOXICITE
DU CITRATE DE BI

OBSERVATION PREMIERE

Chien épagneul blane, & taches noires ct feu, 10 k. 500,

Le 7 mars 1923, recoit une injection dans la veine sa-
phéne externe gauche de 0,08, d'une solution de citrate de
bismuth, & 1 0/0, soit 0,003 de Bi métal par kilo d’animal.

T’injection est immédiatement bien supportée, pas de
modification du pouls ni de la respiration.

8 mars, ’animal est abattu, refuse toute nourriture, pré-
sente une soif intense. Ses selles sont sanguinolentes.

9 mars. Ktat stationnaire. Selles uniformément noires,

11 Mars. Amaigrissement appréciable. I,’animal refuse
toujours toute nourriture.

Petites ulcérations semi-lunaires entouvrant 1o collet
des premiéres molaires inféricures symétriquement a
droite et & gauche.

14 mars. L’état général semble un peu amélioré, malgré
le refus persistant de nourriture. Les parotides sont tumé-
fites, douloureuses. Les uleérations du rebord gingival
g’6tendent, ’animal présente un écoulement abondant de
salive fétide.
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15 mars. Grande escharre le long du horg Iabio—ging‘ival
droit. Etat généra] stationnaire, mais ’anipg) consent 3

—I16, 17, 18, 19 mars, méme §tat.,

20 mars. L’escharre se déterge yp Peu en surface maig
s’tend 3 1 Joue; 3 gauche, leg uleérations g détergent
sensiblement. Meilleur 4tat général,

25 mars. Les uleérations sont cicatrisées, I’état général
s’améliore de plus en plus, anima] s’alimente,

29 mars. Injection 0,10 citrate de Bi, soit 0,004 par kiio
d’animal de B; métal. :

30 mars, Animal inquiet, soif vive, réapparition d’ulcé-
rations au niveay des molaires 8auches, Lavages buceaux
avec solution de 974, -

OBsERVATION II

Chien noir, 9 kilos 750. :

Regoit, le 25 mars, une injection de 0,04 de citrate de
Bi, soit 0,002 ge Bi métal par kilo, par voie intra-veineuge,
Linjection est bien supportée.

27 mars. Injection de 0,06 de citrate de Bi, soit 0,03 en-
viron de Bi métal par kilo d’animal. ,

30 mars, Injection de 0,08 de citrate de Bi, soit 0,0042

L’animal conserve I’appét-it.
2 avril, Injection 0,10 centigrammes de citrate, sojt
0,005 de Bi métal par kilo d’anima]. :
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3 avril. Diarrhée abondante. 1,’animal est abattu,
prostré, refusant toute nourrituve.

4 avril. Amaigrissement notale, 1’état général s’aggrave.

5 avril. Mort.

Autopsie. Visceres congestionnés.

L’examen microscopique n’a pu 8&tre pratiqué.

Opgurvatior 111

Jeune chiennc caniche noire’, 7 kilos 775.
Recgoit le 1 avril une injection intra-veineuse de 0,02
citrate de Bi, bien tolérée.
3 avril. Injection intra-veineuse 0,02 citrate de Bi.
5 avril — — _— — —
7 avril — — 0,04 — —
9 avril — — -— - -
12 avril — — — - —
Au cours de 1’injection, 1’animal passe la langue, a pla-
sieurs reprises, sur les geneives (choc dentaire?)
15 avril. Injection 0,02.
18 avril. Injection 0,05.
90 avril. Injection 0,05. Petites ulcérations apparaissent
aun niveau de la canine inférieure gauche.
95 avril. La stomatite est guérie.
I,’animal a recu, en vingt-deux jours, 0,33 de citrate de
Bi, soit 0,02 de Bi métal par kilo d’animal.

OBsERVATION 1V

Chien jeune, de 7 kilos et quart. Recoit le 7 mars une

injection sous-cutanée dans le flane gauche, de 0,07 d'une
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solution de citrate de Bi, 4 1 0/0, soit prés de 0,005 de Bi
métal par kilo d’animal.

Aucun phénoméne local nj général observé. Entrain et
appetit conservés.

12 mars. Injection de 0,13 de la méme solution, soit
0,009 de Bi métal par kilo d’animal. _

15 mars. Troisiéme injection 0,20, soit 0,013 de Bi métal
par kilo d’animal. )

18 mars. Injection 0,25, soit 0,017.

21 mars. Injection 0,35 (solution & 2 00, soit 0,025).

26 mars. Injection 0,45 (solution & 3 0/0, soit 0,032).

OBSERVATION A

Lapin 1 kilo 350. Regoit, le 12 mars, une injection intra-
veineuse de 0,002 d’une solution de citrate de Bi, 4 10,0,
s0it 0,07 de Bi métal par kilo d’animal.

Mort le 13, dix-huit heures aprés 1’injection.

Autopsie: épanchement de liquide sangninolent dans Ia
cavité péritonéale; intestins congestionnés, sans ulcéra-
tion ni perforation; Ia muqueuse de Pestomac prisente un
fin piqueté hémorragique trés discret. Foie: trés conges-
tionng, résistant, eriant sous le scalpel. T.a coupe présente,
de loin en loin, des points blanchatres, de Ia grosseur d’une
téte d’épingle.

Rate congestionnée. Reins légérement . congestionnés.
Poumons congestionnés, surtout a la base gauche. C vur
normal. . ’ _

Examen microscopique: foie, trés altéré. Travées hépa-
tiques non respectées. Fonte des épithéliums. Hémorra.-

gie interstitielle. Kystes parasitaires, parasites également
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3 Dintérieur des canalicules biliaires, desquamation de ces
canalicules.

Rate: disparition des &léments cellulaires de la pulpe
blanche, diminution des corpuscules de Malpighi.

Reins : néphrite suraigué, lésion des cellules, de l’anse
de Henle et des tubes eontournés, @dome glomérulaire,
tubes excréteurs vides, congestion diffuse.

Capsules surrénales: 1ésions massives des éléments cel-
lulaires de toutes les couches, noyaux en picnose.

\

\ OBsERVATION B

Lapin 2 kilos 350. Recoit, le 12 mars 1923 injection sous-
cutanée de 0,02 centigrammes de la solution de citrate de
Bi & 1 0/0, soit 0,003 de Bi métal par kilo.

14 mars 1923. Injection 0,04 de la méme solution, soit
0,006 de Bi métal par kilo d’animal.

17 mars. Animal inguiet, mange pen.

18 mars. Animal {rés prostré, sans paralysie.

19. Etat stationnaire.

90 mars. Mort.

Autopsie: viscéres frés congestionnés. Le foie présenfe
les mémes lésions macroscopiques que dans 1’observation
précédente. ; :

L’examen microseopique confirme, d’ailleurs, le dia-
gnostic. Les 1ésions cellulaires imputables at bismuth sont
tros discrétes mais T’on trouve dans le foie de nombreux
points parasités.




— 49

OBsERvVATION C

Lapin 1 kilo 500, Regoit, le 14 mars
intra-veineuse de 0,01 citrate de Bj
cubes d’ean distillée, soit 0,004 de Bi

Du 15 au 17 mars, rien i signaler.

18 mars. L’anima] est inquiet, prostré, sans Paralysie.

19 mars. L’animal mange tout.

20 mars et 2- mars, état stationnaire.
22 mars. Mort & midi.

1923, une injection
dans 4 centimdtres
métal par kilo.

Autopsie: viscéres Peu congestionnées mais présence
dans le foie de nombreux points blanchatres
étre comme, dans les observations précéden
lésion parasitaire.

qui paraissent
tes, I'indice de

Didry,
bismuth
kilo d’ani

employant une solution concentrée de citrate de
obtient une survie avec 0,0025 de Bi métal par
mal. La mort, en quatre jours et demi, avec 0,003;

en quatre jours avec 0,004 et en deux minutes avec 0,005,
(Expérimentation sur le chien).

L’on voit, dang nos obs

ervations bersonnelles, que le
chien 1 a sarvécu 3 0,004 de

Bi métal par kilo et que la mort
du chien 2 n’est apparue que 3 jours aprés V’injection de

0,005. Le chien 3 a survécn 3 une doge totale de 0,02 de
Bi métal par kil d’animal, administrée en vingt deux

jours. D’autre part, la dose de 0,03 de Bi métal par kilo
d’animal, administré par voie

série de doses croissantes, n 'y
dans le cas de I’obser
fut administrée d’emb

sous-cutanée aprés une
pas entrainé 1a mort, comme
vation premiére de Balzer, ot elle
lée, en solution trés concentrée,
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Le lapin A est mort 18 heures aprés I’injection de 0,007.

Le lapin B a survéeu a 0,003, est mort huit jours apres
0,006.

Le lapin C est mort 8 jours aprés 0,004

A noter que ces trois animaux étaient porteurs de pa-
yasites (coceidies ougréganrines 7) dans leur foie.

Qans attribuer une importance absolue & des chiffres
auxquels le hasard des fractions ne donne gu’une valeur
approximative, on est obligé, malgré tout, de s’en temir a
eux comme théme de comparalson. Nous voyons ainsi nos
chiffres de toxicité encore sensiblement supérieurs A ceux
de Didry.

Nous n’invogquerons pas d’autres faits pour expliquer
cette différence que la dilution de nos solutions et la len-
teur de nos injections. Didry, en effet, invoque notamment
une attaque bulbaire pour expliquer la mort immédiate,
avec 0,004. Nous pensons 1’avoir évitée en me poussant
pas, comme Ini, brutalement Vinjection & fond.

C. — Essais de la toxicité de Uionoide de Bi

Dans cette préparation V’élément métallique est 1ié, fixé
aux granules ou micelles d’un colloide organique, 1’ami-
don, sous forme d’une gelée, réduite en particules et mise
en suspension dans l’eau. Cette gelée se fluidifie sous P’in-
fluence de la chaleur, en libérant les granules ultra-micros-
copiques du métal colloide. L’isotonie de ce liquide est réa-
lisée préalablement, soit par du chlorure de sodium, soit
par de la glycérine, soit par du glucose en quantités équi-
moléculaires.

Les chiffres de toxicité donnés par Fouard sont de 2
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milligrammes 2 par kilo d’animal, doge mortelle limite
chez Je lapin neyg, 11 fait Temarquer que chey I’animal,
Préparé par une série de 18 injections de 1 milligramme,

ligrammes o et 3 milligrammeg 4, plus voisine de cette
dose puisque le chien (1) est mort seulement huit jours
aprés Vinjection et que, d’antre bart, le chien (2) ayant
regu la dose de 2 milligrammes 2 1n’a pas été influencé par
cette dose.

P’on observe dans I’expérimeutation sur le lapin, Aussi
préférons-nous ne tenir compte que deg obsezjvations sur
le chien, obligeamment communiquéeg par M. C. Hebray,
médecin vétérinajre 3 Vincennes,

ESSAIS DR TOXICITE DU BISMUTH COLLOIDAT,
) de E. FOU4ARD

bar centimétre cube,
Premier chien, — Poids: 21 1. 500,
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- Linjection a été faite le 5 juillet 1922. Depuis cette épo-
que le chien, qui a pu &tre suivi, n’a jamais présenté la
plus petite indisposition.

Deuxiéme chien. — Poids, 29 k. 500.

Recoit, en une seule injection, 50 milligrammes de bis-
muth métal, soit 2 milligrammes 2 par kilo.

Injection faite le 5 juillet 1922. Le lendemain, le chien
a présenté un peu de diarrhée qui a disparu rapidement.
Depuis cette date, ancune manifestation. On voit 1’animal
journellement.

Troisiéme chien. — Poids, 25 k. 500.

Recoit, en une seule injection, 89 milligrammes de bis-
muth métal, soit 3 milligrammes 4 par kilo.

L’animal présente aussitot des phénomeénes d’intoxica-
tion. Quatre jours aprés il pése senlement 20 kilos 100; il
a perdu 5 k. 500 en quatre jours. 11 meurt le huitiéme jour
aprés l’injection, dans un état de cachexie extréme.

Tnjeetion faite le 21 juillet. Quelques heures aprés 1’in-
jection (deux heures), vomissements, soif ardente, ano-
rexie compléte; ’animal n’accepte que de 1’ean. Ces symp-
témes restent les mémes jusqu’an

25; la respiration est
acecélérée,

dyspnéique. Le 25, le chien ne pése que 20 k. 500,
diarihée abondante. Le 27, stomatite diffuse. T.e 28, liseré
gingival trés prononcé; dans la diarrhée un peu de sang;
les yeux caves et chassieux; jetage mucopurulent par les
deux narines, dyspnée intense. Le 29, mort & 17 heures.
Congestion généralisée, sang ineoagulé, ecur en diastole,
foie légtrement hypertrophié, tuméfaction trouble, pas de
gouttelette graisseuse. Vescicule biliaire trés dilatée, rein

congestionné trés fortement dans la zone corticale, mai-
greur extréme.
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Quatriéme chien. — Poids, 24 k. 500,

Regoit, en une seule injection, 109 milligrammes de his-
muth métal, soit 4 milligrammes 4 ge bismuth métal par
kilo. L’animal meurt dix-neuf heures aprés injection.

Injection faite le 21 juillet 1922, Une demi-heure aprés
Pinjection, dyspnée, vomissements incoercib]es, diarrhée
abondante, Symptémes allant en é’aggravant d’heure en
heure, jusqu’a la mort survenue dix-huit heures apreés
Pinjection. Tous les organes présentent de Pinflammation
aigué, sans autres lésions de dégénérescence,

Nous synthétisons Jeg divers résultats de toxicité de
divers produits essayés dans le tableau suivant;

SAZERAC
. R Résultats
LA VﬁtDlTI DIDRY FOUARD personnels
Tartro-Bismuthate
de NaetdeK. .. . . 0.003 0.0u4 0.0us
Citrate de Bi . . . . . . 0.005 0.003 0.005 lapin
0.003 ¢hien
Bismuth colloidal . . . | 0.075 (%) 3m/ugr | g mimgr 5
(chien) lapin
2 m/mgr 2
lapin neuf)
2 m/mgr 7
(fapin  pre-
are ),

Ainsi, aprés avoir vu que ni le tartro-bismuthate, ni Je
citrate de Bi, ni le Bi colloida] ne préecipitent on coagulent
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Si nous supposons un homme de 60 kilos, cette dose
serait de 0,240. (lonsidérant le citrate, le sel de bismuth le
plus riche en métal, employés par nous, ces 240 milligram-
mes correspondent 3 42 centigramimes, dose trés éloignée
des doses thérapeutiques.

Par ailleurs, il serait peut-étre conforme & la réalité de
considérer non plus geulement la toxicité par rapport au
kilo d’animal, mais aussi par rapport & la quantité de sang
que contient ce kilo d’animal. Kn effet, une méme quantité
de toxique doit étre moins nocive si elle est plus diluée
daps une plus grande quantité de sang. Ainsi, pour le Bi
coloidal, les chiffres d e 2 mmq. 2 donnés pour le lapin qui
posséde 3,22 0/0 de son poids de sang, de 3 mmq. pour le
chien qui en renferme, 5, 90 0/0 doivent Btre trés éloignés
des chiffres & envisager pour homme qui posséde 9,20
pour 100 de son poids en sang. Sans doute, dans toutes
les questions relatives & la toxicité doit-on faire interve-
nir un facteur de prédisposition individuelle ou de race;
i1l n’en est pas moins vrai que les considérations énoncées
ci-dessus paraissent inté;ressantes et mériteraient d’étre
étudiées.

De toutes ces considérations, relatives a ’action sur les
éléments sanguins des produits essayés et de leur toxicité
découle la possibilité logique et non imprudente de leur
injection intra-veineuse. Les résultats cliniques ne nous
ont pas décus.

N.-B. —— MM. Grenet et Drouin ont préparé et présenté
un dérivé bismutho-benzoique sulfite, qui a fait le sujet
de la thése de Bianguis. Il ne nous a pas été permis d’avoir
ce médicament a notre disposition. Nous ne pourrons don-
ner, & son propos, que les indications recueillies dans 1e
travail de Bianquis.
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« Son injection intra-veineuse ne produit ni choe im-

médiat, ni mort rapide. Sa toxicité parait moins grande
que celle des autres composés bismuthiques étudiés, puis-
que & la dose de 0,01 de bismuth métallique par kilo d’ani-
mal il est bien toléré sans amaigrissement notable. La dose
de 0,015 par kilo d’animal est suivie de 1’amaigrissement
progressif amenant la mort en quatre ou einq jours, 1’in-
jection de 0,02 provoque la mort en vingt-quatre heures
environ. A ’autopsie on observe de la congestion aigué
des poumons, du foie et des reins, de I’épanchement pleu-
ral, de 1’ascite ».

Injecté par voie intra-veineuse chez 1’homme, ce pro-
duit est parfaitement toléré. Nous en parlerons & propos
des résultats thérapeutiques immédiats.

On trouve également dans le commerce une suspension
de tartro-bismuthate, en milieu soufré, dénommée sig-
muth, livrée pour étre employée par voie veineuse. Nous
ne pouvons que la signaler ici, n’en ayant aueune expé-
rience personnelle.

Dans le Bruwelles Médical d’octobre 1922, Van den
Branden signale 1’emploi d’un composé bismuthique de
fabrication belge: le Bi 36, par voie veinense.
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CHAPITRE 1V

EMPLOI DE LA VOIE ENDO-VEINEUSE
DANS L’ADMINISTRATION
DE CERTAINS COMPOSES BISMUTHIQUES

Nous apportons ici les résultats d’un certain nombre de
traitements de syphilis secondaire, de syphilis viscérale
ou tertiaire par le tartro—bismuthate de Na et de K, par
le citrate de Bi et par le bismuth colloidal employés en in-
jections intra-veineuses.

Un certain nombre d’observations de tartro-bismutha-
te, injecté dans les veines existant dans 1a littératore mé-
dicale, Wallon ayant consacré sa thése a Vétude du Bi
colloidal, nous avons fait porter le plus grand nombre de
nos recherches personnelles gur le citrate de Bi. Le sel
ntilisé a cet effet fut prépart selon le procédé indigué par
Fabrégue, en solution & 1 0/0, un centigramme de sel cor-
respondant 3 1 centimétre cnbe de la solution. Le taux
constant de ce sol est de 52 0/0 en Bi métal. Apres avoir
fait un essal sur pous-méme, pour rechercher quels pou-
valent &tre les phénoménes locaus ou généraux obsoervés,
nous nous SomMINes adressés & des malades syphilitiques
anciens, le plus gouvent scléreux général'lsés, entrés dans
un serviece de médecine générale pour affection guelcongque.
En effet, qui peut le plus peut le moins. Ces malades, tous

b¥
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porteurs de tares viscérales plus oun moins manifestes,
étaient, d priori, plus fragiles, plus sensibles au traite-
ment bismuthique, surtout employvé par voie veineuse. Si
done, cette catégorie de malades témoignait d’une certai-
ne tolérance a notre méthode, nous n’avions plus i hésiter
pour ’appliquer & des syphilitiques en période secondaire.

Nous donnerons ici les résultats de meuf observations
de malades traitées par le citrate de bismuth.

En voici le détail : trois syphilitiques anciens, & réac-
tions de B. W. positives et qui, depuis longtemps, n’avaient
plus été traités d’une maniére suivie;

Une intolérante 4 1’arsénic (crise nitritoide) ;

Une syphilitique ancienne, atteinte d’un ictdre arsénn
benzolique et d’une gingivite mercurielle;

Quatre syphilis secondaires en évolution.

Nous apportons, de plus, trois observations personnel-
les de malades traités par le tartro-bismuthate de Na et
K, et D’analyse de quelques observations du meme sel,
publiées par Bénech.

L’analyse des observations de Bi colloidal, publiées par
Wallon, dans sa thése, et onze observations personmnelles
de syphilis secondaire.

: A. — Technigue employée ,

Nous n’insisterons, i ce propos, que sur deux points qui,
au cours de ce travail, ont déja, & maintes reprises, attiré
notre attention.’

1° La dilution des solutions employées.

Nous n’avons fait usage que de solution & 1 0/0; le ci-
trate de Bi nous était livré & ce taux et nous avons dilué
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e Tmuatol, ajoutant 9 centimétres cubes d’ean Bi distillée,‘
gtérilisée, % une ampoule d’un centimetre cube (0,10 de

sels).

Clette précaution explique, ainsi que nous 1’avons déja
dit, les chiffres de toxicité obtenus dans nos expériences,
gensiblement moins- élevés & ceux indiqués par les divers
anteurs.

Nous lul attribuons, en grande partie, 12 bonne tolé-
rance & la voie endo-veineuse, observée chez nos malades.
Clette dilution est suffisante, un taux de coneentration in-
férieure, outre qu’il pourrait produire des accidents hé-
molytiques, entrainerait une technigue plus compliguée
par V’obligation d’opérer sous un plus grand volume, pour
une méme dose de produits actifs.

90 Ta vilesse de nos injections.

Nous rappellerons jei cette nécessité sur laquelle nous
avons déja insisté au chapitre 1 de notre travail, en citant
les observations tres intéressantes rapportées par Gronin,
dans les Annales de Dermatologie de mars 1923. Nous
avons toujours mis un minimum de 2 minutes et quelque-
fois 3 ou 4 minutes, 3 injecter 10 centigrammes de sel de
Bi dissous dans 10 centimétres cubes d’eau. It nous

ferons de cette technique une condition absolue 2 la bonne
tolérance des produits injectés par voie veineuse.

B. — Posologie et conduite du traitemen’

Nous pensions pouvoir, par 1’4tude de 1’élimination
urinaire, parvenir & déterminer, avec quelque préeision, le
rythme convenable & donner au {raitement bismuthique
intra-veinenx. 11 nous fant recomnaitre que ce but était
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bien au-dessus de nos moyens. Dé&ja plusieurs chimistes
n‘ous avaient averti de nombreuses causes d’erreur pou-
vant fausser 'interprétation des opérations de dosage du
Bi. Notamment lorsque, au cours des manipulations, on
reprend les produits ‘de caleination par ’acide azotique,
un excés de cet acide peut domner avec le réactif de Léger
“la réaction caractéristique des produits bismuthiques. Par
ailleurs, la technique du dosage demande une installation
coliteuse et compliguée et un laboratoire disposé, loin de
tout odorat sensible. Lga calcination des urines Jjusqu’a cen-
dres grises dégage, en effet, des odeurs insupportables,
Nous pensions, par pis aller, pouvoir déterminer appro-
ximativement le moment ou Je bismuth n’apparait plus
dans les urines. Tl eut fallu, pour cela, la possibilité de 1a
recherche directe par le réactif de Léger. Or, sans -doute,
le Bi était éliminé sous une forme complexe qui ne permet
point a Ia réaction, par ailleurs tras sensible, de se pro-
duire par simple contact direct. Peut-étre est-il en combi-

de détruire une telle combinaison, en oxydant ou en ré-
duisant par divers Procédés les acides sulfo-conjugués;
nos essais sont encore en cours. et nous n’avons point de
résultats sérieux i donner.

Cependant, il est un point qui, approximativement,
peut donner quelques indicationg sur Pintervalle & laisger
entre deux injections, C’est la sensation d’agéc’ement den-
taire se produisant au cours de !’injection. Liée, semble-

"t-il, avec I’élimination du bismuth, e]le persistait deux 3
trois jours, chey certains de nog malades, en dehors de
tout accident septique de la bouche.

Mais nous ne donnerons, bien entendu, cette indication
que pour ce qu’elle vaut, ¢’est-d-dire toute d’approxima-
tion.
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Nous nous en reporterons done simplement aux indica-
tions fournies par Bénech, sur le tartro-bismuthate, et
par Fouard, sur le Bi colloidal.

Bénech a retrouvé le Bi dés la deuxidme heure, le maxi-
mum d’élimination se faisant pendant la quatriéme heure.
Aprés huit jours d’injections journaliéres (0,10), 1’&limi-
nation recherchée, six jours aprés la cessation du traite-
ment décéla encore des traces de Bi.

Le chien n° 3, injecté par M. Hébray, recut 89 milli-
grammes de Bl en une seule injection. Au bout de 24
heures, 31 milligrammes, soit les 8/9%, étaient éliminés.

Quant & la direction du traitement, trois méthodes
s’offrent & nous:

a) Injections quotidiennes a doses constantes (0,10 tous

les '3).

tion, laissait un repos de deux a quatre jonrs, pour repren-
dre ensuite sur le méme mode. Le premier argument qu’on
puisse Ini opposer est de n’étre guére possible qu’a 1’ho-
pital. De plus, elle peut, dans une certaine mesure, en-
trainer chez certains sujets, aux viscéres déficients, une
accumulation du produit injecté. Cependant, Bénech n’a
point signalé d’accident de cet ordre.

b) Inj 60@_@1 Q doses croissantes, de plus en plus es-
pacées;

C’est celle que nous avons suivie dans nos premiéres ob-
servations de citrate. Elle est la moins bien tolérée, aussi
bien quant aux accidents buceaux qu’aux phénoménes géné-
raux. De plus, dans un temps donné, elle n’arrive, malgré
tout, & ne faire bénéficier le malade gque d’une gnantité pen
considérable de médicament actif,
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e) Injections a doses constantes, répétées q un iulers
valle constant (tous les deux ow trois Jours).

C’est a eelle-lgutilie nous mous arrétons. Hlle n’expose
point aux phénoménes d’intolérance observés avec les
doses élevées, elle expose au minimum de risques d’aceu-
mulation, elle peut étre continuée trés longtemps et fait
ainsi bénéficier le malade d’une dose totale relativement
considérable, en un temps trés court.

Comme limite de tolérance, Bénech donne 1) ¢q. 20 de sel,
parfois 0,30, exeeptionnellement 0,40. La moyenne semble
étre done de 0,20 (tartro—bismuthate). Pour notre part,
avec le méme sel, nous n’avons Jamais dépassé 0,25
n’ayant, d’ailleurs, jamais observé d’accidents. Avee le ci-
trate de Bi (52 0/0 de Bi métal, nous pensons qu’il vaut
mieux ne point dépasser 0,20 et s’en tenir comme moyenne
a 0,10 ou 0,15 par injection tri-hebdomadaire,

Comme dose totale, tras variable selon la tolérance in-
dividuelle de chaque sujet et selon le sel employé, nous
pensons que 1’on peut suspendre temporairement le trai-
tement lorsqu’on a atteint 0,75 4 1 gramme de B; métal.

C.— Tolérance générale & la voie endo-veineuse
des produits bismuthiques

I1 nous a été donné de ne jamais observer le moindre
accident, le moindre bhénoméne de choc; ni dyspnée, ni
angoisse. Au cours de Vinjection, le pouls et la respiration
ne subissent aucune modification appréciable.

Oependant, dans certaines observations, on retrouve
quelques phénoménes gastro-intestinaux, d’ailleurs pen
marqués et de eourte durée. Ils consistent en nausées, vo-
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missements, diarrhée. Tls se produisent, soit & la premiére
injection et peuvent étre accompagnés de courbature gé-
néralisée, d’élévation de température et de céphalée, soit
au cours méme du traitement.

La fréquence relative est la suivante. Dans nos obser-
vations ils sont relevés : denx fois sur 9 malades traités par
le citrate de Bi, une fois sur 11 malades traités par 1’ionoi-
de de bismuth, deux fois sur les 8 malades traités a l’inoi-
de par Wallon. '

Fn aucune facon ils n’ingnidtent le malade et nécessi
tent l’interruption du traitement. il est seulement indiqué
de diminuer temporairement les doses des injections sui-
vantes. Nous pensons qu’il est également indiqué de pra-
tiguer les injections assez éloignées des repas, sans que le
jefine soit aussi rigoureusement & conseiller qu’avec les in-
jections de 914. ‘

Nous savons, cn effet, que dans ce cas il est logique
d’éviter Vacidité humorale post-prandiale puisque 1’hypo-
alealinité des humeurs ou du produit injecté suffirait a
expliquer la pathogénie des crises nitritoides arsénicales
(Milian). Rien de tel n’est & invoquer & propos des injec-
tions des sels bismuthiques.

D. — Inconvénient de la voie endo-veineuse

A vrai dire, il n’en est qu’un d’inhérent a la voie indo-
veineuse. Nous veulons parler des phénoménes douloureux
se produisant au niveau des maxillaires au cours méme
‘de "injection.

Il convient d’ajouter, d’ailleurs, que ces phénomenes
sensitifs consistent plutét en un agacement dentaire, d’in-




avons
intra-veineuse de citrate
(0,05), pratiquée sur nous-méme.

Cet agacement va d’ailleurs

sant trés vite chey certains sujets, il bersiste, an contraire,
mais en s’atténuant, pend

ant trois ou quatre jours chex
d’autres (et n’apporte d’ailleurs aucune géne fonction-
nelle, aucun trouble de 1a mastication). Sg fréquence et
sa date d’apparition son

t également variables.
Bénech 17a constaté avec le tartro-bismuthate »-a la troi-

ction (en cas d’injection quoti-

en décroissant. Disparais-

Se produisant une foi
Une fois & 1a quatrié
Deux fois 3 Ia cinqui
Une fois 3 Ia troisi

s 4 la deuxiéme injection;
me ;

éme;

éme et 3 la septiéme.
Avee I'ionoide de Bi
fois sur 11 cag se produ
Une fois -
Une foig
Une fois
Une fois

(observations per
isant :

sonnelles), sept

4 la premidre injection;
4 la deuxiéme et & Ia
a la troisidme

cinguiéme;

)
la quatriéme et 3
Une fois & 14 Premiére et 3
Une fois & 1a troisiéme et a
Une fois 3 Ia septiéme,

0

la douzidme ;
la sixiéme;
la deuxidme;

[~
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Wallon il est noté gquatre fois

‘Dans les observations de
sur huit cas se produisant:

Une fois & la premiere injection;

Une fois a la quatriéme;

Une fois a la huitieme;

Une fois & la quatorzieme ) ] i
1.’on constate, par cette smunération, combien peu sche-
?

matiquement apparait cette douleur au cours des injec-
tions bismuthiques.

Se manifestant an début ou 3 la fin du traitement, une
seule fois, ou réa.pparnissant 3 une nouvelle injection, plus
ou moins éloignée, 1a Jouleur n’est pas plus réguliére on
constante dans son intensité que dans son apparition. Sa
seule caractéristique est d’étre gimultanée a 1’injection et
Q’avoir tendance & disparaitre trés rapidement. Jamais
elle n’a apporté de géne 2 p’alimentation du malade. Elle
nous a apparu plus fréquente mais moins intense avec le
bismuth colloidal qu’avec le citrate de Bi; de méme que
la premiére préparation a produit moins souvent de gon-
" que la seconde.
e semble particulier au bismuth. Dans

e 1919, Grenet et Drouin ’avaient déja
sant d’autres sels de Bi dans les vel-
ablement en rap_port avee 1’élimina-
tion quasi immédiate qui se produit au niveau des glan-
des salivaires et que 1’0on peut constater expérimentale-

ment. Son intensité et son apparition semblent &tre liées,
re, avec la vitesse d’injection et la

[~

flement gingival

Ce choc dentair
des essais datant d
constaté en introdui
nes. Il est vraisembl

dans une certaine mesu

concentration de 1a solution. .
urs d’une méme injection mnous

jtre, en poussant plus rapidement
rét de quatre minutes 1’in-

C’est ainsi qu’au ¢o
avons pu la faire appara
le piston, tandis qu’aprés un ar
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jection étant reprise trés lentement, la douleur ne se ma-

nifestait pas.

Il n’est d’ailleurs pas particulier & I’injection intra-
veineuse et apparait aussi, quoique moins fréquemment,
par vole intra-musculaire oy sous-cutanée (peut-8tre aussi
: barce que dans cette voie leg préparations insolubles sont
L plus fréquemment utilisées). Elle a été signalée au cours
d’une injection de Trépol, par Wallon et au cours d’une
injection sous-cutanée de tartro-bismuthate chez le chien,
par Didry.

Dans une certaine mesure, ces phénoménes douloureux
beuvent nous permettre de elasser nos malades, quant §
leur tolérance au bismuth ;

:

: a) Malades supportant bien le bismuth, :
Ils ne présentent aucune réaction douloureuse maijs
seulement un léger - agacement des dents, tout 3 fait

fugace; '

b) Malades Supportant mal le bismuih -

Chez lesquels Ia douleur apparait 3 la quatriéme ou win-
quiéme injection, va en augmentant, s’accompagnant de
salivation plus on moins abondante, jusqu’a revétir le
caractére de névralgie trés intense, avee quelquefois sen-
sation de constriction des méchoires ; 4

¢) Malades miolérants ay bismuth -
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pe du maxillairve inférieur. Tlle peut obliger 1e malade a
g’étendre quelques instants.

Bénech indiques comme traitement, des lavages trés
chaunds, en additionnant, ’ean de lavage, de quelgues
gouttes de laundanum. A titre prophylactique pous indi-
guerons, une fois de plus, de pousser tros lentement 'm-
jection et de n’employer que des solutions diludes. Per-
sonnellement, nous ne connaisgons ces phénom‘enus den-
taires que sous la forme agacement simple ot & un degré
un peu plus avanceé, de douleur dentaire de ordre d’une
rage de dents banale. Mais jamals nous ne Vavons vu
prendre le caractere névralgique horrible qu’a signalé
Bénech. ¥t nous pensons que cette différence d’intensité
douloureuse est sOUS la dépendance des précautions obser-
vées et cicdessus signalées.

Les accidents gecondaires a la médication pismuthiqus
sont d’an seul ordre: les accidents buccanX (gingivite ou
stomatite). Bénech en 2 donné une excellente description:
« La stomatite pismuthique revét des caracteéres partica-
liers: aspect planchétre de la mugqueuse du voile du palais
ot de la face interne des gencives du maxillaire inférieur,
ot nlcération de la face inférieure de la langue, 3 la hau-
teur des veines ranines et des canauX excrétenrs des glan-
des sublinguales ot aussi, et surtout, des conduits excré-
teurs de la glande de Nuhn ».

La pathogénie invoquée est la méme que celle de la sto-

matité mercurielle. Lia théorie toxique est rejetée. Galippe

défend la théorie infectieuse. Quelle gue soit son origine,
toute stomatite toxigque est contagieuse, auto-inoculable,

présentant les mémes ecaracteres et les mémes lésions que

les stomatites infectieuses pures et la stomatite uleéreuse

de Bergeron. Pour expliquer ’apparition d’une stomatite




saprophytes ilg deviennent virulents, )
La théorie toxi-infectieuge admet une opinion moyenne.
Si I’origine infectieuse est évidente, elle envisage le role
du facteur toxique, qui s’oppose 3 la régénération de Pépi-
thélium buceal et entrave Ig prhagoeytose, Milian, Périn,
Balgzer invoquent une altération vasculaire deg réseaux
venant se terminer dans la muqueuse, 1’oblitération vas-
culaire jouant up réle mécanique notable dans la géndse
du processus uleéreux et 'de nécrose épithéliale, Enfin, des
Preuveg bactériologiques, expérimentales, histologiques,
militent ep faveur d’une association fuso-spirillaire

de stomatite bismuthique).
- En:fajsant exception de notre malade brésentant déja
une stomatite mercurielle, noug n’avons observé g sto-
matite bismuthique que deux fois gyr onze observationg
de citrate de Bi. Et encore notre malade de l’observation
III. n’avait-i] que des chicots branlants, tous 'plu_s ou moing
atteints d’alvéolite suppurée,

Deux auntres de” nos malades ont brésenté dy gonfle-
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Tin dépouillant les observations de Wallon nous trou-
vons, sur huit malades, quatre stomatites légeres, trois -
gerés gingivaux; un malade n’a présenté auncune manifes-
tation buccale.

Ton nous rapportant aux cas publiés de stomatites sur-
venant an cours de traitement par injection intra-muscu-
laire, nous devons constater que les aceidents buceaux sont
beaucoup moins intenses, beaucoup moins graves, beau-
coup moins &tendus au cours des injections intra-veineu-
ses. Ils cédent, de méme, beaucoup plus facilement.

Parmi les observations de malades traités par des in-
jections intra-musculaire de Trépol, que rapporte Wallon
dans sa thése, nous voyons, sur 95 malades traités, 8 pré-
senter du liseré, 14 de la stomatite légere, 2 de la stoma-
tite grave, 1 pas de manifestation buccale. Alors que sur
11 cas de citrate de Bi intra-veineux, nous n’avons eu
qu’une stomatite et deux gingivites.

D. — AVANTAGES DE LA VOIE ENDO-VEINEUSE

T,a constatation d'une moins grande fréquence, d’une
plus grande bénignité, d'une cure plus favorable des acel-
dents buccaux du traitement bismuthique par voie endo-
veineuse, nous amene naturellement & parler des avanta-
ges de cette méthode sur la voie intra-musculaire.

Le grand échec de la thérapeutique bismuthique réside
précisément dans 1a fréquence de la stomatite douloureu-
se, dangereuse, forgant le malade a interrompe et son
traitement et son alimentation. Découragé, voyant les ten-
tatives faites pour le guérir, obtenir une aggravation de
ces maux, le malade sent son 6tat moral fléehir. Or, de
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Pétude des observations publiées de 1’examen de nos ob-
¢ cet inconvénient

servations personnelles, il resgort qu
oi de la voie endo-

est trés sensiblement réduit par ’empl
veineuse. D une moins grande gravité, la stomatite surve-

Quelle constatation serait-j] nécessaire d’ajouter ot qui
puisse limiter davantage en faveur de |a voie endo-

génée, entrainant une claudiecation disgrdcieuse et une li-
mitation parfois considérable de Pactivité. Sans doute,
P’on objecters les douleurs dentaireg parfois ressenties aun
cours d’une injection intra-veineusge de produits bismuthi-

Mais cette doulenr inconstante, en général pey intense,
fugace, d’une durée rarement supérieyre a quelques mi-
nutes, n’entrainant auecune géne fonctionnelle, n’a rien de
Comparable au fajt de ne pouvoir marcher qu’ay prix
de mille grimaces’ et précautions, :
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5. — VALEUR THERAPEUTIQUE
DE LA VOIE ENDO-VEINEUSE

T.a voie endo-veineuse ne compense-t-elle pas ces avan-
tages terasants par une activité thérapeutique inférieure?
1 est toute la question qui, dans P’état actuel de la thé-
rapeutique bismuthique, fera pencher un jour vers 1'an
ou 1’autre mode d’administration.

Aujourd hui, on nous permettra de n’y point répondre
avec une catégorique assurance. Le faire, avec notre expé-
rience basée sur un petit nombre d’observations, suivant
nos malades au maximum pendant deux moig de traite-
ment, serait d’une outrecuidance et d’une imprudence
insignes.

Nous nous sommes proposés seulement de rechercher
la possibilité de faire bénéficier la médication bismuthique
des avantages présentés par la voie endo-veineuse. Nous
pensons y avoir réussi, dans une certaine mesure. Le but
de nos observations futures sera précisément de vérifier
si sa valeur thérapeutique est égale ou supéricure 2 celle
de la méthode intra-musculaire, afin de décider si, oui ou
non, elle mérite définitivement, et dans quelles conditions,
le nom de voie idéale gu’elle semble posséder. D’aucuns,

se basant sur un petit nombre d’observations malheureu-

ses, en employant un sel contenant seulement 20 0/0 de
Bi, lui ont dénie cet avantage. Nous pourrons répondre
gqn’il s’agit, en Despece, peut-étre, d’une erreur,
faute de technique; que les faits ineriminés
veineuse seraient ég

d’nne
& la voie intra-
alement survenus avec 1’emploi de la

voie intra-musculaire. Un traitement insuffisant n’impli-
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que en rien la valeur d’un médicament ni de son mode
d’administration Une récidive d’accidents syphilitiques,
survenant peu aprés, une série d’injections intra-veineuse
indique seulement qu’elles ont été arrétées trop tot et rien
de plus. D’ailleurs, ce qui est peut-étre vrai avec le dérivé
benzoique sulfité de Grenet et Drouin, ne s’appliqu-t-il
plus avec la méme rigueur aux sels par nous employés et
dont nous avons pu apprécier la valeur. D’autre part, si
nous nous en tenons aux travaux de Léonard, sur la néga-
tivation de la réaction de Bi avee le 914, employé compa-
rativement par voie sous-cutanée et intra-musculaire, nous
constatons que la négativation est obtenue de facon du-
rable dans 95 0/0 des cas par voie endo-veineuse et dans
88 0/0 seulement par voie sous-cutanée. Quoiqu’il en soit,
nous garderons pour I’instant une position d’attente.
Nous fiant a la cicatrisation rapide (dans plusieurs cas
avant la troisiéme injection) d’accidents syphilitiques se-
- condaires par ’emploi de la voie endoveineuse (et cela
quelque soit le sel employé); nous dirons que 1’activité thé-
rapeutique immédiate de la voie endo-veineuse ne le céde
en rien & celle de la voie intra-musculaire.

Elle parait méme se manifester plus rapidement. Ce
dernier point d’intérét prophylactique, joint & 1’indolence
de sa pratique, & la moindre fréquence d’accidents bue-
caux, doit la faire préférer & la vole intra-musculaire,
dans tous les cas de syphilis secondaire, dans tous les cas
ou il fanut frapper vite et fort. Sa valeur thérapeuntique
immédiate nous est fournie par des modifications rapides
de la réaction de B. W, ainsi que nous le montrent les ob-
servations de Wallon. Tl ne nous a .pas été possible de
pratiquer systématiquement la' réaction de B. W. chez nos
malades, la plupart d’entre eux venant aux consultations
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exterﬁes. Par contre, dans les cas de traitement d’entre-
tien, dans les cas de syphilis viscérales, peu évolutives,
selon la sensibilité individuelle du malade, on pourra em-
ployer la voie intra-musculaire qui permet une imprégna-
tion prus longue et plus continue de l’organisme, Sans
cependant se faire de trop grandes illusion sur la réalité

de ces avantages.
11 nous semble, ainsi, avoir acquis la certitude d’un em-

ploi plus facile, plus commode du bismuth, lui permettant
d’occuper plus avantageusement une place de second plan,
mais importante aupres des arsénicaux, lorsque ceux-ci
sont inefficaces ou ne peuvent &tre tolérés.

Observations tartro-bismuthates de Na et de K.

QOQBSERVATION PREMIERE

In injections infra-veineuses de sels de Bi sont-elles possibles ?
(Revue Médicale de UEst, J. Benech)

Femme de 40 ans, soignée en aott et septembre 1921, pour
ostéo-périostite de la voiite cranienne au début et caractérisée a
cette époque par des maux de téte a prédominance nocturne.

Les traitements mercuriels et arsénicaux faits alors m’amené-
rent gue des résutats médiocres.

La malade, trés peu améliorée, revient en mars 1922, dans un
4tat lamentable, les maux de téte sont devenus intolérables, 1’état
général est trés mauvais, V’amaigrissement considérable et des
idées de suicide poursuivent cette malheureuse.

A ce moment, un traitement par les sels soluble de Bi est ins-
titué. Dés la cinguiéme injection intra-veineuse journaliére, les
maux de téte disparaissent complétement, sauf quelques douleurs
sourdes de loin en loin. Dés la huiti¢me, tout rendre dans 1’ordre.
Pevant ’apparition dun liseré gingival, nous arrétons le trai-
tement pendant guatre jours et le reprenons par vole veineuse,
4 raison d’une injection tous les deux jours. (Chaque injection
égale 0,10 de tartro-bismuthate soluble).

5F
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Ce traitement est fait pendant 16 jours. La malade quitte
I'hépital et revient tous les deux jours recevoir une injeection
de sels de Bi.

Li’état général est considérablement amélioré, la malade prend
du poids et est absolument méconnaissable.

Deux radiographies: une avant le traitement, 1’autre aprés,
permettent d’pprécier la beauté des résultats obtenus »,

Aingi, avec une rapidité insoupconnée, Bénech avait
grandement amélioré 1’état d’une malade résistante & 1’As
et & I'Ilg et &vité & celle-c¢i de grandes souffrances,

' . OBsERvATION 1T
(Méme provenance)

Presque en méme temps, un malade, des environ de Metz,
m’est envoyé a 1’hépital, avee le diagnostic de tabes, démarche
hésitante, abolition des reflexes, signe d’Argyll-Robertson. L’exa-
men du liquide céphalo-rachidien ne fait que confirmer le dia-
gnostic; la réaction de Bordet-Gengou est positive dans le
L. C. R.

Nous faisons, tous les deux jours, 0,10 de sels de Bj par voie
intra-veineuse. Repos de quatre jours aprés la cinquiéme injec-
tion, et nous reprenons. Lie malade regoit 1 gr. 50 de sel.

Au bout d’un mois il quitte 1’hdpital, trés amélioré, sa -mar-
che n’est plus hésitante, les reflexes sont toujours abolis.

Mais les pupilles réagissent & la lumiére, quoique trés pares-
seusement: on n’a pu vérifier 1’état dy liquide eéphalo-rachidien
i la sortie.

Nous savons, depuis, que ce malade, cultivateur, a pu repren-
dre ses occupations. :

Bénech soigne ainsi une vingtaine de malades pour sy-
philis viseérales. '

Les résultats thérapeutiques ne furent pas toujours
aussi heureux, mais il n’observa jamais d’accident,

A noter ’observation d’un enfant de neuf ans, présen-
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tant Vassociation de syphilis et de tuberculose et qui sup-
porta bien des doses, de 0,02 tous les deux jours et recu
0,50 de sels. Les lésions syphiliques ¢’amendeérent vite,
1’amélioration se fit identiquement 3 celle observée 1’année
précédente avec le 914.

Cependant le bismuth ne produisit pas un aussi bon rele-
vement de D'état général que 1’ Arsénic.

OspservaTion 11T

(Peraonnelle)
Recueillie dans le service du professeur Olmer, a I'hépital Louis Salvator

Ger... Ber..., 58 ans. Ne 10.

Aortite chronique sans ectasie et insuffisance aortique.
Tabes incipiens, inégalité pupillaire, signe d’Argyll-Ro-
bertson, abolition des reflexes rotuliens, douleurs & type
fulgurant dans les membres inférieurs, pas de troubles
dans la démarche, sneoordination peun marquée; B. W po-
sitif dans le sang.

Dents en médiocre état. Liseré gingival bismuthique.

A déja été fraité par cyanure de mercure, de fagon irré-
gulidre et une série de dix injections sous-cutanées de 0,10
de citrate de bismuth.

* 4 juin 1923. Injection intra-veineuse 0,10 Lauatol, en so-
lution & 1 0/0 (une ampoule, ‘addtionnée a 9 centimétres
cubes d’eau Bi distillée stérilisée).

6 juin 1923. 0,10 Luatol.

8 juin 1923. 0,10 Luatol.

11 juin 1923, 0,15 Luatol. Agacement dentaire trés léger
au cours de 1’injection.

14 juin 1923. 0,15 Luatol.

18 juin 1823. 0,18 Luatol.

t
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21 juin 1923. 0,20 Luatol.

25 juin 1923. 0,20 Luatol. Léger gonfllement gingival.

27 juin 1923. 0,15 Luatol. Gonflement gingival s’est
accentué.

30 juin 1923. 0,10 Luatol. La malade sent son état géné-
ral amélioré et quitte I’hOpital sans qu’on ait pu pratiquer
une nouvelle réaction de B. W.

OssErvaTION IV

(Personnelle)

Marie G..., 38 ans, cuisiniére.

Syphilis datant de 5 ans et soignée, depuis, de facon
irréguliére, par des injections intra-veineuses de cyanure
de mercure et iodure de potassium, sirop de Gibert, la
malade étant absolument intolérante aux médicaments ar-
sénicaux.

Depuis 3 mois elle présente des céphales intermitten-
tes, & prédominance nocturne, d’intensité variable, sans
autre signe de syphilis nerveuse, pas de troubles des re-
flexes, pupilles égales et s’accomodant bien. Depuis 15
jours environ, trois éléments sont apparus: papulo-érosifs
péri-anaux, non inflltrés, indolores.

B. W. positif dans le sang (H. Q. H. 0.), urines normales,
dentition médiocre.

12 juin 1923, injection intra-veineuse de Luatol, & 1 0/0,
trés légére élévation de température le soir méme: 37°8;
auncune suite.

15 juin. Injection de 0,10 Luatol.

18 juin. Injection de 0,15 Luatol; les céphalées son amé-
liorées. )

20 juin. Imjection 0,12, légére réaction gingivale.

P . L o oL P R AP S
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93 juin. Tnjection 0,10, les céphalées ont dispari, les ac-
cidents péri-anaux ont diminué d’étendue.

95 juin. Tnjection 0,12.

27 juin. Injection 0,15, les &léments péri-anaux sont ci-
catrisés.

30 juin. 0,15. La malade quitte Marseille, elle accuse UnNe’
sensation nette de se mieux porter. B. w.H4 H5.

(QBSERVATION AY

(Personne\le)

Gaby M.., 20 ans, chanteuse.

Syphilis gecondaire, datant d’un mois environ. Roséole,
plaque mugueuse 2 ]a commissure labiale gauche. A é&té
fraitée par deux injections de 914 (0,15, 0,30), sans autres
résnltats que la production a la deuxiéme injection d'une
crise nitritoide impressionnante. A pris quelques pilules
de Ricord. ‘ .

20 juin. Injection intra-veineuse de 0,05 Tuatol, & 1 0/0.

23 juin. Injection 0,15, léger agacement dentaire.

26 juin. Injection 0,10, la plague commissurale s’est
asséchée. La roséole est trés pale.

20 juin. Tnjection 0,12. .

9 juillet. Tnjection 0,15, les accidents ont disparus.

5 juillet. Injection 0,18

T.a malade quitte Marseille sans que 1’on ait pu prati-
guer une réaction de B. W.

Le 27 mai, nous pratiquons sur nous-méme, a 22 heures,
une heure et demie aprées poire repas, une injecﬁon de
0,05 de citrate de Bi (en solution 2 1 0/0), dans une veine
du pli du coude gauche. L’injection est poussé lentement,
une minute et demie & deux minutes environ. Apres Vin-
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jeetion, nous ressentons dans les gencives un léger agace-
ment, donnant I’impression d’un serrement au niveau des
collets des dents. En méme temps, nous éprouvons un léger
golit métallique et astringeant, comparable & celui d'une
solution acide étendue. Pouls & 76. Respiration, 19. Au-
cun phénoméne & signaler.

Observations de citrate de bismuth ammoniacal

OBSERVATION PREMIBRE

Recueillie dans le service de consultations externes de la Conception
(Service du docteur P. Vigne)

Joséphine N.., 29 ans, ménagére. Vient comsulter, le
3 juillet 1923, pour une syphilis contractée en 1919, ayant
été traitée de la facon suivante:

6 injections 914. Juillet-aodit 1919.

4 injections 914. Octobre-novembre 1919,

6 injections 914. Janvier-février 1920.

6 injections 914. Avril-mai 1920.

6 injections 914. Octobre-novembre 1920.

6 injection 914. Avrilmai 1921.

2 injections 914. Aofit 1921.

6 injections 914. Septembre-octobrel921.

La malade a souvent présenté des signes d'intolérance
av traitement arsénical. Amaigrissement notable, crises
nitritroides, vomissements, diarrhée. En ce moment elle
souffre de céphalée nocturne assez intense et présente des
ganglions sous-occipitaux et sus-épitrochléens. B. W. po-
sitif. Dents en bon état; pas d’6léments anormaux dans
les urines,
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3 juillet 1993. Injection intra-veineuse de 0,10 citrate
de bismuth (solution 5 1 0/0, 52 0/0 de bismuth métal).
L’injection est bien tolérée; pas de choc dentaire.

5 juillet 1923. Tnjection 0,10 citrate de bismuth. Rien
3 signaler.

7, 10, 12, 17 juillet. Tnjections 0,10 citrate de Bi bien
tolérées.

OssErVATION 1T

Recueillie dans le gervice des consultations externes du docteur Vigne

Jules d’A...., mcon, 64 ans.

Syphilis secondaire, roséole, plaques mugqueuses sié-
geant & la partie moyenne du rebord gingival du maxi-
laire inférieur. La dentition est médiocre, ¢’est un funreur
invétéré. Pas &’élément anormal dans les urines.

30 juin 1923. Injection jntra-veineuse de 0,05 de citrate
de bismuth, parfaitement tolérée.

3 juillet 1923. Injection 0,08 citrate de Bismuth.

5 juillet 1923. La roséole est trés pale. Injection 0,10
dGitrate de bismufh.

7 juillet 1923. Les plagues muqueuses sont séches et di-

minuées d’étendue. Tnjection 0,10 citrate de bismuth.
10mjuillet 1923. Injection 0,10. Choe dentalre peu mar-
qué au cours de 1’injection.
12 juillet 1923. Dans 1a nuit du 10 an 11 juiliet est appa-
ru du gonflement gingival douloureux, accompagné d’une
salivation modérée.

Osservation TIL
Recueillie dans le service de la clinique médicale du professeur Boinet
Hotel-Dieu
Jeanne M.., 28 ans, sans profession.
Syphilis contractée il y a douze ans, traitée depuis d’une
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fagon trés irréguliére. Par des injections de 914 seulement
depuis six ans.

I1'y a un mois environ, deux mois aprés une série d’in-
jections de 914 apparait un ictdre franc, décoloration des
féces (pigments et sels hiliaires dans les urines). Llle
entre a 1’hépital. Elle y est traitée par une série d’injee-
tions intra-veineuses de cyanure de mercure. A la cin-
quiéme injection apparait une gingitive trés marqudée,
trés douloureuse, les gencives sont edématiées, saignan-
tes, I’écoulement salivaire est particulidrement abondant.

5 juillet 1923. Injection intra-veineuse de 0,05 de citrate
de bismuth (solution & 1 0/0). L’injection est immédiate-
ment snivie de douleurs dentaires assez vives et d’une
augmentation de la salivation.

6 juillet 1923. Les douleurs persistent et sont traitées
par un collutoire au 914 et

chauds de la bouche.

7 juillet 1923 Apparition d'une petite wleération au
niveau du collet de Ia dernidre molaire inférieure gauche.
Les téguments paraissent moins colorés.

10 juillet 1923. Stomatite améliorée.

13 juillet. Injection 0,05 citrate de Bi.

par des lavages laudanisés

OsBsERVATION TV

Recueillie dans Ie service du docteur Vigne

Marthe B..., 20 ans, conturiére,

Chanere de 1g petite 1&vre droite en voie de cicatrisa-
tion, roséole trag foncée, céphalée tras intense, petit gan
glion Sous-occipital, dents en trés bon état.

21 juin 1923. Injection int

ra-veineuse 0,10 citrate de
bismuth (solution 3 1 0/0). '

e ma e

ST
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23 juin 1923. T.es céphalées ont totalement dispari; le
chapere est complétement cicatrisé. Injection de 0,10 ci-
trate de bismuth.

26 juin 1923. Injection 0,10 citrate de Bi.

28 juin 1923. Injection 0,10. La roséole a notablement
palie.

30 juin 1923. Injection 0,12. Léger choce dentaire, gontle-
ment gingival modéré.

3 juillet 1923. Injection 0,08 citrate de Bi.

5 juillet 1923. Injection 0,10 citrate de Bi.

7 juillet 1923. La roséole a presque totalement disparu.
Injection 0,10 citrate de bismuth.

10 juillet 1923. La roséole a disparu. Injection 0,15 ci-
trate de bismuth. '

OBSERVATION V

Syphilis secondaire, roséole tros foncée. Syphilides pa-
pulo-érosives du gerotum. B. W. franchement positif dans
le sang.

18 juin 1923. Injection intra-veinense de 0,05, citrate de
bismuth.

21 juin 1923. Tnjection 0,08 citrate de bismuth.

23 juin 1923. Injection 0,10 citrate de bismuth. Choc
dentaire léger au cours de 1’injection.

25 juin 1923. Injection 0,10 citrate de bismuth.

97 juin 1923. La roséole a disparu. Injection 0,12 citrate
de bismuth. ,

28 juin 1923. Apparition de deux petites ulecérations au
nivean des collets des incisives inférieures droites et de
la grosse molaire gauche, gencives edématiées, mastica-
tion douloureuse. Traitement habituel.
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29 juin 1923. Gingitive améliorée, Injection 0,08 citrate

de bismuth, douleurs assez marquées a la fin de 1’injection
mais disparaissant au bout -de cing minutes.
1 junillet 1923, Injection intra-veineuse 0,10 citrate de bis-
muth. Dans la nuit dg 1 au 2 juillet, frissons; tempéra-
ture égale 38°3, nausées; le malade est courbaturé, mal §
Paise. Les syphilides scrotales sont asséchées.

4 juillet 1923. 1.’4tat général est trag amélioré. Injection
0,05 citrate de bismuth. _

6 juillet 1923. Les syphilides scrotales sont cicatrisées,
Injection intra-veineuse 0,08, citrate de bismuth.

8 juillet 1923, Réapparition d’une uleération asseg
étendue et douloureuse an niveau de la molaire inférieure
droite; les syphilides scrotales ont totalement disparu.

10 juillet 1923. I.a stomatite est trag améliorée. Injec-
tion 0,10 citrate de bismuth,

OBSERVATION VI

Vincent M.., camelot, 28 ans.

Vient consulter pour éruption érythématense ayant
apparu 7 semaineg aprés une uleération du fourrean qui
s’était cicatr@sée environ en quinge jours. A Pexamen on
sonstate trois petites plaques muqueuses du bord libre de
la langue. Le malade accuse une céphalée violente, un may-
vais état général, sub-fébrile, de l’amaigrissement, de la
bperte de P’appétit, une alopécie en clairidre,

L’examen do Pappareil respiratoire ne Présente rien
a signaler. B, W positif dans le sang, aucun élément anop.
mal dans leg urines, dents ep bon état, majsg le malade est
grand fumeur., :

RO L
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1* juin, injection intra-veineuse 0,10 citrate de bismuth
(solution & 1 0/0).

4 juin. Injection 0,10 citrate de Bi:

7 juin. Injection 0,12. (éphalées ont presque totalement
disparnu, la température est devenue normale.

10 juin. Injection 0,15, liseré gingival, pas de gingivite.

12 juin. Injection 0,15. La roséole a disparu, les plaques
buccales ont notablement diminué d’étendue.

16 juin. Injection 0,15.

19 juin. Injection 0,15. Légdre courbature le soir de la
pigiire et les jours suivants.

21 juin. Injection 0,10.

25 juin. Injection 0,10. Le malade part en voyage durant

huit jours.

3 juillet. Injection 0,10.

5 juillet. Injection 0,12, Légdre réaction fébrile le jour

de 1’injection. :
7 juillet. Injection 0,10. Les accidents ont disparu. B. W.
H.4H. 4.

OgsprvaTion VIL

{Recueillie dans le service du Professeur Olmer, Hopital Louis-Salvator)

A. F..., 4gé de 62 ans.

Selérose pleuro-pulmonaire. Aortite d’origine syhphili-
tique.

Entre le 19 février 1923 dans le service du professeur
Olmer, & D’hopital Touis-Salvator, pour toux, expectora-
tion, dyspnée, amaigrissement léger.

Antécédents héréditaires, rien & signaler.

A. P. N’aurait eu aucune maladie infectieuse grave. Il

nie la syphilis. Pas d’éthylisme. Accident & la suite duquel
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a subi amputation de Ia Jjambe gauche et qui a entrainé
DPankylose de Pépaule gauche.

Bronchite il v a trois mois.

Il y a deux mois, pour toux et dyspnée, aurait eu une
ponction pleurale. On ne peut savoir s’il a été retiré du
liquide. )

Histoire de 1a maladie:

Depuis deux mois tousse Sans cesse, crache peu. Pré.
sente depuis longtemps des vertiges, de la dyspnée
d’effort. Pen 3 peu est apparue de la faiblesse de la jambe
droite, puis de Peedéme.

Etat actuel. — Aspect général.

Malade 8ras, facies péle, edéme du membre inférienur,

Appareil respiratoire, — Inspection: thorax globuleux,
Palpation, vibrations diminunées 3 1a base gauche. Perens-
sion, sub-matité, particulidérement 3 gauche, & la partie
moyenne, '

La palpation profonde est douloureuse 3 Ia hase et la
partie moyenne gauches,

Ausculation: 3 gauche, sommet, néant. Base: riles nom
breux, surtout aprés la toux et 4 la fin de Uinspiration.
Zone soufflante, broncho-phonie,

A droite: sommet, néant. Bage: un peu d’obseurité,
quelques rales. v

Signes cardiaques : pointe non berceptible.

Auscultation : 3 la pointe, Premier bruit normal, deuxis-
me bri;it claquan‘t. Base: pas de souffle, Premier bruit
prolongsé, deuxiéme bruit claquant. ‘
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Léger souffle systolique médiosternal se propageant

eu.
g Appareil urinaire: urines, quantité normale; albumine,
sucre, néant.

Appareil nerveux: reflexes rotuliens vifs, signe de Ba-
bingki & droite. Myosis, pupilles paresseuses, signe d’Ar-
gyll-Robertson négatif. Douleur provogquée sur le trajet
du sciatique droit.

Examen de laboratoire: B. W. positif.

12 mars 1923. Gros rile 4 la base pulmonaire gauche.
Retentissement de la voix.

31 mars 1923. Examen radioscopique. Ceeur augmenté
de volume. Base pulmonaire gauche trés obscure. Le reste
des champs pulmonaires est assez peu transparent. Gan-
glions hilaires.

6 avril 1923. Epistaxis.

Traitement par citrate de bismuth sous-cutané, 0,05
tous les deux ou trois jours une série de 0,50. Faites en
solution & 1 0/0 ces injections sont peu douloureuses.

3 mai 1923. Tension artérielle au Pichon égale Mx. 28,
Mn. 6, To. 6.

Urineé, suecre et albumine, néant; chlorures, 8,75; urée,
10 grammes.

Dosage urée sanguine, 0,26 par litre. B. W. +.

5 juin 1923. Dents en mauvais &tat, liseré gingival bis-
muthique. Injection intra-veineuse de 0,03 citrate de bis-
muth. Pas de réaction locale ou générale au moment de
Vinjection ni dans la journée qui suit.

8 juim 1923. Injection intra-veineuse 0,05 citrate de Bi.

11 juin 1923. Injection intra-veineuse 0,08 citrate de Bi.

14 juin 1923. Injection intra-veincuse 0,10 citrate de Bi.
Toujours aucune réaction, ni immédiate, ni secondaire.
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20 juin 1923, Injection 0,13.
27 juin 1923. Injection 0,15.
30 juin 1923. Injection 0,18.
3 juillet 1923. Injection 0,20.
7 juillet 1923. Injection 0,25.
10 juillet 1923. Tnjection 0,25.

OBsERvaTION VIII

(Recueillie dans le service du Professeur Olmer)

R. Ay... Bonehite 1égdre, syphilis ancienne.

Entre le 17 mars pour bronchite légére.

- On trouve dans ses antécédents du paludisme, de la dy-
senterie amibienne, un accident syphilitique primaire i
18 ans, traité par la ligueur de Van Swieten et iodure de
potassium pendant six mois. (Aneun traitement depuis;
le malade est 4gé de 38 ans).

Etat actuel:

Appareil pulmonaire. — Inspection: thorax globuleux,
non amaigri. Palpation: vibrations normalement pergues.
Percussion: sonorité normale, sauf aux sommets, légere-
ment sub-mats.

Auscultation: obscurité générale, quelques sous-crépi-
tants & la base droite; sommets obscurs, surtout le
gauche.

Appareil circulatoire: base, premier bruit wn peu
sourd; deuxiéme bruit trés dur. Pointe: rien & signaler.
Tension artérielle (Pachon): Mx. 21, Mn. 11, Lo. 4.

- Appareil digestif: rien & signaler.

Appareil urinaire: albumine et sucre, néant; chiol'ures,
13,16 par litre; urée, 9 gr. par litre.
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diminution marguée des reflexes 10

Appareil nerveux:
jeres. Pupil-

tuliens.
dique des paup
esseuses B

Yeux: mouvement spasmo
les égales circulaires contractiles, ub pen par
1a lumiére; pas 4’ Argyll-Robertson. A

Secousses fibrillaires dans le domaine du facial, surtout

3 gauche. Tremblement fibrillaire de 1a langue, pas de si-
e tronbles apparents de la sensi-

gne de Romberg. Pas & A
bilité objective, Jdonleurs a type fulgurant dans les men-
bres inférieurs peu fréquentes.

Fxamens de laboratoire: B. W. -+ dosa

ne, 0,64 par litre.
Recoit douze injec
laires de citrate de bismu
tion & 1 0/0).
1o juin. Dents

gauches déchaussées,
nombreux chicots;

ge urée sangui-

tions sous-cutanées ou intra-muscu-
th (0,05 par injection, d’une solu-

en mauvais état. Incisives supérieures
débris de racine de l’incisive droite
supérieure, méachoire inférieure, MO-
laires cariées. Liseré gingival bismuthique 3 reflet por-
celainique assez net.
1= juin. Injection intra-velneuse, 0,03 citrate de bismuth
(dilution dans 5 cc. d’eau distillée stérilisée). Cette injec-
tion, aux dires du malade, améliore trés notablement les

des membres inférieurs.
te de Bl (Dilution dans 7 cen-

ot stérilisée).

douleurs
4 juin. Injection 0,05 citra
g cubes d’ean distillée

;' timetre
7 juin. Injection 0,08 de citrate de Bi. (Dilution dans 10
ce. cubes d’ean distillée). Léger agacement dentaire au
toléran-

autre manifestation,
pas d’accentuation du
ous-cutané

urs de 1’injection. Aucune
ournée,
ent bismuthique 8

" eo
ce parfaite au cours de la j
lizeré imputable au traitem

antérieur.
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8 juin. Apparition d’une petite uleération siégeant ala
gencive supérieure, au-dessus de l’incisive médiane, et de
deux petites uleération a la face externe de la gencive in-
férieure an niveau des incisives. Yalivation normale, dou-
leur modérée, géne fonctionnelle peu marquée. Traitement
par gargarismes, ot collutoire an 914, 4 1 0/0.

9 juin. Les douleurs bucecales ont diminué.

14 juin. Injection intra-veineuse de 0,05 citrate de bis
bismuth.

20 juin. Injection intra-veineuse de 0,10 citrate de bis-

muth.

27 juin. Injection intra-veineusge de 0,13 citrade de Bi.

28 juin. Réapparition d’ulcération siégeant au ni-
veau des collets des incisives supérieures gauches et d’une
plaque noirdtre au niveau de la levre inférieure & sa face
interne. Le malade va consulter le dentiste qui procéde a
D’extraction de plusieurs chicots et aun mnettoyage des
autres dents.

30 juin 1923. La stomatite est trés améliorée. Injection
intra-veineuse de 0,10 citrate de bismuth,

3 juillet. La stomatite est insignifiante. Injection 0,10
citrate de bismuth.

7 juillet. Injection 0,10 citrate de bismuth.

10 juillet. Injection 0,10 citrate de bismuth.

OsservaTioNn 1X

(Recueil-ies dans le service du Profe-seur Olmer)

Sim... A.., cordonnier, Agé de 37 ans. Sclérose puimo-
naire chez un syphilitique.

Entre le 17 mai 1923 & I’'hopital Louis-Salvator (service
du professeur Olmer), pour toux. Début, il y a un mois et
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demi, par toux, exr.)eetoratio?l. Pas’ de ﬁéVre; Amaigrisgs.
ment de 4 kilos environ depuis le debut’ de Thivgy.

Antécédents personnels: rhumes. _fI:equ(%nts l’hiver, o
mais dyhémopty'sies.'Ch.anere syphilitique en 1913, traitg
par une série de 6 in;]ectmfxs de 606,.ma1 toléy Ges, Ny ol
été traité depmis. Réformé pour faiblesge Sénérale,

Antéeédents héréditaires: rien d’nnp()rt:dmt N Signales

Ktat actuel: .
Sienes fonctionnels: le malade se plain
gnes

lente. Température ne dépasse pas 37.
Ap.parei] respiratoire: 3 droite, Slﬂ)«matité, ing

t de toux Vio-

4 pil‘aﬁon
rude, expiration prolongée sur - toute Pétenque dy
poumon. A gauche: légére ohscurité du Somet
prolongée dans tout.le res.:,te du poumon,

Appareil circulatm’re' : signes cardlaqueg,’ Clang()r foyer
aortique. Tension artérielle (Pachon), M. x Sgale 17, 3 .

» €Xpiratioy

égale 8. .
Systeme nerveux: reflexes rotuliens un pey vifs,

Appareil urinaire: néant.

Examens de laboratoire: recherche dy bacil)a de Kool
dans les crachats aprés homogénéisation est Négative N
trois examens répétés. N

Réaction de B. W. franchement positive dapg

6 juin 1923, Dents en trés mauvais état. premiére injec.
tion intra-veineuse de citrate de bismuth 0,03y, -

8 juin 1923. Injection intra-veineuse de 0,05 Citra gy de :

le Sang.

bismuth. L .
11 juin 1923. Injection intra-veineuse Jo 0,08 Citrate de

bismuth. . 2
Une heure aprés l'injection, apres le repas dn soir

1 H VO-
issements alimentaires assez abondants,
m :) & :

Gr

oo
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14 juin 1923. Injection intra-veineuse de 0,08 citrate de
Bi. '

Douleur dans le maxillaire an moment de I’injection.

Peu intense, elle dure environ une heure, en décroissant
progressivement,

20 juin 1923. Injection intra-veineuse 0,13 citrate de
bismuth,

27 juin 1923. Injection intra-veineuse 0,13 citrate de
bismuth. ' ’

30 juin 1923. Injection intra-veineuse 0,18 citrate de
bismuth.

3 juillet 1923. Injection intra-veineuse 0,20 citrate de
bismuth.

Courbature et frissons le soir de Pinjection.

7 juillet 1923. Injection 0,18.

10 juillet 1923. Tnjection 0,20 citrate de BIi.

A " Observation de bismuth collodial e

{Ienoide de Bismuth)

OBSERVATION PREMIZRE

Recueillie dans Ie service des consultations externes du docteur Vigne,
dermatologiste des hopitanx. (HOpitgt de la Conception )

Albert S..., 42 ans, employé de commerece.

Syphilis ancienne, traitées depuis deux ans par injections
914 et d’huile grise. (Celle-ci trés mal supportée), Actuel-
lement, testicule droit atrophié, aplati en galet, insensible.
" B.W +; ni sucre ni albumine dans les urines. Dents en
mauvais état, trois molaires présentent une carie avan.
cée. ‘

16 juin 1923. Injection intra-veineuse 8 ce. ionoide de
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Bi. Léger agacement dentaire et disparaissant trés ra-
pidement.

19 juin 1923. Injection 10 ce. jonoide.

91 juin 1923. 1.’injection prévue n’a pas lieu; il ne nous
a pas été possible de nous rendre aux consultations.

93 juin 1923. Injection de 15 cc. ionoide. _

96 juin 1923. Injection 15 ce. Cette injection est suivie
de gonflement douloureux des gencives, sans ulcération.

98 juin 1923. Le malade ne se présente point a la con-
sultation pour cette raison.

30 juin 1923. Injection 10 cc. ionoide de Bl

3 juillet 1923. Le malade ne vient point & la consul-
tation.

OBSERVATION 11

(Méme provenance)

Justin L..., navigateur, 22 aps.

Syphilis gecondaire non {raitée. Chancres mixtes di
sillon balano—préputial, plaques muqueuses siégeant a la
partie médiane de la face interne de la lévre inférieure,
roséole discréte. B. W. +; ni sucre ni albumine dans les
urines. Dents en bon état.

16 juin 1923. Injection intra-veineuse de 8 ce. jonoide
de Bi. On observe de 1’agacement dentaire assez marqué
au cours de 1’injection, mais ne persistant pas.

19 juin 1923. Tnjection 10 cc. ionoide. Lia roséole s’est
presque effacée, les plaques mugueunses se sont asséchées,
la cicatrisation en est commencée. Agacement dentaire
assez marqué pendant 1’injection.

91 juin 1923. Pour la méme raison que dans 1’ohserva-
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sées. Meilleur état général, 1’appétit S’améliore. Tnjection
15 cec., ionoide.
5 juillet 1923. La derniére injection Produyit du -gonfle.
ment des gencives assez dounloureux. 10 e ionoide.b

7 juillet 1923. Le gonflement gingiva)l S’est
(traitement habituel). Injection 5 ce. de Bi. Le
lides sont complétement cicatrisées.

10 juillet 1923. Ftat stationnaire de la gingivite,

accentué
8 8yphi-

B " OssegrvaTioNn V

Louis D.., 24 ans, serrurier.

Syphilis secondaire, éruption lichénoide gé

Le malade a présenté, il Yy a environ dey
petite ulcération du fourreau, a laquelle il n’y
d’importance et qui cicatrisa spontanément en
de jours.

B. W. franchement positif dans le san
albumine dans les urines.

Dents en bon état.

28 juin 1923. Injection intra-veineuse de 8 ¢, ionoj de g
Bi. , e

30 juin 1923. 15 ce. ionoide.

3 juillet 1923. Les syphilides ont quelque .
malade se sent mieux. Injection intra-veiney
ionoide.

5 juillet 1923. Les syphilides se sont netteme

néra]isée_

X mojg ne
tacha poing
une dizaine

g5 ni Sucre ni

beu paji 1o -
S€ de 15 ce.

. ! Nt afry;
sées. Liseré gingival peu marqué. Injection 15 ce ionoflés-
7 juillet 1923. L’amélioration persiste et s’accentue lI >
. In.

jection de 15 cec. ionoide. Douleurs dentaires

g s e . . A8sez Vivag
au cours de l’injection de 8 ce. ionoide. :
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OBSERVATION Vi

P. B..., b4 ans, employé.

Syphilis secondaire, roséole, syphilides papuleuses.

Rien d’anormal dans les urines. Plusieurs dents en
mauvais état.

30 juin 1993. Injection iptra-veineuse de & cc. jonoide
de bismuth.

3 juillet 1923. La roséole a disparu: les syphilides un
peu péli. 15 ce. ionoide de Bi.

5 juillet 1923. La gingivite g’est améliorée. Injection de
10 ce. ionoide. _

10 juillet 1923. Injection 15 cc. ionoide. Les syphilides
ont disparu.

La réaction de B. W. n’a pu étre pratiguée.

QBSERVATION Vil

Alice A..., 22 ans, commise.

Chanere induré, des dimensions d’une picee de 50 cen-
time, siégeant 3 la partie supérienre de la grande levre
droite. Roséole. Plagues mugqueuses siégeant & ja face in-
terne de la levre inférieure et & 1a, commissure labiale gau-
che. Dentition assez bonne.

3 juillet 1923. La roséole a dispard, le chanere est cleca-
trigé. Injection de 15 cc. jonoide.

5 juillet 1923. Injection 15 cc. ionoide. Les plaques bu-
cales sont asséchées et rétrécies.

7 juillet 1923. Injection 15 ce. ionoide.
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b
10 juillet 1923. Les plaques bucales ont presque disparu.
Injection de 15 ce. ionoide,

OssErvatioNn VIII

Baptistin T..., 32 ans, garcon de café.

Syphilis contractée en 1920 et soignée irréguliérement
depuis, par des injections de 914. Trés pusillanime, le ma-
lade a présenté, & diverses reprises, des crises nitritoides
trés impressionnantes. Il a eu, en outre, & la suite, d’une
série de six injections (0,15, 0,30, 0,45, 0,60 X 3) de 914,
une érytrodermie généralisée ayant duré trois semaines.

I1 vient nous consulter le 12 juin, pour des ulcérations
crofiteuses, non enflammées, & bords réguliers, non dé-
collés, & fond plat, de bon aspect, d’une dimension d’une
piéee de 0,50 & 1 fr. Ces ulcérations sidgent sur le trone
et les membres inférieurs. La réaction de B. W est fran-
chement positive dans le sang. Les dents sont dans un
état médiocre; ni suere ni albumine dans les urines.

Il accepte le traitement par des injections de bismuth
colloidal, que nous lui proposons. En méme temps, il lui
est conseillé de faire traiter ses dents.

12 juin 1923. Injection intra-veineuse de 8 cc. jonoide
de bismuth, parfaitement tolérée. ]

15 juin 1923. Injection 10 ce. ionoide.

18 juin 1923. Injection 10 cc. ionoide.

21 juin 1923. Injection 15 cec. ionoide, léger agacement
dentaire au cours de 1’injection,

24 juin 1923. Les ulcérations se sont rétrécies et com-
blées en partie. L’6tat général s’est améliors. Injection
15 cc. ionoide.
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95 juin 1923. Le malade vient nous montrer devx petites
nlcérations siégeant sous le hord de la langue et une autre
au niveau de la deuxieme molaire jnférieure gauche. Les
gencives sont tuméfices, 1a salivation notable. Nous pres-
crivons: lavages fréquents et des attouchements avee col
Jutoire au 914

97 juin 1923. Le gonﬂement gingival 2 disparu; les ul-
cérations persistent. Malgré celd, 1e malade ne veut pas

_renoncer 3 son injection. 8 ce. ionoide.

30 juin 1923. ¥tat stationnaire des ulcérations bucales.
Les syphilides du tronc ont disparu en partie. Injection
8 ce. ionoide. .

3 juillet 1923. Les accidents pbucco-gingivaux gont amé-
liorés. Injection 15 cc. ionoide. :

5 juillet 1923. Réapparition de la stomatite. Au point de
vue des accidents spéeifiques, geuls ceux des membres in-
férieurs persistent. & cc. ionoide. .

7 juillet 1923. Tes ulcérations bucco-gingivales ont pres-
que totalement disparu. Injection de 15 ce. ionoide. Depuis
e début du traitement, le poids du malade a angmenté de
1200 grammes. '

10 juillet 1923. La stomafite a disparu; les syphilides
des membres gont en voie avancée de cieatrisation. Injec-
tion de 15 cc. sonoide. Cette injection détermine des dou-
leurs dentaires assez vives, mais fugaces.

OBSERVATION X

Marie-Jeanne B.., 19 ans, journaliére.
Chancre induré de la grande levre gauche, des dimen-
sions d’un gros pois environ, datant de 10 jours. Chaine
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ganglionnaire inguinale gauche roulant sous le doigt et
indolore.

Dentition excellente.

19 juin 1923. Injection intra-veineuse 8 cc. ionoide. Aga-
cement dentaire et salivation peu aprés I’injection.

22 juin 1923. Injection 15 cc. ionoide.

24 juin 1923. Injection 15 cc. jonoide. Le chancre a
rédnit ses dimensions.

28 juin 1923. Injection 15 ce. ionoide. Le chancre est
complétement cicatrisé. ‘

30 juin 1923. Injection 15 -cec. ionoide. Douleur assez

- vive dans le maxilaire. )

5 juillet 1923. Injection 10 ce. ionoide. Il est apparu un
liseré gingival ardoisé, siégeant & son maximum aun ni-
veau des incisives.

7 juillet 1923. Injection 10 cc. ionoide.

10 juillet 1923. Injection 15 cc. ionoide. Salivation assez
abondante peu éprés I’injection mais non accompagnée de
douleurs ou d’agacement dentaire. La réaction de B. W.
est trés faiblement positive. '

OBseERVATION X

Robert C..., 40 ans, charretier.

Syphilis contractée & 1’Age de 20 ans, pendant le ser-
viee militaire ét soignée par des pilules de Ricord et sirop
de Gibert, de fagon trés irréguliére. Depuis 1909 n’a suivi
aucun traitement.

Le malade vient nous consulter, le 10 mai 1923, pour un
abeés, dit-il, de la jambe droite.

Depuis deux mois il présentait, an niveau de la face
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antéro-externe de la jambe droite, au {iers moyen, une
tuméfaction du volume d’une grosse 1noix, augmentant len-
tement, d’une indolence absolue. Depuis trois jours 1a
peau, 2 ce niveau, avait rougi et la veille s’était rompue,
laissant échapper une petite quantité de liquide visqueus
gormmenx.

© A D’examen, DOUS constatons 1’uleération, aux Hords vio-
1acés, décollés, anfractuense, 5 fond grisatre, bourbillon-
neux. e B. W. que nous fajsons pratiquer est franche-
ment positif. Dents en bon état.

16 juin 1923. Injection jntra-veineuse de 8 cc. ionoide.

19 juin 1923. Injection 15 cc. ionoide.

23 juin 1923, Injection 15 ce. jonoide.

96 juin 1923. Le fonds de la gomme srest déterge. In-
jection 15 cc. ionoide. Pouleur dentaire asseZ \égere au
cours de 1’injection.

99 mai 1923. Injection 15 ce. ionoide.

1 juin 1923. Gonflement Jouloureux des gencives. In-
jection 10 ce. jonoide. ‘

4 juin 1923. Deux petites uleérations au nivean des
molaires inférieures droites sont apparues. (Le malade dit
dormir sur le cbté droit). Appétit diminué.

7 juin 1923. La stomatite s’est améliorée. Injection 5 ec-
jonoide.

10 juin 1923. La stomatite est guérie. Injection 10 cec.
jonoide. '

13 juin 1923. Injection 15 cc. ionoTde. La gomme est en
bonne voie de cicatrisation. B. w. o 5 Hb5.

16 juin 1923. Injection 15 cc. jonorde.

19 juin 1923. Injection 15 ce. jonoide.

992 juin. Injection 15 ce. iono'de. Douleur dentaire vio-
lente pendant injection.
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25 juin 1923. Injection 10 cec. ionoide.

28 juin 1923. Injection 10 cec. iono*de.
2 juillet 1923. Injection 15 ce. ionoide.
5 juillet 1923. Injection 15 cc. ionotde.
7 juillet 1923. Injection 15 cc. ionoide.
10 juillet. Injeetion 15 ce. ionortde.

OsBsErvaTioN XI

Lonise P..., 26 ans, sans profession.

Roséole, syphilides hypertrophiques péri-anales.

Plagues muqueuses siégeant & la partie moyenne du
bord gauche de la langue.

30 juin 1923. Injection 8 cc. ionoide. Douleur assez vive
dans maxillaire.

3 juillet 1923. Injection 10 cc. ionoide. Gonflement dou-
loureux des gencives suivant presque immédiatement la
fin de 1’injection. Le lendemain, apparition de petites ul-
cérations au niveau du collet des incisives supérieures
droites et gauches (traitement habituel).

5 juillet 1923, Injection 6 cc. ionoide. La roséole a
disparu. .
6 juillet 1923. Les ulcérations s’étendent. La salivatio
est abondante, le gonflement des gencives trés douloureux.

L’alimentation solide est impossible.

7 juillet 1923. Apparition de nouvelles ulcérations au
niveau des molaires. Injection 0,15 914.

9 juillet 1923. La stomatite est améliorée. Les plaques
buccales sont asséchées. Les syphilides péri-anales sont
aplaties.
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OnsErvAaTION XII
{Page 138, in Wallon, théze de Paris, 1922)

B.-M. C..., 4gé de 19 ans, entre le 19 mars 1927 i Saint-Lazare.

Elle présente un accident primitif de la grande lévre gauche,
siégeant a la partie inféricure de sa face interne et se prolon-
geant sur la petite lévre. 1l a la dimension d’un haricot, son con-
tour est orbiculaire, ses bords, non déeollés, sont saillants, en
ourlet, sa base est légérement indurée. 1l y a une adénopathie
inguinale bi-latérale. A gauche, il existe un gros ganglion, indc-
lent et mobile. Elle présente, en outre, une roséole profuse, a
la'ges taches, occupant le trone ct les racines des membres. Amy-
dales volumineuses, mais sans lésion spécifique. La malade se
plaint de eéphalées. .

Les urines sont normales; les dents en bon état. .

16 mars 1922, Premiére injection ionoide: 8 ce. Température
le soir, & 38°4. Céphalées, insomnie.

17 mars. Tout est rentré dans 1’ordre: chancre déja modifié,
bordure moins congestive.

18 mars. Injection 8 ce. ionoide.

20 mars. Roséole trés palie; le chancre ne présente plus qu’une
surface lenticulaire. Injection 12 cc. ionoide.

22 mars. Injection 15 ce. jonoide.

23 mars. Chancre complétement cicatrisé. Roséole trés atté-
nuée. Un liseré gingival apparait autour des deux inecisives et de
la canine inférieure gauche.

25 mars. Cingquit¢me injection 15 cec. ionoide.

27 mars. Sixiéme injection 15 ec. ionoides. Toute roséole a
complétement disparu.

29 mars. (Jencives gonflées; leurs rebords présentent upe éro-
sion. Injection 15 ce.

31 mars. Injection 15 ce. ionoide. .

3 avril. Injection 15 ce. ionoide.

5 avril. Injection 15 ce. ionotde.

8 avril. Injection 15 ce. ionoide.
10 avril. Injection 15 ce. ionoide.
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12 avril. Injection 15 co. ionoide. La température monte le
s0ir 4 39°4,

13 avril. Injection 15 ece. ionoide. La malade est génée pour
respirer. Il s’agit d’un petit état grippal, avec éréthisme car-
'diaque et souffle extra-cardiaque, $ans manifestation pulmo-
naire. La température est, le matin, 38°1; le soir, 38°6. Pendant
quatre jours, jusqu’au 18 avril, la température oscille aux alen-
tours de 38°.

20 avril. Quatorziéme injection 15 ce. ionoide, Température,
le soir, 38e,

22 avril. Injection 10 ce, ionoide.

24 avril. Injection 8 ce. ionoide. Température, 38°4.

26 avril. Injection 10 cc. ionoide, Température, le soir, 389,

28 avril. Injection 8 ce, ionoide.

1* mai. Le liseré s’accentue et s’accompagne d’une uleération
trés limitée du rebord de 1a genecive (molaire inféro-postérienre
gauche). Vis-3-vis de cette dent il y a une érosion opaline et
bleutée de la joue, 19°, Injection 4 ce. iono'de.

3 mai. Sortie, aprés avoir regu 61 centigrammes 2 de bismuth.

11 mai. Réaction de B. W. égale H. 8.

OBsERvATION XTIT

P. M., sgée de 19 ans, Entre & Saint-Lazare le 8 mars 1922,

Syphilis secondaire, éléments papulo-érosifs, régiong génitaleg
et péri-anales.

Urines normales. Dents bonnes.

14 mars. Injection 4 ce. ionoide.

16 mars. Injection 8 cc. ionoide..
20 mars. Injection 12 ce. ionoide. Cicatrisation des accidents.

22 mars. Injection 16 cc. ionoide,

25 mars. Injection 15 ce. ionoide. Lisers gingival ardoisé antour
d’une ineisive inférieure.

27 mars. Injection 15 ce. ionoide.

29 mars. Injection 15 ce. ionoide. Extension liseré.

31 mars. Injection 15 ec. 'ionoide.
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3 avril Injection 17 cc. ionoide. 1’extension s'accentue; les
gencives, au piveau des incisives inférieures, sont érosives.

5 avril. Onziéme ipjection 13 ec. jonoide.

8 avril. Vomissement, point de coté. Température égale 38.
Rien & l’examen de V’appareil respiratoire.

12 avril. Persistance des troubles. Pas de signe pulmonalire.

14 avril. Tout est rentré dans l’ordre. Injection 6 ce. jonoide.

18 avril. Injection 12 ee. ionoide.

20 avril. Injection 15 ec. ionoide.

T.a malade ressent des douleurs; au niveau des dents apparais-
sant immédiatement apres 1’injection et cédant rapidement.

La malade sort de Qaint-Liazare, présentant toujours un liseré
trés marqué.

B. W. H. 1 le 8 mars.

B.W.H.ble 16 mati.

QBSERVATION X1V : o

C. E... entre le 22 mars 1922, pour syphilis déja soignée en
octobre 1921, par 4 grammes 35 de 914. (Syphilides papulo-éro-
sives).

Actuellement, syphilides papulo-érosives giégeant 2 la face
interne et la petite Jovre droite.

B. W. H. O. Urines normales. Dents en médioere état.

93 mars. Injection 8 cc. ionoide.

95 mars. Fluxion dentaire, uleération légére en bordure des
incisives inférieures. Injeection 8 ce. jonoide.

97 mars. Injection 15 ce. jonoide.

99 mars. Les incisives inférieures sont en partie déchanssées.
On observe un liseré peu net au niveau des incisives inférieu-
res. Cicatrisation des accidents vulvaires. Injection 15 cec. jonoi-
de. Dix minutes aprés 1’injection apparait une douleur au niveau
des maxillaires, qui dure une demi-heurve.

31 mars. Erosion gingivale au nivean des canines inférieures.
Injection 15 ec.

3 avril. Injection 15 cc. Début de cieatrisation de la plagque
anale. Accentuation du liseré atteignant les rangées supérieure

c




et inférieure de la moitié droite des maxillaires., Ay niveau des
chicots une petite uleération gingivale apparait autour dy collet
des deux incisives supérieures. La gencive est enflammée dang
toute sa hauteur dans 1a région eorrespondante.

5 avril, Injeetion_ 15 ce.

8 avril. Uleération gingivale plus étendue, entourée d’une
cernure violacée, KElle ne provoque pas de troubleg fonetionnels,
ni salivation, ni agacement,

laires brovoquées par Jeg injections, ge reproduisent toujours
mais sont trég transitoires. Ieg lésions gingivales ne s’aggravent
pas.

14 avril, Injeetion 12 ce.

18 avril. Injection 15 cq.

- 20 avril. Injection 15 e,

22 avril. Injection 15 ce,

24 avril, Injection 15 ¢, -

26 avril. Injection 15 ee. Leg uleérations gingivaleg .restent
stationnaires, mais le liserd s’étend ; Presque toutes leg dents en
sont entouréeg, .

28 avril. Tnjection 6 e,

Il'y a un commencement d’échancrure du rebord gingival 3
une molaire inférieure droite, avec gonflement,

1 mai. La stomatite est Presque guérie, Seule, 'ulcération des
incisives bersiste. Injection 8 ce.

6 mai. Lisers gingival toujours trag accentué et treg étehdu.

Dose totale: 46 centigrammesg,
B. W, 23 mars, H. O,
18 mai, H. 0,
‘. . OBsERvVATION Xv

B. A, 22 ans, entre § Saint-Lazare le 22 marg 1922,

Syphilig Secandaire, accidentg papulo-érosifs de la face interne
des petites lévres, large plaque muqueuse de Jg eommissure gau-
che, érosion 3 1a face interne do 1évres. Bonne dentition, Urines
. normales,

~
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93 mars. Injection 8 cc.

95 mars. Injection 12 ce.

26 mars. Cicalrisation des accidents.

27 mars. Injection 15 ce.

99 mars. Injection 15 ec. (licatrisation eompléte.

4 mai. Dix-neuviéme injection 15 ce. .

La tolérance a toujours été parfaite. Ties dents sont 841
sans lésion gingivale.

Dose totale: 60 centigrammes 1/2.

B. W. 23 mars H. O (x 12).

18 mai H. 0. (X 2).

1S

OsgErvATION XVI
29
M. J..., Agée de 19 ans, entre 3 1’hopital Qaint-Lazar® ke
mars, pour syphilis secondaire. reeth
Le premier accident remonterait & gquatre mois. Blie ¢ 2
un traitement par 914 et eyanure de mercure terminée !
deux mois.

- R . . enit

Un mois aprés les accidents réapparaissent. Actuellem® ‘éioﬂre'
. . s 1é

dents génitaux et anaux. Urines normales; dentition ™

31 mars, Injection 8 ce.

jus
1er gvril. Modification des accidents. Le trépoméne n'y est ¥
retrouvé.
3 avril. Injection 15 cc. otit 1i-
14 avril. Septiéme injection 15 ce. Apparition d'un P°
ceré bleu au collet de Vincisive inférieure. arait
18 avril. Pendant et immédiatement apres P’injectioB apP
une douleur au niveau des dents. Diarrhée simple.
20 avril. Injection 15 ce. ant®

a
. s e s . . abol
26 avril. Douziéme injection 15 ee. Diarrhée peu

sans colique, le jour de chaque injeetion.
98 avril. Treizieme injection 15 cc. ont tow
1o mai. Quatorziéme injection 15 ce. La malade reSS)S gﬂ}l‘
jours aprés chaque injection des douleurs au niveall (L 59 dis
laires. Cependant les dents sont en bon état; le liser® oures
eret, se limite & un point bleu au niveau des incisives
gauches.

gord

-
v,
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4 mai. Quinzidme injection 15 ce. Le liseré s’étend a la prémo-
laire inférieure gauche et aux molaires supérieures gauches. (Les
deux derniéres, dont une trés cariée). La mailade ressent des
courbatures le jour de la pigfire et la nuit sunivante; pas d’élé-
vation de température. )

11 mai. Dix-huitiéme injection 15 ce. Les courbatures se re-
nouvellent toujours régulidrement le jour de la piqlre. Pas
de stomatite. Le liseré est met, marqué surtout & la face interne
des gencives cntourant les incisives inférieures. A la méchoire
supérieure le liseré est plus diffusé, plus étendu, plus marquné aun
niveau des deux molaires profondes gauches.

18 mai. Vingt-uniéme injection 15 ce. Quelques troubles diges-
tifs (diarrhée), le jour de chaque pigtre.

Dose totale: 37 centigrammes 10 de bismuth.

B. W 31 mars, H. O. (x 20).

18 mai, H. O. (X 6) selon 1’échelle sérologique du doeteur La-
capére).

OsservaTioNn XVIL

B. R.., égée de 20 ans, entre a Saint-Lazare le 5 avril 1922,
présentant angine douteuse, une adénopathie inguinale, un ro-
géole & son déclin. Il ¥y a un mois, a eu une ulcération qui a été
méconnue quand ) son origine et a été soignée par des antisep-
tigues. )

B. W égale I1I. O. Dents dans un 6tat médioere.

12 avril. Premiére injection intra-veineuse de 8 ce. ionoide.
Douleur au niveau du maxillaire inférienr apparaissant immé-
diatement aprés Dinjection et persistant pendant une heure. Le
soir et la nuit, céphalée. Lie lendemain matin la température est
de 38°1.

14 avril. Injecticn‘ 12 cc. ionoide. Courbature et lassitude le
jour de 1’injection.

22 avril. Le nodule de la grande lévre droite n’est plus infiltré.

24 avril. Sixiéme injection 15 cc. ionoide.

Quatre mai. Dixiéme injection 15 ce. ionoide. Dents en bon
état. Liseré peu marqué.

11 mai. Treiziéme injection 15 ce. Un abeds apparait au nivesu
d’une dent cariée du maxillaire supérieur gauche.
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13 mai. Quatorziéme injeetion 15 ce. inoide. Lia tolérance du

médicament reste parfaite. La malade ne présente ni stomatite
ni douleur au nivean du maxillaire au moment des injections.
Les courbatures accompagnant le quatre premiéres injections
ne se sont pas rencuvelées.

1o juin. Vingtiéme injection 15 ce. ionoide.

Dose totale égale 63 grammes 8.

B. W. 12 avril H. O.

95 mai, L. 0. ().

Opsrrvarion XVIII

G+ M..., dgée de 24 ans. Entre 3 Saint-Lazare le 5 avril 1922,
pour syphilis ignorée. Syphilides papulo-érosives péri-anales
caillantes et infiltrées (dimension d’une pidee de 1 france). Adé-
nopathie cervicale et rétro-auriculaire.

Nanisme, poids, 26 kilos. .

Dents irrégulidres, de forme et d’implantation.

B. W. égale II. O.

19 ayril. Premidre injection de 6 ece. ionoide. Ni température
ni ecéphalée consécutives.

14 avril. Injection 15 ee.

18 avril. Injection 8 cc.

"90 avril. Commencement de stomatite, décollement  gingival
au niveau des ineisives et des canines inféricures et de tontes
les dents, du e6té droit. Brosion ardoisée du bord droit de la
langue (la malade se couche du ¢Oté droit).

29 avril. Lia stomatit e va beavcoup mieux, les gencives sont en-
core un pen gonflées. Liuleération de la langue est cicatrisée et
remplacée par une tache bleu-pale. Injection 4 ce. ionoide.

94 avril. Gencives encore un peu gonflées mais sans uleération
du rebord. Injection 8 ec. ‘

96 avril. Poids, 28 k. 200. Erosion blentée un peu doulonreuse
de la muqueuse de la lévre inférieure.

98 avril. Stomatite améliorée; il ¥ a seulement du déeollement
gingival autour des incisives inférienres. Sixidme injection 4 ce.

30 avril. Septitme injection 8 ce.
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4 mai. La stomatite 8’6tend. Le liseré, entre les deux derniéres

ites. Sur la Joue correspondante apparait
une petite uleération ardoisée. I langue présente une uleération
bleutée sur le bord droit, 1a face dorsale est recouverte d’un
enduit blanchatre, Les gencives sont enflammées entre Vulcéra-
tion gui échancre leurs bords libres auntour des Ineisives, elles sont
enflammées sup toute leur étendne et recouvertes J’un enduit
opalin. Les mouvements de la langue sont douloureux, Palimen-

normale. Albumine, néant,
9 Mai. La stomatite est presque guérie. Ies gencives soni

seulement encore un peu gonflées et présentent une teinte ar-
doisée .diffuse. Une tache pigmentée remplace 1’uleération de la
Joue, une zone bleutée, avec pointillé plns foneé, occupe le hord
droit de la langue. Neuviéme injection 4 co.

16 mai. Genecive 3 nouveau un peu gonflée mais la stomatite

’ .

18 mai. Treizidme injection 4 ce. Poids, 29 %. 500,

29 mai. Dix-septidme injection 4 ce. Te liseré gingival est trés
marqué aux incisives supérieures et inférieures., Dy rebord ofi
il est Ie plus marqué il s’étend vers la partie moyenne de la gen-
cive en une teinte dégradée. Lia fapce profonde de 1a geneive est
irés pigmentée. 1,5 pigmentation oceupe bgalement g joue droite
et le bord droit de la langue sous forme de pointillé blegy foncé
et la gencive entourant les dernjéres molaires droites supérienres
et inférieures.

30 maj. Dix-huitiéme injection 3 ce. (3 mm. 3 par ce).

1 Juin. Léger gonflement deg gencives.

3 juin. Dix-neuviéme 3 ec.

La 'stomatite réapparait avec ulcérations superficielles de 1g
langue, .de Ia Joue; décollement gingival autonr des inecisives et
de la molaire inférieure droite, et oblige a suspendre le trajte.

ment.

muth. 11 faut noter que la malade ne pése que 28 kilos,
B. W. 12 avri] égale . O.
30 mai égale I1. O, (x 1). L

»
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(OBSERYVATION XIiX

D. M...,, 29 ans, entre a Saint-Lazare le 19 avril 1922, pour sy-
philis ignorée.

Plaque au-dessus de la langue, allongée longitudinalement
(1 x 2). Urines normales. Dents en mauvais état et peu nom-
breuses. ‘

92 avril. Injection intra-veineuse 8 ce. ionoide.

24 avril. Injection intra-veineuse 12 ce. ionoide.

26 avril. Injection intra-veineuse 15 ce. ionoide.

98 avril. Injection intra-veineuse 15 ce. ionoide.

1 mai. Injection intra-veineuse 15 ce. La plaque lingunale est
cicatrisée.

11 mai. Neuviéme injection 15 cc. Apparitinn d’un liseré bleuté
net, mais lHmité aux incigives et & la prémolaire inférienre

gaunche).
Trés bonne tolérance. Pas de douleur dentaire, provoquée par
I’injection. ’

1o juin. Quinziéme injection 19 ce.

Dase totale: 47 centigrammes 3 de bismuth,
B. W. 20 avril égale H. O. H. 1.

16 mai H. O. (x 1).
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CONCLUSIONS

I. — La toxicité des sels solubles de bismuth n’est point
telle qu’elle doive faire fejeter la voie endo-veineuse dans
leur administration. )

Ces produits n’ont aucune action coagulante ou préci-
pitante sur le sérum, aucune action modificatrice sur les
hématies.

La voie endo-veineuse est done possible dans I’injection
des sels bismuthiques solubles.

II. — Cette possibilité a été réalisée cliniquemeni, sans
accident:

a) Pour le tartro-bismuthate de Na et de K, par Bénech,
de Naney; Huerta, de Rio-de-Janeiro, et nous-méme.

b) Pour le Bi colloidal, par Lacapére, Galliot, Wallon
(ionoide de Fouard).

Notre expérimentation n’a fait que confirmer la to-
lérance et la valeur de ce produit.

¢} Pour le dérivé bismutho-henzoique sulfité, par Gre-
net, Drouin, Bianquis. )

d) Pour le citrate de bismutl, par nous-mémes, sans

aucun accident.
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1a toxicité de ce dernier, réputée gupérieure 3 celle des
autres sets fait envisager, par déduction, la possibilité de

la voie endo-veineunse pour le cacodylate de bismutly, ete...

111, — Les deux avantages eapitaux de la voie endo-vel-
neuse sur la vole 'mtra—musmﬂaire, sont:

) 1.’indolence locale absolue si, ¢@ qui est toujours
possible avee une bonne technique, Vinjection est correc-
tement pratiquée;

h) Une fréquence, une gr:wité, incomparz\‘blement moin-
dre des accidents buecaux inhérents aux produits bismu-
thiques. )

La possib'ﬂité Q’arvéter le contact des produits bismu-

thiques avec J’organisme att moindre signe Q’intolérance.

v, — Son ipconvénient ost une doulenr, 5 localisation
maxillaire, s€ produisunt am cours de }injection. Cette
douleur inconstante, fugace, le plus gouvent peu intense,
ne peut &tre comparée a la douleur in loco des injections
intra—musculaires et par conséquent ipvogquée pour faire

piéce, & 1a méthode endo-veineuse-

V. — Un certain nombre de précautions capitales sont
3 envisager dans la médication intra-veineuse hismuthique
et sont les conditions de sa ponne tolérance:

¢) Employer des solutions faiblement® concentrées
(1 0/0)5

b) Pratiguer }injection avec la plus grande lenteur
possible.

A ce prix la douleur maxillaire est diminuée au maxi-
pum, ainsi que les phénoménes généraux d’intolérance, ef

1’on n’ohserve jamais de phénoméne§ de choc;
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¢} Pratiguer systématiquement 1la recherche de 1’3l
bumine et du sucre dans les urines, au cours du traite-
ment (ceci pour dépister toute atteinte rénale dont la pos-
sibilité, au cours du traitement bismuthique, a éta si-
gnalée).

VI. — La voie endo-veineuse sers préférée dans tous
les cas on s’lmpose la nécessits d’agir vite et fort, ne
serait-ce que dans le but de réduire au minimum Ia pé-
riode de eontagion d’un syphilitique.

Sa valeur thérapeutique immédiate serait sensiblement
supérieure i celle de la voie intra-musculaire, Dans leg
autres cas, il sera loisible de préférer la voie intra-mus-
culaire, attendant leg résultats d’une expérience plus
miirie qui, précisant les indications du traitement his.
muthique, comparera les résultats thérapeutiques loin-
tains des deux modes d’administration,
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SERMENT

‘ En présence des Maitres de celie Ecole, de mes chers
condisciples el devant effigie d’Hippocrate, je promets
et je jure, au nom de UEtre supréme, d’étre fidéle aux lois
de I’honneur ct de la probité dans Vexercice de la Médecine.
Je donnerai mes soins gratuits d Vindigent, et n’exigerai
jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans
Vintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et
mon élat ne servira pas 4 corrompre les maeurs ni d favo-
riser le crime. Respectueus et reconnaissant envers mes
Maitres, je rendrai & leurs enfants Vinstruction que j’ai
recue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle
& mes promesses! Que je sois cowvert d’opprobre et mé-
prisé de mes tonfréres st j'y manque!

‘En ma qualité de Censeur de tour, Vu :

J'ai lu la These ayant pour ttre : Vontpellier, le 19 Juiltet 1923

La Voie Endo-Veineuse dans la Médi~
cation Bismuthique,

par M. J.-L. André Fournier.

Le Doyen,
EUZIERE.

Je pense que la Faculté peut en

permeltre I'impression. Vu et permis d'iupruuer,
Montpellier, le 18 Juillet 1923. Moutpellier, le 20 Juillet 1923.
Le Recteus.

Le Professeur,
Jules COULET.

DUCAMP.










