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CROIX DE GUERRE

Mon cher Muaitre,

Pendant les deur années pnssées prés de vous,
enmune interne en pharmacie et comme étudiant
en médecine au Lispensaire de prophylazie unti-
vénérienne, vous m’ave: toujours ténoigné une
trés bienveillante sympathie.

Vous aves bien voulu me confier Vétude d’une
question qui vous est chére. J'aurais désiré que
ce travail soit le reflet de volre enseignement,
malgré ma déception, je tiens & déclarer qu'il
vous eppartient dans ce qu’il peut contenir de
bien.

Permettez-moi de vous remercier de Uhonneur
que vous me faites en acceptant aujourd’hui la
présidence de cette thése, el de vous exprimer ici
les sentiments émus de ma profonde gratitude.




AVANT-PROPOS

Durant nos études, nous avons suivi quolidiennement
pendant deux années les consultations du dispensaire de
prophylaxie antivénérienne dec la Ville et de la Faculté de
Medccine. L’accueil que nous avons regu, la compétence et
le dévouement des maitres qui président & la lutte contre
la syphilis ont fait que, lors de notre thése inaugurale, nous
avons eu le désir de traiter un sujet se rattachant a cette
maladie.

M. le Professeur PPrrcrs a bien voulu nous confier ce
travail qui comportait d’abord une étude comparative de
Pélimination de 'arsenic apres les injections intraveineuses
et sous-cutanées ; nous nous sommes heurtés a des diffi-
cultés techniques telles que nous avons dit donner & notre
thése une orientation plus clinigue que chimique.

Le vaste champ d’¢tudes qu’est le dispensaire ne nous
a pas permis de recueillir un grand nombre d’observations
d’accidents aprés injections sous-cutanées d’arsénobenzé-
nes, parce qu’elles n’y sont pratiquées gu’exceptionnelle-
ment, le traitement normal étant I'injection intraveineuse.
M. le Professeur PETGES, qui a inspiré, guidé ce travail, et
nous a fourni les matériaux qui le composent, a bien voulu
mettre 4 notre disposition quelques unes de ses observa-
tions personnelles, elles sont les documents les plus pré-
cieux de notre étude : qu’il soit assuré de nolre reconnais-
sance el dec notre respectueux dévouement.

Nous remercions également M. le Docteur JouLia, chef de
clinique dermatologique, dont la collaboration nous a été
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précieuse par la valeur de ses conseils donnés sous une
forme si amicale; M. le Docteur Boursier, qui a bien
voulu nous confier une trés intéressante observation; MM.
les internes qui se sont succcédés dans ce service.

Nos remerciements vont aussi & nos Maitres des Hopi-
taux et de la Faculté¢ qui nous ont accueilli dans leur
service. MM. les Professeurs ArRNOzAN, CHAVANNAZ, LAGRANGE,
VERGER, SaBraziss ; M. le Professeur agrégé DUPERIE, et
tout spécialement M. le Docteur Rocaz, auprés de qui nous
avons pass¢ deux ans a la pouponniére de Cholet : nous
en profitons bien volonliers pour nous acquitter de I'im-
mense dette de reconnaissance contractée envers tous en
leur offrant un témoignage public de notre gratitude.




LA VOIE SOUS=CUTANEE
DANS 1 ADMINISTRATION DES ARSENOBENZENES

CHAPITRE PREMIER

Introduction et Historique.

L’avénement des arsénobenzénes, en 1905, a été une véri-
table révolution dans le traitement de la syphilis. Il ouvrait
une voie féconde, tant au point de vue de la guérison
rapide des accidents, condition capitale en matiére de
prophylaxie, que des possibilités de stérilisation de la ma-
ladie. Désormais, la disparition des accidents syphilitiques
contagieux, le blanchiment, n’était plus une question de
mois ni de scmaines mais de jours.

Les esprits furent vite déroutés, car on tombait dans
Pincertitude et linconnu’; partant d’'une thérapeutique
précise, réglée (les traitements intermittents successifs de
Fournier) on se trouvail en face d’une arme nouvelle qui
réclamait une tactique et une stratégic a déterminer.

En 1909, apparaissaient 'Hectine, 'Hectargyre et le 606,
qui allaient détroner P'atoxyl dont la toxicité spéciale vis-
a-vis du nerf optique provoquait souvent amaurosc. Le
606, plus stable, plus efficace, lancé par une réclame plus
tapageuse, ¢clipsa pour un temps les autres sels de cette
famille.
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Les premiéres tentatives d’Erlich furent faites par voie
intramusculaire et sous-cutanée ; elles aboutirent & un
échec, les injections, trop douloureuses, provoquaient le
plus souvent des escharres trés difficiles a cicatriser.

La voie intraveineuse fut alors employée et bientot per-
fectionnée grace a la méthode des injections concentrées
de Ravaut ; elle paraissait facile, elle était indolore, effi-
cace et d’action trés rapide ; mais cetie voie peut présenter
en certains cas des diflicultés insurmontables chez le nou-
veau-né, 'enfant, et parfois chez les femmes.

La difficulté opératoire était cependant le moindre de
tous les écueils. Ce médicament déchaine des accidents
variés, lointains ou précoces, et parmi ceux-ci la crise
nitritoide, décrite par M. Milian, en est un des plus
redoutés.

Avec I'emploi du’ novarsénobenzol bien des incidents
disparurent, mais la preuve reste acquise lorsque les acci-
dents surviennent malgré une technique bien réglée, que
le coupable est la médication.

Est-ce le médicament en soi ?

Est-ce la voie intraveineuse ?

Les séries défectueuses, « mal venues », comme il en a
été signalées, donnent raison aux syphiligraphes qui accu-
sent le médicament ; mais on a vu des doses équivalentes
de deux séries bien différentes provoquer des crises graves,
et des doses égales de produit d’'une méme série déclancher
Pune une crise grave et ’autre éfre bien supportée.

Le médicament n’est pas le seul coupable, la voie intra-
veineuse pouvait avoir sa part de responsabilité dans la
crise mnitritoide ; or la technique de cette voie est parfois
délicate, les accidents locaux sont fréquents, son emploi
est difficilement accepté par des praticiens peu entrainés,
elle éveille en outre des responsabilités trop immédiates ;
aussi, de plus en plus, on tend & employer la voie sous-
cutanée ou intramusculaire avec des produits 4 peu prés
indolores.
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Les spécialistes, rompus aux écucils des injections intra-
veineuses, ayant pes¢ ses avantages et ses inconvénients,
y restent fidéles presque unanimement ; c’est que la voie
sous-cutanée ou intramusculaire, si simple, si pratique, a
la portée de tous, a aussi ses inconvénients. Aprés un
« temps perdu », selon I'expression de M. Petges, de 3 a
4 heures, elle peut s’accompagner des mémes accidents
que l'injection intraveincuse ¢t dans des conditions plus
facheuses. '

Nous ne saurions mieux faire, pour poser la question
des injections sous-cutané¢es des arsénobenzénes, qui fait
Pobjet de ce travail inspiré et dirigé par M. le Professeur
Petges, que de ciler la communication qu'il a faitc a ce
sujet au Congrés de Dermatologic et de Syphiligraphie
de 1922,

« Qu’on le veuille ou non, la question de I’abandon des
injections intraveineuses d’arsénobenzénes est poséc ; il se
produit depuis deux ans une ¢volution indéniable en faveur
de la voie sous-cutanée et intramusculaire que M. Balzer
a le mérite d’avoir préconisée. Les praticiens tendent de
plus en plus 4 Padopter parce qu’elle est facile ct écarte,
leur a-t-on dit, les craintes d’accidents. Méme des spécia-
listes, méme des chirurgiens, habitués aux responsabilités,
ne veulent plus entendre parler de Iinjection intraveineuse
apreés avoir observé une crise nitritoide sévére ct en parti-
culier la crise blanche syncopale : j’en connais, non des
moindres.

» Cest qu’en effet Pinjection sous-cutanée ou intramus-
culaire, pratiqudée convenablcment, est peu ou pas doulou-
reuse méme a fortes doses, de 0,06 a 0,60 et méme 0,66
et 0,72, comme je I'emploie couramment.

» Elle a le trés grand avantage de permettre au spécia-
liste consultant de faire appliquer un traitement complet
novarsénical par le praticien lui-méme, cet avantage est
considérable.
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» Ne s’accompagne-t-il pas de quelques inconvénients ?
La Société médicale des hépitaux de Paris, entre autres, en
a donné récemment les échos avec MM. Milian, Sezary,
Boidin, Pinard.

» Bien entendu, je ne vise que les injections pratiquées
avec les produits tels que les novarsénobenzols des diverses
marques, le sulfarsénol, sans préjuger des résultats ana-
logues ou différents produits par un composé nouveau
actuellement étudié par MM. Jeanselme, Pomaret, Bloch,
Bertin, l’amino-arséno-_phénol, ou 132, dont ’administra-
tion normale serait la voie intramusculaire ct qui parait
plein de promesses, qui en tout cas ouvre unec voie nouvelle.

» Jai voulu me faire une opinion et j'ai traité par voie
sous-cutanée ou intramusculaire 57 malades depuis aofit
1920 ; voici mes résultats.

» Tout d’abord, que vaut la voic sous-cutanée au point
de vue thérapeutique ? Pendant la période préhumorale
primaire, chez les malades pris au début du chancre, a la
période de diagnostic microscopique, les résultats sont
identiques 4 ceux de Ia voie intraveineuse : la réaction de
Bordet-Wassermann reste négative, ct j’ai six cas traités
entre aoit 1920 et mai 1922 chez lesquels toute I'apparence
de guérison est obtenue. Chez les primaires traités vers le
8+, 12° jour du début du chancre, 4 la période préhumeorale
aussi, chez lesquels il existe déja une réaction ganglion-
naire de voisinage, mes résultats sont les mémes que ceux
de MM. Tzanck et Dohen, avec une apparition transitoire
de Bordet-Wassermann positive vers le 20, 25¢ jour.

» Cest que, d’aprés mes observations faites au jour le
jour, laction thérapeutique objective ne se manifeste, dans
la voie sous-cutanée, quaprés un retard de 3 4 4 jours sur
celle de la voie intraveineuse habituelle ; ce « temps
perdu » est sans doute la cause de cette réaction positive
¢phémeére, que le traitement corrige dés qu’il est amorcé.
Dans la syphilis sccondaire et tertiaire, ce temps perdu est




— 13 —

d’environ 6 a 8 jours, puis les choses se passent ensuite
comme avec I'injection intraveineuse.

Les incidents, poussées fébriles, céphalée, malaises, éry-
throdermie, m’ont paru identiques ; je n’ai pas observé de
cas d’ictéres chez 57 malades ayant reeu de dix a douze
injections de sulfarsénol de 0,06 & 0,72. Les intolérants
intraveineux le sont souvent aussi pour les autres voies.

Mais, chez trois de mes malades, trois ou quatre heures
apres linjection (Ia 3* 4 0,21 on 0.30 avee le sulfarsénol.
chez deux malades ; la 3 avee 045 de novarsénobenzol
chez un autre), est survenu une crise nitritoide sévére,
avec état comateux de deux i trois heures de durée ; 'une
d’elle, observée par M. le Professeur Arnozan, a eu des
allures graves chez un intolérant antérieur au 914 intra-
veineux. J'en ai recueilli quatre autres. observations qui
ont ét¢ signalées par des confréres.

» Or, qu’arrive-t-il en parcil cas ? Clest guau lieu de se
basser sous les yeux du médecin, armé pour traiter, et
averti de ce qui peut survenir, clles se produisent plusicurs
heures aprés, hors la présence du médecin, alors que les
patients sont sculs ou livrés a des personnes ou a des
confréres non avertis de la cause des accidents, sans moyen
de les traiter.

» Le risque de linjection intraveineuse est donc plus
loyal parce que plus immédiat ; il est plus ennuyeux pour
le médecin, moins grave pour le malade.

» Jai observé dgalement chez un malade les grands

accidents encéphalitiques du 3 jour, guéris heureusement
par un traitement adrénaliné convenable (1). »

(1) G. PETGES. — Les injections sous-catandes ¢t intramusculaires d'arsénobenzénes ;
avantages, incidenls, accidents, dangers. (Communication au 1" Congrés des
Dermatologistes et Siphiligraphes de langue frangaise, Paris, 6 Juin 1921.)

A 1= . ——a-T
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Dans la suite, les observations de M. Petges lui ont con-
firmé cette opinion. (1)

Notre thése, qui est une ¢étude comparative des deux
méthodes, intraveineuse et sous-cutanée, comprend cing
parties :

1° Les divers arsénobenzénes.
(Leurs modes d’administration, leur transformation
dans l'organisme, leur élimination.)

2¢ Les voies d’administration.

A. — La voie intraveineuse, ses inconvénients, ses
dangers.

B. — La voie sous-cutanée.
a) Sa technique.

b) Observations cliniques.
Résultats thérapeutiques obtenus.
Résultats sérologiques : 1° A la période pré-
humorale ; 2° A la période humorale.

¢) Sa tolérance.

3¢ Les incidents et accidents consécutifs aux injections
sous-cutanées d’arsenobenzénes.

4° Discussion.

5° Conclusions.

() G. PetcEs. — Les injeclions sous-cutanées e! inlramusculaires d’ars¢nobenzénes.
(Paris Médical, Février 1923.)




CHAPITRE 11

Les divers Arsénobenzénes.

Depuis Papparition du 608, de nombreux scls ont été
étudiés et utilisés. On retrouve presquc toujours chez cux
le noyau dioxydiamino-arsénobenzol du 606. v

MM. Mouneyrat ct Balzer introduisant un radical sulfo-
conjugué dans le noyau phénol-arsénique de I'atoxyl don-
nent I'Hectine qui, combiné au mercure, devient I'Hectar-
gyre.

M. Danysz arrive au luargol en combinan{, au noyau
dioxydiamino-arsénobenzol, le bromure d’argent et I'anti-
moine, puis au disodoluargol qui est un luargol disodique.

<n 1913, M. Mouneyrat lance le galyl, ou diarsénobenzeénc
diphosphoaminé.

C’est Erlich qui met au point le 914, en fixant un radical
sulfoxylé sodé au noyau du 606.

En 1919, Lenhoff Wyld, Lewy Bing et Gerlay intro-
duisent en thérapeutique le sulfarsénol, 606 dont les deux
fonctions aminces sont bloquées par des chaines meéthyl
sulfureuses sodécs.

En 1922, MM. Jeanselme et Pomaret, reprenant 1’étude
du 592 d’Erlich, Pamino-arsénophénol, arrivent a la prépa-
ration 132 de Pomaret, dont la voie normale d’introduc-
tion est la voie intramusculaire. Dans notre étude, nous ne
toucherons en rien la question du 132, qui parait étre un
produit de grand avenir encore a I'étude et sur lequel nous
n’avons aucune critique a faire.
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Modes d’administration.

La diversité des sels a amené des techniques différentes;
les injections intraveineuses n’ont pas été les seules utili-
sées ; a cot¢ d’clles, nous voyons employer la voie intra-
musculaire et sous-cutanée, la voie rectale, intrarachidiennc
et trés exceptionnellement méme la voie intracranienne.

L’inconstance des résullats thérapeutiques de ces trois
dernicres voics, reconnue par la plupart-des médecins qui
les ont expérimentées, a fait gqu’aujourd’hui subsistent
seules les voies intraveincuses, intramusculaires ou sous-
cutanées.

Transformations subies dans Uorganisme.

Une fois introduits dans l'organisme, les arsénoben-
zénes subissent des transformations complexes que les tra-
vaux de Fleig (de Montpellier), et de Danysz nous ont
appris & connaitre.

Certains, le 606 et le luargol, donnent avec I'acide carbo-
nique libre et le biphosphate de chaux des composés
d’abord insolubles ; ces composés, en présence des basces
organiques contenues dans le plasma et englobés par les
leucocytes se solubilisent, griace & des anticorps spéciaux,
les lysines, en donnant des produits nouveaux qui agiront
sur le tréponéme, soit en le détruisant, soit en réduisant
sa propriété reproductrice.

Le novarsénobenzol et le sulfarsénol, qui ne sont pas
influencés par I'acide carbonique, le bicarbonate de soude,
le chlorure de sodium, et qui ne forment que trés lente-
ment, avec le biphosphate de chaux, des composés inso-
lubles seront, le plus souvent, utilisés avant d’avoir le
temps de s’insolubiliser.

e

L 7
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Elimination.

L’élimination des ars¢nobenzeénces a été étudiée par MM.
Jeanselme et Beugrand, Fleig, Danysz, Bornstein, Le Cha-
tellier et Galonnicr, Durct. Si nous comparons les courbes
d’¢limination de Tarsenic par les voies urinaires, nous
voyons que, quel que soit le produit injecté, la courbe est
a peu preés la méme pour un méme mode d’injection.

A la suite d’injections intraveineuses, 'arsenic apparait
dans l'urine dés la premiére heurc ; la quantité d’arsenic
¢liminé croit dans le cours de la premiére journce, passc
par un maximum el décroit rapidement les 3¢ et 4¢ jour
jusqu’au 7, ol elle devient presque nulle.

Aprés les injections intramusculaires d’arsénobenzénes,
Parsenic n’apparait dans P'urine que vers la fin de la
deuxieme heure, le maximwm d’élimination se fait vers le
2¢ jour puis la courbe décroit jusqu’au 8 jour; a ce
moment, la quantit¢ d’arsenic éliminé devient presque
inappréciable.

Cette ¢tude du métlabolisme des composés organiques
d’arsenic, employ¢s en thérapeutique antisyphilitique,
vient d’étre reprise par MM. les Docteurs Levy Bing et
Ferond, dont le mémoire ¢st en cours de publication dans
les Annales des maladies vénériennes (janvier 1923). Ces
autcurs exposent d’abord les difficultés des méthodes em-
ployées ct les causes d’erreurs ducs :

1°) A Pabsence complcte de réactions types, spécifiques
non seulement d’un corps donné ou voisin, mais méme
d’un ensemble de corps a fonctions identiques ;

2°) A ce que les réactions colorimétriques employées,
trés scnsibles, réagissent parfois colorimétriquement avec
les autres corps ¢éliminds, étrangers aux arsénicaux recher-
chés ;

o N



— 18 —

3°) A ce que 'arsenic métalloidique, mis en évidence
par lappareil de Marsh, aprés destruction des matiéres
organiques, ne donne pas une idée réelle de I’élimination
des arsénobenzénes, car I'architecture moléculaire de ces
corps est complétement détruite ; on dose ainsi Parsenic
lui-méme et non les composés organiques complexes sous
la forme désquels il est éliminé.

MM. Levy Bing et Ferond ont fait leur étude sur une
jeune femme de 25 ans ; ne prenant qu’un sujet, ils évitent
ainsi de « comparer les éliminations diverses chez des
sujets divers, ce qui est la régle dans les expériences anté-
rieures ». Ils ont de plus étudié préalablement chez leur
sujet la physiopathologie de ses reins, de son foie, de son
tractus digestif ; précautions essentielles que nous n’avons
jamais vu prendre avant eux.

Les courbes d’élimination ont été dressées apreés l'intro-
duction des arsénobenzénes par voie intraveineuse, intra-
musculaire, stomacale, intestinale, vaginale, par la peau.
Nous ne croyons mieux faire, n’ayant pu nous méme mener
a bien un travail aussi complexe, que de renvoyer le lec-
teur au mémoire original, bien que l'auteur ait employé
pour ces travaux une méthode colorimétrique qu’il indi-
que lui-méme comme non rigoureuse, le dosage s’effec-
tuant directement dans lurine, milieu essentiellement
coloré et complexe.

Les recherches de MM. Morel et Moriquand, de L. Gar-
nier, Roussin, Brouardel et Pouchet, ont démontré qu'une
grande quantité d’arsenic s’élimine par les autres voies
naturelles d’excrétion, poils, ongles, sueurs, etc.

M. Danysz a prouvé que le rapport entre la quantité
¢liminé par les urines ct celle éliminée par les matiéres
fécales était variable avec les sujets et soumis & aucun
coefficient spécial.
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11 résulte en outre de ces études que I'arsenic retenu par
Porganisme est minime « se fixe au hasard, dit M. le Pro-
fesseur Jeanselme, et I'on ignore quel est le déterminisme
qui préside & sa localisation. »

Quant 4 la valeur thérapeutique des arsénobenzénes, elle
est anjourd’hui incontestée et le cadre de ce travail ne
nous permet pas d’insister sur la prodigieuse efficacité de
ces sels, qui est jugée.




CHAPITRE II1I

Voies d’administration des Arsénobenzénes.

L’efficacité des arsénobenzénes est considérable ; mais,
quelle que soit la voie d’'introduction dans l'organisme, un
composé médicamenteux aussi actif est parfois dangereux,
et comporte les aléas de tous produits thérapeutiques,
soit par idiosyncrasie, soit par lui-méme, soit par le véhi-
cule qui permet de I'administrer.

L’idiosyncrasie ou l'inloxication par les arsénobenzénes
aboutissent & provoquer.des accidents légers, fugaces, pré-
coces ou graves, prolongés, tardifs. Ils sont bien connus,
nous nec les décrirons pas, leur description se trouvant
actuellement dans tous les ouvrages traitant de la syphilis,
mais un fait domine, c’est que, quel que soit la voie uti-
lisée, le véhicule employé, ces incidents ou ces accidents
sont tous calqués les uns sur les autres.

Nous allons ¢tudier ces manifestations en fonction de
chacune des deux voies ufilisées ct essayer d’établir celle
qui offre le moins d’inconvénients.

A, — La voie intraveineuse : ses irconvénients,
ses dangers.

L’injection intraveineuse est la plus active des injections,
clle est donc le procédé de choix ; mais elle est la plus
délicate et la plus difficile de toutes.
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Elle nécessite un bon matériel, une bonne aiguille pas
trop fine ct piquant bien, un garrot, et surtout une certaine
habitude, qui s’acquiert par la pratique, mais qui est fonce-
tion de I’habileté de chacun.

La méthode parait simple quant &4 sa technique. Elle est
presque inapplicable chez le nouveau-né. Ponctionner un
sinus longitudinal & travers la fontanelle antérieure est un
acte dramatique que les parents ne tolérent pas toujours,
abstraction faite de la diffieulté. Une nouvelle technique,
publiée par M. le Docteur Blechmann, consiste a pratiguer
Pinjection dans la veine jugulaire externe du nourrisson ;
malgré tous les avantages dont parle Pauteur, les praticiens
ne semblent pas vouloir adopter ceite méthode.

Les ponctions des veines ¢picraniennes ou dorsales du
pied exigent, chez les jeunes enfants, un cathétérisme trés
délicat. La recherche des veines superficielles du bras est
difficile et pour certains leur déconverte a nécessité leur
dissection sous anesthésie générale.

Une injection intraveincuse est presque tOll]OllI‘b facile
chez Padulte, pour un médecin expérimenté. Il est cepen-
dant des veines filiformes qui sc¢ dissimulent dans le tissu
adipeux surtout chez la femme.

Ces difficultés de l'injection intraveineuse comptent pcu
a la vérité ; mais les accidents provoqués par les arséno-
benzines ont bien souvent fait abandonner cette méthode
par les praticiens. Ces accidents peuvent étre immédiats
ou a distance.

Correctement faite, 'injection intraveineuse ne donne
lieu & aucun accident loecal ; mais il peut arriver que
quelques gouttes de la solution passent dans le tissu péri-
veineux ; le malade éprouve alors une pénible sensation de
brilure et ’élément douleur ne résume pas toujours les
conséquences de cette fausse route ; des escharres sérieuses
peuvent en résulter, nous en avons constaté une cncore ces
derniers jours. Voulant nous rendre compte si ’acidité ou
I'alcalinité du produit entraient en jeu dans la détermi-
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nation de cette escharre, nous avons pris une ampoule de
méme dose, de méme produit, de 1a série correspondante,
et avons trouvé un produit acide a la phénol-phtaléine qui
néceessitait pour sa neutralisation 1 ce. 5 de soude N/10 ;
mais le produit était neutre au tournesol. 11 n’y avait
done rien de particulier a ce novarsénocbenzol.

Sans insister, on peut rappeler comme accidents rares
Ies perforations d’artéres sous-jacentes et la détermination
accidentelle d’anévrismes artérioso-veineux.

Les accidents dont nous venons de parler sont évitables;
il n’en est pas de méme de la crise nitritoide, de Tapo-
plexie séreuse, de Tictére, des manifestations cutanées, des
hémorragies tardives.

La crise nitritoide ! Nous touchons un des problémes
Ies plus complexes et le Plus sérieux de la question. Une
crise nitritoide est impressionnante, parfois grave, rare-
ment mortelle. En. face d’elle, ’état d’ame du médecin
rappelle celui du chirurgicn a la recherche perpétuelle
dun ariesthésique inoffensif.

Shock endoveineux, hémoclasique, colloidoclasique, flo-
culation, toutes les hypothéses ont été émises et si la théra-
peutique permet de combatire efficacement cette crise, le
dernier mot de ce troublant pPhénoméne reste a dire.

MM. Flieg et Danysz l'ont particuliérement étudiée et
hous nous en tiendrons aux explications que M. Danysz en
a donné dans sa communication & PAcadémie des Sciences
de novembre 1916. « Ces accidents résultent de la for-
mation dans le plasma sanguin des malades, au contact
des arsénobenzénes injectés, de précipités formant des
embolies des capillaires. S’ils se dissolvent a la faveur de
certaines bascs dérivées des acides aminés, les accidents
prennent fin rapidement ; si au contraire les accidents se
prolongent plusieurs jours en s’aggravant pour aboutir
aux crises ¢pileptiformes et au coma mortel, c’est que Ia
quantité de produits précipités contenus dans le plasma est
telle que les précipités réalisés ne peuvent plus se dis-
soudre. »
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Les crises nitritoides sont-clles fréquentes ? Nous avons
consulté les fiches de 8.000 syphilitiques traités par le
novarsénobenzol. Nous avons établi le pourcentage des
¢rises non par rapport au nombre d’injections pratiquées
mais par rapport au nombre de malades traités. La crise
nitritoide, en effet, n’est pas fonction de la dose injectée,

une dose de 0,15 peul déterminer une crise grave, unc dose

de 0,90 un malaise sans importance ; elle survient souvent
apreés la deuxiéme, la troisiéme injection. Le coefficient de
susceptibilité personnelle qui entre cn jeu peut varier,
chez un méme individu, avee la période de la maladie,
la salification du plasma sanguin, et tel sujet ayant sup-
porté sans aucun trouble unc premiére série compléte, peut
ne pas supporter une deuxiéme ou troisiéme série ; c’est
pourquoi une statistique basée sur lc nombre d’injections
serait, 4 noire avis, entachée d’erreurs.

Voici le résultat de nos recherches dans les documents
qui nous ont été fournis par M. le Professeur Petges, au
dispensaire de prophylaxie.

Chez les hommes, la proportion est de 8 %

Chez les femmes, clle est de

Par crise nitritoide, nous ne voulons pas désigner spécia-
lement la forme nitritoide propre avec angoisse ct état
vultueux aboutissant parfois a la syncope blanche, mais
nous englobons les ¢hauches de crises répétées qui ont
provoqué chez les malades I'abandon du traitement par
les arsénobenzénes.

Pour ¢viter les crises nitritoides, plusicurs précautions
ont été préconisées.

1°) Injecter trés lentement et éviter les solutions con-
centrées qui entrainent toujours une injection rapide.

20) Pratiquer l'injection dans les veines périphériques,
dorsales du piced par exemple (ce moyen ne nous a pas
paru trés efficace).
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3°) Diluer le liquide a injecter en le brassant avec le
sang dans le cours de linjeetion par suite d’aspirations
et de poussées.

4°) Avoir recours a Padrénaline comme moyen pré-
ventif.

5°) Alcaliniser I'organisme par des doses copieuses de
bicarbonate de soude.

La crise nitritoide n’est généralement Dbas mortelle, apo-
plexie séreuse est toujours trés grave. Cet accident aurait
Ia méme cause que la crise nitritoide ; mais il existe unc
période de répit, une sorte « d’intervalle libre » de deux
& trois jours (qui doit probablement résulter du fait sui-
vant : une premicre fixalion anormale du médicament
doit placer les éléments anatomiques a Pétat de moindre
résistance, une deuxiéme mise en liberté de précipités
rendus alors solubles produirait cffet d’injection déchai-
nante). L’adrénaline, qui est efficace ot dans la crise nitri-

toide et dans P’apoplexie séreuse, semblerait confirmer
pop .

Pidée d’une méme origine & ces deux accidents.

Au cours d’une syphilis traitée par les arsénobenzénes
et en particulier le 914, il peut se produire un accident,
assez remarquable par son mode d’apparition et d’évo-
lution ; nous voulons parler de Pictére. 11 existe deux types
d’ictére : un ictére immédiat ou précoce, de caractére aigu,
et un ictere tardif a évolution lente. M. Milian a particulié-
rement étudié ces ictéres arsénobenzéniques.

Si tous les esprits sont d’accord sur la forme et I'évo-
lution clinique de ces accidents, il n’en est pas de méme de
leur pathogénie. Les opinions les plus opposées sont en
cours actuellement el sont soutenues avec une ¢égale ardeur;
nous pouvons les ramener i trois,

'Il peut s’agir :

1°) D’action nocive médicamenteuse pure et simple ;
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2°) IDune infection syphilitique pure (hépato-récidive,
réaction congestive locale hépatique, réaction d’Herx-
heimer au niveau du foie)

3v) L’arsenic peut traumatiser le foie, le placer en état
de moindre résistance et I'évolution d'un processus infec-
tieux quelconque, en puissance, déclancher Pictere.

Nous n’insisterons pas sur les accidents de neuro-réci-
dives ; il cst aujourd’hui admis par tous les auteurs que la
vérole est seule responsable de ces accidents et qu'un trai-
tement ¢courté favorise leur apparition. « La neuro-réci-
dive, dit M. Emery, est un accident syphilitique survenant
principalement en période secondaire, quelquefois assez
longtemps gprés la fin des injections el consistant en une
brusque mise en activité d’un foyer de tréponémes profon-
dément fixés a lel point qu'un traitement anlérienr insuffi-
sant n'a pu le stériliser enticrement, ct qu'avec le temps ce
foyer ¢volue pour son propre compte avec la virulence
d’unc syphilis neuve ».

Les manifestations cutanées, en tant quaccidents du
traitement, sont généralement bénignes ; il existe cepen-
dant quelques formes graves, 4 type hémorragique (hémor-
ragies gingivales, épislaxis, métrorragie), qui cxigent la
suppression ou tout au moins la suspension prolongée du
traitement.

B. — La voie sous~cutanée.

Les craintes, les difficultés, les accidents, les dangei‘s des
injections intraveincuses, ont naturellement aiguillé les
praticiens vers la recherche d’une voie plus simple, plus
commode, plus inoffensive, au pouvoir curatif aussi in-
tense ; c’est la voie sous-cutanée qui semble avoir retenu
leur choix.

Dans la premitre partiec de ce travail, nous avons cité
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les principaux sels utilisés ; si nous suivons I'ordre de leur
apparition, nous voyons que de plus en plus les efforts des
chimistes tendent a doter la thérapeutique de produits
pouvant étre utilisés par la voie sous-cutanée ou intramus-
culaire ; mais quels qu’ils soient, leur utilisation a des doses
¢levées nécessite le plus souvent emploi d’un solvant
anesthésique, aussi serons nous amenés, dans I'exposé de
la technique, & parler du choix de ce solvant. Nous donne-
rons ensuite des observations prouvant la valeur thérapeu-
tique de cette méthode ; nous discuterons ces questions
dans P'ordre suivant :

a) Technique des injections sous-cutanées ;

b) Observations cliniques : résultats thérapeutiques,
résultats sérologiques ;

¢) Tolérance de cette méthode.

a. — Sa lechnique.

11 faut avant tout des sels indolores, ou douloureux au
minimum, ne provoquant pas de réactions cellulaires, cura-
tifs et sans danger immédiat ou tardif, et d’efficacité
éprouvée.

L’élément douleur peut étre supprimé de deux ftacons :
ou employer un dissolvant anesthésique, ou rendre le sel
indolore en transformant sa molécule elle-méme, tout en
lui conservant sa valeur thérapeutique. Les deux procédés
ont été employés. Le premier, qui est de beaucoup le
moins élégant, semble aujourd’hui le plus répandu.

C’est & M. Balzer quc revient le mérite d’avoir le pre-
mier mis au point Ia question des injections sous-cutanées
de novarsénobenzol. Les dissolvants anesthésiques sont
nombreux ; le plus simple, mais aussi le moins efficace,
consiste en une solution de cocaine synthétique (novocaine,
stovaine, syncaine, alloeaine, urocaine) a 1 % dont on pré-
léeve 1 a 2 centimétres cubes suivant les doses et 1a nature
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du meédicament employé ; c’est la méthode de M. Poulard.
Les dissolvants plus complexes, spécialisés pour la plupart,
sont & base de glucose, acide phénique, gaiacol, benzoate
de soude ct cocainc synthétique.

Formule de MM. Balzcr ct Beauxis Lagrave @

Gaiacol cristallisé

QLOVATNC. . [ o evmvnn s
Glycose pur, e solution a 125 7jo . 8. p. .. -
Formule de M. Dumonthiers :
Gaineol . . oot s Ogr. 156
GROVAINE . . oo e vceeen e Ogr. 02
Samphre ..o Ogr.0d
1 ec.

Glycose en solution hypertonique g. s. . ...

Formule de M. Balzer employéc avee le galyl :

Galyl oo Ogr. 20
Chlorhydrate de Stovaine..........oooooee QO gr. 005
PRENOL « v oo eie e Ogr.02
GLUCOSE o o veeeee i et 1gr.

2 cc.

Eau distillée

Le¢ solvant Corbiére, dont la formule varie peu de la
précédente, nous a paru un des meilleurs.

Les injections d’¢émulsions huilcuses d’arsénobenzéncs
ont été essayées par M. Lafay ; clles paraissent aujourd’hui
abandonnées.

La transformation du sel injectable ét
I1 fallait un sel & réaction neutre ou a peu pres,
stable el non toxique, empécher les fonctions aminées de
donner des produits d’addition annulant Veffet du médi-
cament. Tous ces problémes de chimic pure ont été résolus
et de Patoxyl au sulfarsénol nous parcourons la gamme
des produits de plus en plus stables ct mieux supportés
(abstraction faite du 132 de M. Pomarect, dont il n’est pas
question dans celte étude).

Nous avons pu cmployer tous les produils
benzol en injections sous-cutances ou intramusculaires,

ait plus difficile.
qui fut

. novarséno-
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soit par méthode de M. Poulard (solution de novocaine)
pour les petites doses ; soit les solutions sucrées, selon la
méthode de M. Balzer ; soit les solutions huileuses. Toutes
ces méthodes sont bonnes pour les petites doses; mais
aucune ne permet d’employcr les grosses doses et nul scl
n’est aussi bien toléré que le sulfarsénol que T'on peut
injecter avec le minimum de douleur, compatible avec le
travail, jusqu’aux doses de 0,72 et méme 0,78 (qui corres-
pondraient 4 1 gr. 08 et 1 gr. 17 de 914).

Donner aujourd’hui la technique des injections sous-
cutanées d’arsénobenzénes parait un peu simpliste ; que ce
soit du sulfarsénol ou un N.A.B. (1) quelconque, I'injection
se fait comme cclle de cacodylate de soude ou d’huile
camphrée, ¢’est la banale « pigfire sous la peau » que tout
le monde pratique méme en dehors du monde médical.

Il est cependant quelques précautions a prendre en de-
hors des régles d’une asepsie rigoureuse. Le liquide doit
étre de préférence injecté dans la profondeur du tissu
cellulaire lache, en dehors mais prés de 'aponévrose.

Le grand point est de ne pas injecter le liqguide dans une
veine ou une artére ; dans le premier cas les conséquences
peuvent étre trés graves car ici il ne s’agit pas seulement
d’une solution d’arsénobenzéne mais d’unc solution conte-
nant de la novocaine, du gaiacol, du phénol, dans d’autre
cas du camphre ; Pinjection intraveineuse d’une telle solu-
tion serait susceptible d’entrainer les accidents les plus
dramatiques, pouvant aller jusqu’a la mort; linjection
intra-artérielle pourrait provoquer des nécroses massives.

Les précautions a4 prendre sont les suivantes :  *

a) Pour éviter unc douleur et une réaction inutile, il
convient d’aspirer le dissolvant avec unc aiguille qui ne
servira pas & Pinjection ef qui entrainerait par ses parois

(1) N.A.B. = Novarsénobenzol.
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et son canal de P'arsénobenzol en solution dans le derme ;
Pinjection sc fera avee unc deuxiéme aiguille.

b) Pour s’assurer que Yaiguille n’a pas perforé une artére
ou une veine, il convient de la planter dans la zone choisie
avanl d’avoir préparé la solution, c¢¢ qui donnerait au sang
le temps d’apparaiire, et lorsque la seringue est raccordée
a laiguille de fairc unc légere aspiration avant de pousser
le liquide ; c’est celle technique que M. Pelges ne cessc de
préconiser a ses ¢léves.

Les injections sous-cutanéces, sans nécessiter des lieux
d’¢lection aussi formels que les intramusculaires, sont ce-
pendant avantageusement pratiguées  dans les mémes
régions qui nous paraissent les plus favorables parce qu’a
Pabri des chocs, des mouvements.

Bien souvent avee le sulfarsénol nous n’avons pris aucun
solvant anesthésique ; quand le sujet le demandait nous
avons ajouté a la dissolution du secl une solulion de novo-
cainc a1 % dont un centimétre cube suffit jusqua O gr. 30
et deux centimeétres cubes pour les doses plus élevées. Clest
sa grande tolérance locale qui a fait que le plus souvent
nous avons employ¢ ce dernier produit. Les doses injectées
ont été progressives de 0,06 4 0,72 ; les injections ont ¢té
pratiquées tous les quatre jours de 0,06 & 0,30 et tous les
8 jours de 0,30 4 0,60 et plus. Quant a la concentration de
la solution injectce, elle a été de 0,06 2 0,18 par centimetre
cube de dissolvant.

.

Les injections sont peu ou pas douloureuses : légcre
meurtrissure et cngourdissement de la région intéresseée ;
mais ces phénomeénes sont de courte durée, ils ont le plus
souvent disparu avant guce le malade nc quitte la salle de
consultalions ; jamais un malade ne s’est plaint d’avoir ¢té
obligé d’abandonner son travail.
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b. — 0bservations clinigues.

Pour éviter la monotonie d’'une longue énumération, pour
pouvoir insister sur I’action des injections sous-cutanées
d’arsénobenzénes, sur la réaction de Bordet-Wassermann,
sur la tolérance du médicament et ses accidents, nous ne
mentionnerons dans cc chapitre qu'une ou deux obscrva-
tions de malades traités 4 chacune des périodes de la
syphilis. Le but de notre thése est surtout d’étudier si la
voie sous-cutanée présente les mémes inconvénients, les
mémes dangers, des inconvénients ou des dangers atténuds,
ou met a l'abri de ces inconvénients et de ces dangers,
beaucoup plus que d’étudier la valeur thérapeutique de la
méthode sous-cutanée ou intramusculaire.

Nous scrons trés bref sur la valeur thérapeutique car
cette question nous parait étre tranchée par les constata-
tions de MM. Bernard, Duhot, Durceux, Emery, Galonnier,
Petges, Tzanck et Dohen. )

11 semble que par la méthode sous-cutanée aussi bien que
par la voie intraveineuse on ait obtenu, sans discussion
possible, non sculement la disparition rapide des accidents
a toutes les périodes, mais la stérilisation de la syphilis &
la période préhumorale, la guérison clinique et sérologique
dans les cas de syphilis traitée plus tardivement lorsque la
réaction de Bordet-Wassermann est positive.
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OBSERVATION 1. (Résumée.)
Due a l'obligeance de M. le Professeur Prrars et de M. le Docteur Jovris.

(Dispensaire de prophylaxie antivénéricnne.)

Syphilis primaire. — Trailement par injections de sulfarsénol
sous-cutané (bien supporté).

Stéphan M..., 26 ans, employé de commerce.

4 juillet 1922, — Chaucere induré du fourrcau de la gran-
deur d’une piéce de un franc. Polyadénopathic inguinale bila-
térale marquce.

Le début du chancre daterait de irois scmaines environ.

Examen microscopique (méthode Fontana Tribondeau). —-
Nombreux tréponémes.

Examen a Pultra-microscope. — Nombreux tréponémes.

Urines. — Pas d’albumine.

Réaclion de Bordel-Wassermann - + -+.

Le malade recoit en injections sous-cutanées de sulfarsénol :

£ Juillet 4022, o e 0gr. 06
7 » »  Rares tréponémes & l'ultra-microscope....... Ogr. 12
1 » »  Nous ne trouvons plus de tréponémes ....... Ogr.18
18 » »  Le chancre s’est nettement modifié.......... 0gr.2%
19 » »  Iladiminué de moitié. ..........cooovonios O gr.30
tor Aofit  » Tl est en voie d'épidermisation. . ............ (gr. 42
8 » »  L'uleération est complétement cicatrisée ... .. 0gr. 48
16 » S Ogr. D4
22, » S R R 0gr. 60
20 » » O 0 gr. 60
5 Sept. » ...... F R SN 0gr. 60
—_—
TOTAL. .o vvens s Agr. 14

Le malade a parfaitement supporté le {raitement ; il n’a
présenté aucune réaction locale ni le moindre nodule indurc.

22 septembre. — La ‘réaction de Bordet-Wassermann est
négative.

Aprés un repos de deux mois pendant lesquels e malade
a pris 60 pilules de protoiodure de mercure 4 0,05, on recom-
mence le 10 novembre une nouvelle série.

La réaction de Bordel-Wassermann reste négative.
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OBSERVATION II. (Résumée.)

Due 2 U'obligeance de M. le Professeur PrTcEs et de M. le Docteur Jouria.

(Dispensaire de prophylaxie antivénérienne.)
‘ L w
Syphilis primaire. — Traitement par injections de sulfarsénol
sous-cutané (bien supporté).

Alice M..., 23 ans.

Le 26 octobre 1921, — Chancre induré du col utérin.
Examen des urines. — Albumine : néant.

Réaction de Bordet-Wassermann -+ + .

Le 29 octobre. — N.A.B. intraveineux 0 gr. 15.

La malade est trés fatiguée pendant les deux jours qui
suivent l'injection. De la céphalée et dés vomissements moti-
vent un changement dec traitement : série de 5 injections de
cyanure de mercure de 1 centigramme intraveineux.

12 Nov. 1921. Sulfarsénol sous-cutané......... ... .....c- 0gr. 06
16 » T R R R Ogr.12
19 » S Ogr. 12
23 » »  L'uleération se modifie et semble rétrocéder.. Ogr. 24
27 » S 0 gr. 30

3 Dée. » ...... I 0 gr.36
10 » »  L'ulcération a presque disparu.............. 0gr. 42
17 » O R R U gr. 48
2 » FS O N R I 0gr. 48
31 » »  L’ulcération est cicatrisée.................. 0 gr. 54
1ATanvier 1922, o oot 0 gr. 60

La malade sort de I’hépital le 20 janvier 1922 ; elle ne
revient que le 6 séptembre 1922, sans aucune 1ésion.
Réaction de Bordet-Wassermann .

9 Sept. 1922. Sulfarsénol seus-cutané ..............o--o- 0gr. 18
4 Octobre » L e 0gr.18
14 » S 0gr. 2%

La malade continue 4 recevoir des injections sous-cutandes
du méme produit sans aucune fatigue ni réaction locale.
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OBRSERVATION [II. (Résumée.)
Pue & l'obligeance de M. le Professeur Prrces et de M. le Dacteur JotLia.
(Dispensaire de prophylaxie antivénériennc.)
Sy philis secondaire. — Traitement par injections de sulfar-

sénol sous-cutané (bien supporté).

pierre C..., b3 ans, manwuvre. Marié.
23 aout 1921.
en voie de disparition, des plaques mugqueuses des amygdales

Syphilis secondaire. Présente une roséole

et de la face interne des joues, des syphilides circinées croii-
teuses du cuir chevelu, des plagues mugqueuses du prépuce et
du scrotum.

Polyadénopathie volumineuse généralisée.

Examen des urines. — Traces nettes d’albumine.

En raison de I'age, de T'élat du malade affaibli, des traces
d’albumine, le traitement par les injections de sultarsénol
sous-cutané est préféré. :

93 Aofit 1921, . .. i 0 gr.06

26 » T AR Ogr.12

31 » TR 0gr. 18

RIS T T S 0gr. 24
7w »  Les plaques muqueuses des faces internes des
joues ont disparu, ainsi quecelles du prépuce

et du SCrOtIM. . oo oo on e 0gr. 30

14 » N e, T R 0 gr. 36

23 » e i 0 gr. 42

MW » »  Lessyphilides du cuir chevelu sont cicatrisées. .. ... - 0gr. 18

SO0CtobTe » L 0 gr. D4
12 » » 1l ne reste de tous les accidents que des traces

légérement pigmentées sur le front........ 0gr. 50

19 » S 0gr. 60

Le malade ne s’est jamais plaint du traitement.

Du 19 octobre 1921 au 25 janvier 1922 il prend 60 pilules de
Ricord. )

Le 25 janvier 1922, M. C... revient sans aucun accident et en
parfait ¢tat de sant¢.

Examen des urines, — Pas d’albumine.

Réaction de Bordet-Wassermann 4+ 4.
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TerFévrier 1922. Sulfarsénol sous-cutané.................... 0gr.12
8 » B P 0gr. 24
17 » » Reéactionde B. W, - + ... .. ... .......... 0gr.30
3 Mars  » L e 0 gr. 42
10 » PN Ogr. 48
20 » N Ogr. 54
7 Avril » Réaction de B. W. négative ................ 0 gr. 60
18 » » Il est prescrit 60 pilules de Ricord a 0 gr. 05.

Le malade revient le 4 aoit 1922, il a parfaitement supporté
son dernier traitement ; on recommence ane troisi¢me série
de 5 gr. 20 de sulfarsénol terminée le 4 octobre.

13 novembre 1922. — Réaction de Bordet-Wasserimann
négative,

OBSERVATION IV. (Résumée.)

Due a I'obligeance de M. le Professeur Prraxs et de M. le Docteur Jouwia.

(Dispensaire de prophylaxie antivénérienne.)

Syphilis secondaire. — Traitement par injections de sulfar-
sénol sous-cutané (bien supporté).

Marie C..., 46 ans, femme du précédent malade.

Femme trés fatiguée ; déclare avoir considérablement mai-
gri. Plaques muqueuses des amygdales et de la face interne
des joues, traces de roséole, rien a la vulve.

Polyadénopathie caractéristique.

Examen des urines. — Albumine : néant.

27 Aoiit 1921. Sulfarsénol sous-cutané.................... 0gr. 06
Ter Sept.  » L Ogr.12
8 » D e s Ogr. 18

15 » D s e Ogr. 24

A8 » S O gr. 30

20 » »  Tous les accidents ont disparu.............. Ogr. 36
60ctobre » ... e Ogr.42

13 » D e e Ogr. 48

20 » P Ogr. 54

27 » e e 0gr. 60

La malade a trés bien supporié son traitement. Pas de
céphalée, pas de vertige, pas de fiévre, aucune réaction locale.
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3 novembre. — Tl est prescrit 60 pilules de protoiodure de
mercure 2 0,03.
19 décembre. — L’état général de la malade s’est conside-

rablement amélioré.
Réaction de Bordet-Wassermann 4+ 4+ + 4

Deuxitme série de sulfarsénol sous-cutané :

19 Dée. 1921, Sulfarsénol sous-cutané.............-. bo... 0gr.06
29w S I Ogr. 12

BTanvier 1922, L e Ogr. 18
12 » (R R 0gr. 24
10 » FES O R A 0 gr. 30
206 ” S AL LRI I 0 gr. 36

R TS T 0 gr. 42
13 » ” T Ogr.48
20 » »  Réactionde B, W, - = =i 0gr.Dh
W » FE O I I O gr. 60

G Mars S T 0gr. 60
16 » P R R R e 0 gr. 60
23 » FE T A 0 gr. 60

Réaction de Bordet-Wassermann + 4 .

Du 23 mars au 22 mai la malade prend chaque - jour, pen-
dant le premier mois, deux pilules de pl‘otoiodure a 0,03.

99 mai 1923. — La réaction de Bordet-Wassermann se
maintenant toujours positive, on institue un traitement au
novarsénobenzol intraveineux qui prend fin le 31 juillet, et
comporte 5 gr. 10 de N.A.B.

Le 13 novembre 1922, — Aprés une nouvelle série de N.A.B.
intraveineux de 4 gr. 60, la réaction de Bordet-Wassermann

est -+ + + +

Ces deux derniéres observalions ont un certain intérét ;
deux syphilitiques, mari et femme, se présentent a une
méme période de la maladie, sont porteurs de tréponémes
d’une méme variété ; or le mari traité plus énergiquement
au début voit sa réaction de Bordet-Wassermann devenir
négative aprés avoir &té transitoirement positive et se
maintenir négative jusqu’au 12 octobre 1922, date de sa
derniére réaction, tandis que sa femme, dont les premieres
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injections ont ¢té espacées de huit jours, conserve une
réaction de Bordet-Wassermann positive, et ceci malgré
un traitement iniraveincux énergique. Il semble que nous
puissions émettre hypothése de tréponémes arséno-résis-
tants, et cetie arséno-résistance nc serait pas due a unc
variété d’espéce mais 24 une qualité acquise par le spiro-
chéte 4 qui on aurait donné le temps de s’acclimater au
nouveau milieu crée.

OBSERVATION V. (Résumée.)

Due & I'obligeance de M. le Professeur Peraes et de M. le Docteur JouLia.

(Dispensaire de prophylaxic antivénérienne.)

Syphilis secondaire. — Traitement pas injections de sulfar-
sénol sous-cutané (bien supporté).

M¢élanie F..., 28 ans,

20 juillet 1921. — Roséole ; pas de trace du chancre d’ino-
culation. Adénopathie inguinale bilatérale typique ; ganglions
¢épitrochléens. Col utérin enflammé, purulent. Céphalée.

Examen des urines. — Albumine : néant.

20 juillet. — Cyanure de mercure intraveineux 0 gr. 01.

Cette injection ayant été suivie d’une diarrhée sanguinolente,
on abandonne ce traitement et on commence une série de
sulfarsénol sous-cutané.

992 Juillet 1920, . ... e 0 gr. 06
27 » »  L’injection précédente est bien supportée .... Ogr. 12
8 AOOL D it i s Ogr.18
6 » » P Ogr. 24
12 » S 0 gr. 30
20 " » » La roséole a complétement disparu mais on
constate un léger cedéme du ‘visage et des
mains. Urines : pas d’albumine........... 0gr. 30
31 » »  L’injection du 20 aoit a été trés bien supportée, ’
Teedéme a disparu. ...t enn 0gr. 42
9 Sept. P I L R Ogr. 48

14 » SRR | 4 S5+
27 » » e e e e e 0gr. 60
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I.a malade revient au dispensaire le 21 décembre 1921 ; elle
ne présente aucun accident ; elle a pris en octobre et novembre
des pilules de Ricord. Elle continue un traitement arsénical
sous-cutané consistant en cures de dix injections séparées par
des intervalles de deux mois.

OBSERVATION VI. (Résumée.)
Due a l'obligeance de M. le Professeur Prrars et de M. le Docteur Jouria,
(Dispensaire de prophylaxie antivénérienue.)
Syphilis tertiaire. — Traitément par injections de sulfarsénol
sous-culané (bien supporté).

Jean Y..., 42 ans, terrassier.

Syphilis méconnue. Se présente le 7 juin 1921 avec trois
placards de syphilides tuberculo-ulcéreuses de la poitrine, du
dos et du bras droit.

7 Juin 1921, Sulfarsénol sous-cutané ... ..... s 0 gr. 06
0 » S R Ogr.12
14 » » T R 0gr.18
17 » O I Ogr.24
22w TS 0 gr. 30
2 » e 0 gr. 36

B JUIllet  » b eeieionin e 0O gr. 4%
12 » S R O gr. 48
19 » S R Ogr. D4
28 » T R R 0 gr. 60

B AOGHE B vereeoaree e 0 gr. 60
1 » S R 0gr.72
18 » » I 0gr. 72
Le 28 juin. — Les ulcérations sont nettement modifiées,

paraissent plus séches et se comblent, saufl celle du dos qui
était plus profonde.

Le 12 juillet. — Un liseré rose borde les lésions de la poi-
trine et du bras droit, qui sont presque au niveau du tissu
sain. .

19 juillet. — Les lésions sont en voie d’épidermisation.

11 aonit. — Les accidents ont disparu ; il subsiste a leur
place un tissu cicatriciel légérement pigmenté.

Le malade a parfaitement supporté son traitement qui est
continué.
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Résultats cliniques obterus.

Les observations citées sont celles de malades traités
pour des accidents trés nets, de caractére non douteux, dont
on pouvail juger la vitesse de cicatrisation. Elles nous
montrent que le traitement sous-cutané d’arsénobenzenes
a unc action de blanchiment tres rapide sur les lésions
cutanées ct muqueuses.

Les chancres traités, quoique & un stade trés avanceé, ont
été cicatrisés au bout de quatre a cing injections ; un gros
chancre induré du col utérin, infecté, a disparu au bout
de 25 jours.

Quatre injections ont suffi, dans les observations I1I et IV,
pour faire disparaitre des plaques muqueuses de la face
interne des joues et des amygdales.

Des syphilides circinées crofiteuses du cuir chevelu ont
¢té complétement cicatrisées a la septieme injection.

On remarque Paction favorable du traitement dans les
accidents tertiaires de I'observation VI.

11 est impossible de déterminer mathématiquement la
date de disparition de ces lésions si e€lles avaient été traitées
par du novarsénobenzol intraveineux ; mais la rapidité
d’action des injections sous-cutanées pratiquées nous per-
met d’utiliser cette derniére voie au méme titre que la voie
intraveineuse.

Comme I’a dit M. le Professeur Petges, il existe simple-
ment a la suite de traitement par les voie hypodermiques
ou intramusculaires « un temps perdu » qui, les accidents
bien visibles tels que chancres, plagues muqueuses, étant
pris pour critére, parait étre de 4 4 5 jours au passif de
ces deux derniéres voies,

Nous pourrions baser ces considérations sur plus de cent
observations minuticusement suivies au dispensaire, sous
la direction de M. le Professeur Petges et M. le Doct
Joulia, chef de clinique, ou prises dans la pratique privé
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de M. Petges, mais ce serait surcharger inutilement notre
travail. .

La question n’est pas en cffet de démontrer Yactivité des
deux voies, hypodermique ou iniramusculaire, elle est évi-
dente, mais de savoir si elle met & Yabri de tout incident, de
tout accident, et si clle ne donne pas au contraire une
fausse sécurit¢ plus dangereusc que la voie intraveineuse.

ESESEEEEEE

Résultats sérologiques.
1) — A la période préhumorale.

La question du traitement de la syphilis & la période
préhumorale, cest-a-dire dans les quelques jours qui sui-
vent lapparition du chancre, pendant laquelle la réaction
de Bordet-Wassermann est encore négative, est un sujet
de brilante actua #¢; on sait en effet maintenant que,
dans ces conditions et sous Iinfluence d’un traitement éner-
gique et rapide, la stérilisation de 'organisme est devenue
une possibilité et la preuve cn a été fournie par les cas de
réinfection dont il existe a Iheure actuelle des exemples
indiscutables.

Cette étude a été faite par de nombreux syphiligraphes,
MM. Queryrat et Pinard, Durceux et bien d’autres, mais
presque tous ont employé pour réaliser la « therapia steri-
lisans progrediens » uniquement la voie intraveineuse.
Nous aurions voulu reprendre cette étude en utilisant la
voie sous-cutanéc mais les malades du dispensaire, qui
consentent de bon gré A4 une injection hebdomadaire, se
prétent mal a une surveillance plus fréquente de leur
réaction de Bordet-Wassermann ; nous avons fait appel &
Tamabilité de M. le Professeur Petges, qui a bien voulu

nous conficr les observations dont nous donnons ici le
résumeé.
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OBSERVATION VIIL (Résumeée.)

Due a l'obligeance de M. le Professeur Prrass.

Syphilis traitée a la période préhumorale.

M. X... Pierre, 47 ans.

Traité il y a quelques années par la radiothérapie pour épi-
thélioma de Poreille gauche, face postérieure, guéri ; se pré-
sente dans mon cabinet le 7 janvier 1921. Marié, il a eu des
relations imprudentes 4 plusieurs reprises, depuis quelques
semaines. Il a vu apparaitre depuis 4 jéurs une érosion du
gland, sur le milieu de son coté droit. Il s’agit d’une érosion
papuleuse, grande come une petite lentille, de forme arron-
die, de consistance ferme, non indurée, ne suppurant pas,
suintant abondamment une sérosité claire. La lésion donne
Pimpression d’un accident primitif, mais la recherche des
tréponémes est renvoyée aun surlendemain (la lésion ayant
subi jusqu’au matin des lavages antiseptiques au sublimé),
Il est recommandé de ne faire aucun traitement, sauf des
lavages a Peau bouillie matin et soir.

9 janvier 1921, — La lésion a grandi, elle a acquis la dimen-
sion d'une piéce de 20 centimes ; elle forme une saillie de
2 millimétres environ, a une forme ronde, une couleur rouge
vif, une consistance ferme comme une feuille de parchemin.
Elle suinte abondamment une rosée séreuse dont il est fait
des frottis et un prélévement placé entre lame et lamelle pour
examen & l'ultra-microscope. Il existe déja quelques ganglions
inguinaux et cruraux, bilatéraux, indolents, fermes, roulants
sous le doigt, gros comme des haricots ; dans ’aine droite
Pun d’eux est notablement plus gros et a le relief d'une noi-
sette., :

Prélévement de sang pour réaction de Bordet-Wassermann.

Examen microscopique & l'ultra-microscope, Tréponémes
caractéristiques.

Examen aprés coloration par la méthode Tribondeau Fon-
tana. — Présence de nombreux tréponémes.

L’examen général montre que le malade présente, par suite
de son genre de vie et d’une série d’abus de table habituels, des

e
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signes d’artério-sclérose encore peu accentué il est vrai; un
foie, perceptible & la palpation au-dessous des fausses cotes,
qui a molivé déja deux s¢jours & Vichy : aussi, bien due
Panalyse compléte des urines ait monlré une formule normale,
sans traces de pigments biliaires, d’urobiline, mais un coeffi-
; cient azoturique diminué, il ne parait pas prudent de lui appli-
quer un traitement intraveineux par arsénobenzéne, d’autant

plus qu’il s’agit de le traiter en cuchette de sa famille.
Il est décid¢ de Iui faire un traitement par le sulfarsénol !

sous-cutané.

La réaction de Bordel-Wassermann est négative.

Hbanvier 1921, . o

1‘.). 3 D e et e e e a e At e e e s et e et e

- 16 » B

d 19 » Y e e
223 e

27 » e e

2Février » L

8 »n 2 et e et e e e e e e e
N 1 » e e i
22 » e e e e e e [
Ter Mars 5
8 » P
15 » D e e e e e
Torar.. ... ..., Dgr. 42
15 mars. — Réaction de Bordet-Wassermann négative.

La lésion du gland n’a plus présenté de tréponcéme aprés
Pinjeclion de 0 gr. 12, soit le 12 janvier, et, indépendamment
de tout traitement local, elle a commencé A réirocéder le
15 janvier ol elle est affaisée, plus séche, avec liseré d’épider-
misation sur les bords ; elle est complétement guérie le 25 jan-
vier et aprés 0 gr. 90 de sulfarsénol.

16 mars. — Il est survenu aucun signe nouveau ; pas d’érup-
tion, pas de plaques muqueuses ni roséole ; il ne reste qu’une
petite cicatrice millére, légérement déprimée, de couleur nor-
male ; les ganglions inguinaux ont diminué trés notablement
et il existe cependant un ganglion épitrochléen du c6té gauche,
gros comme un petit pois, qui n’a pas été percu dans les pre-
miers examens,
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Du 20 mars au 20 avril, M. X... prend une pilule de protoio-
dure de mercure 4 5 centigrammes aux deux repas.

Repos du 20 avril au 19 mai.

19 mai. La réaction de Bordet-Wassermann est négative.

Par prudence un nouveau traitement de sulfarsénol est fait
par voie sous-cutanée en solution dans la novocaine, dans les
mémes conditions que précédemment.

19 Mai 10201, . e 0gr.30

23w B S I O gr.30 3

27 » T I AL I A 0 8r. 36

3 TR 3 e Ogr. 42

10  » SISO 0gr. 48

20 » B e e s 0 gr.H4

27 » » T 0 gr. 60 be

12 Jlet D oot 0 gr- 66 1
TOTAL . ot ve e 3 gr. 66

Du 20 juillet au 20 aott 1921. — Pilules de Ricord : 2 par

" jour.
1+ aoiit 1921. — Réaction de Bordet-Wassermann négative.

Du 18 octobre au 18 novembre 1921, — Pilules de Ricord.
Du 18 décembre 1921 au 18 janvier 1922. — Pilules de

Ricord.
7 mars 1922. — Réaction de Bordet-Wassermann négative.
Auecun signe de syphilis.
7 aofit 1922. — Réaction de Bordet-Wassermann négative.

Aucun traitement n’a été fait depuis.

Le malade de I'observation précédente a été traité six

jours aprés le début d’un chancre syphilitique dont le
diagnostic a été confirm¢ par Pexamen microscopique et
ultra-microscopique ; suivi pendant prés de deux ams, il
n’a jamais présenté d’autre accident que son accident pri-
mitif. La réaction de Bordet-Wassermann, qui était néga-
tive au début de son traitement, s’est maintenue négative
jusqu’en aot 1922 (date de sa derniére visite), c’est-a-dire
plus de un an et demi aprés le début de son premier trai-
tement par injections sous-cutanées d’'un arsénobenzéne.




43

Il semble que I'on puisse envisager la stérilisation de la
maladie : il est bien entendu, cependant, qu'un malade
dans ce cas continue a ¢tre surveillé sans ére traité.

La méthode des injections sous-cutanées ameéne ici aux
résultats les plus heurcux de la méthode des injections
intraveincuses d'un arsénobenzenc.

¢ 92°) A la période humorale.

Par période humorale, on cntend la période qui débutant
3 4 4 semaines aprés Papparition du chanere initial, corres-
pond 4 une généralisation de la maladic ; & ce moment la
réaction humorale gue déetle la réaction de Bordet-Was-
sermann cst le plus souvent positive.

A celte période, la réaction de Bordet-Wassermann pa-
rait étre influencée de deux fagons différentes sans qu’au-
cunc reégle puisse, par avance, nous laisser cspcérer un
résultat quclconque. Deux cas sc présentent -

1°) Ceux des syphilitiques qui ont une réaction de
Bordet-Wassermann nctiement influcncée par un traite-
ment énergique appropri¢ et devenant définitivement néga-
tive aprés des séries répétées plus ou moins nombreuses.

920) Ceux des syphilitiques qui, malgré des séries fré-
quentes et importantes intraveineuses conservent une réac-
tion de Bordet-Wassermann positive.

Nous ne citerons pas particulicrement d’observations
appartenant & la premicre catégoric de malades, celles rap-
portées au cours de notre tra rail et dans les différents
chapitres montrent nettemenl Vinfluence des injections
sous-cutanées d’un arsénobenzéne sur la réaction de Bor-
det-Wassermann, mais nous insisterons sur les cas des
malades de la deuxiéme catégorie el, parmi c¢eux-ci, nous
avons ¢tabli deux groupes :
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@) Ceux qui, malgré un traitement énergique intravei-
neux, ont conservé unc réaction de Bordet-Wassermann
positive, et dont cette réaction devient négative aprés un
traitement sous-cutané, au sulfarsénol par exemple.

b) Ceux dont la réaction de Bordet-Wasscrmann demeure
positive malgré le traitement sous-cutané.

OBSERVATION VIIL (Résumée.)
Due a l'obligeance de M. le Professeur Prrers.

Syphilis secondaire iraitée par du N.A.B. intraveineux dont
la réaction de Bordet-Wassermann reste positive et devient
négative par des injections de sulfarsénol sous-cutané.

M. M..., 33 ans, se présente le 30 aonit 1920.

Le malade a eu, vers le 15 juillet dernier, une 1ésion du méat
avec induration, suintement séreux, diagnostiqué comme acci-
dent primitif par un médecin 4 bord d’un transatlantique.

Actuellement il est couvert d’une roscole nette el présente '
quelques plaques muqueuses sur les piliers et les amygdales.

Polyadénopathie occipitale, cervicale, axillaire, ¢épitro-
chléenne, inguinale.

Réaction de Bordet-Wassermann 4 -+ .

Traitement par du novarsénobenzol intraveineux.

Du 30 aott au 23 octobre 1921. — A eu une série de novar-
sénobenzol 4 0 gr. 15, 0 gr. 30, 0 gr. 45, 0 gr. 60, 0 gr. 75,
0 gr. 90, 0 gr. 90, 0 gr. 90, 0 gr. 90, 0 gr. 90, soit un total de
6 gr. 75 dont les deux premiéres faites personnellement,
les cing suivantes faites par le Docteur Joulia et les trois
derniéres a bord.

4 décembre 1920. — Pendant toute la durée du traitement
le malade n’a pas pris de mercure ; il a pris des pilules de
Ri(:(?l du 25 octobre au 25 novembre.

R

action de Bordet-Wassermann 4 - .
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Du 4 décembre 1920 au 24 janvier 1921, il regoit : 0 gr. 30,
0 gr. 45, 0 gr. 60, 0 gr. 75, 0 gr. 90, 0 gr. 90, 0 gr. 90, 0 gr. 90,
soit un total de 5 gr. 70. Obligé de partir en voyage le
28 janvicr, 1)1'@11(1 des pilules pendant un mois.

95 mars 1921. — Revienl avec unc réaction de Bordet-
Wassermann -} -+ .

Regoit du 25 mars au 10 mai 1921 : 0 gr. 30, 0 gr. 45, 0 gr. 60,
0 gr. 60, 0 gr. 75, 0 gr. 90, 0 gr. 90, 0 gr. 90, 0 gr. 90 de novarsé-
nobenzol : soit un total de 6 gr. 30.

Du 10 mai, date & laquelle la réaction de Bordet-Wasser-
mann est + -+ -, au 22 octobre 1921, obligé de faire plu-
sieurs longs voyages sans revenir & Bordeaux, a pris pendant
un mois sur deux des pilules de Ricord avee, pendant le
dernier mois, 0 gr. 20 d’hecline par jour, en pilules.

Du 19 aofit au 19 septembre 1921, cure de sulfarsénol sous-
cutané : 0 gr. 12, 0 gr. 24, 0 gr. 36, 0 gr. 42, 0 gr. 48, 0 gr. 54,
0 gr. 60, 0 gr. 60, 0gr. 66, 0 gr. 66, soit un total de 4 gr. 68.

Le 25 octobre 1921. — Réaction de Bordet-Wassermann
négative. :

Nouvelle absence, pour voyage, jusqu’au 1% février 1922.
Pendant ce temps, M. M... prend un mois sur deux des pilules
de Ricord, sauf en décembre et janvier ou il a fait une cure
sous-cutanée de 5 gr. 45 de sulfarsénol dans le courant d’un
voyage.

1o fevrier 1922. — Réaction de Bordet-Wassermann néga-
tive.

A partir du 12 avril 1922, nouvelle cure de sulfarsénol de
0 gr. 06, 0 gr. 12, 0 gr. 18, 0 gr. 24, 0 gr. 30, 0 gr. 36, Ogr. 42,
0 gr. 43, 0 gr. 54, 0 gr. 60, 0 gr. 72, 0 gr. 72, total : 4 gr. 84.

En juillet et scptembre, cure de sirop de Giberl.

29 octobre 1922. — Réaction de Bordet-Wassermann néga-
tive.
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OBSERVATION IX. (Résumaée.)
Due a l'obligeance de M. le Professeur Prrcys.

Syphilitique conservant une réaction de Bordet-Wassermann
positive malgré un traitement novarsénobenzolé intra-
veineux et de sulfarsénol sous-cutané (devenue négative
sous Uinfluence des sels de bismuth).

M. A.., étudiant, 29 ans.

Le 11 novembre 1920, présente un chancre syphilitique de
I'amygdale droite diagnostiqué par M. le Professeur Moure
avec controle microscopique décelant la présence de nom-
breux {réponémes. Ce chancre date de plusieurs semaines et
s’accompagne déja d’une éruption de roséole, de paleur, d’ané-
mie, de fatigue, de polyadénopathie.

Réaction de Bordet-Wassermann 4 4+ 4 4. ¢

Traitement. — Du 12 novembre au 22 décembre 1920, une
série d’injections intraveineuses de 0 gr. 15, 0 gr. 30, 0 gr. 45,
0 gr. 60, 0 gr. 75, 0 gr. 90, 0 gr. 90, 0 gr. 90, 0 gr. 90 de novar-
sénobenzol, soit un total de 5 gr. 85 ; aprés 8 jours de repos,
une cure de sirop de Gibert de un mois.

14 février 1921. — L’amygdale droite reste naturellement
hypertrophiée mais sans ulcération et sans aspect de lésion
syphilitique.

Réaction de Bordet-Wassermann - .

Du 15 février au 8 juillet 1921, le malade recoit en sulfar-
sénol sous-cutané les doses suivantes : 0 gr. 30, 0 gr. 30,
0 gr. 36, 0 gr. 36, 0 gr. 42, 0 gr. 48, 0 gr. 54, 0 gr. 60, 0 gr. 60,
0 gr. 60, 0 gr. 60, 0 gr. 60, 0 gr. 66, 0 gr. 72, au total 7 gr. 12,

20 aoit 1921. — Réaction de Bordet-Wassermann + .

Nouvelle cure semblable d’octobre & novembre avec, dans
Pintervalle des cures de pilules de Ricord.

10 décembre 1921. — Réaction de Bordet-Wassermann - .
15 février 1922. — Réaction de Bordet-Wassermann - .
Du 15 février au 8 avril 1922. — 10 injections de Trépol

dont 4 & 0 gr. 20 et les autres & 0 gr. 30, deux fois par semaine
enviromn.
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La réaction de Bordet-Wassermann a été négative a partir
du 26 mars 1922, aprés la 8™ injeclion de Trépol.

En mai, et du 25 juin au 25 juillet 1922, pilules de Ricord.

25 juillet 1922, — Réaction de Bordet-Wassermann négative.

6 décembre 1922, — Cure de pilules d’heclargyrc en sep-
tembre et novembre.

Réaction de Bordet-Wassermann négalive, |

OBSERVATION X. (Résumée.)
Due a l'obligeance de M. le D¥ Jouris, Chef de Clinique de Dermatologie.

Syphilitique conservant une réaction de Bordet-Wassermann
positive malgré un lraitement alterné de sulfarsénol sous-
cutané et de N.A.B. intraveineux (devenue négalive sous
Vinfluence des sels de bismuth — néolrépol).

M. E..., 40 ans.

Ce malade a été traité hors de Bordeaux. Il s’esl présenté
a4 son médecin en juin 1921 avec une roséole et des plaques
mugqueuses de la bouche, face interne des joues, et des amyg-
dales.

Il a été traité par des injections sous-cutanées de sulfarsénol
dont il a recu 6 gr. 18 de juin en aofit 1921.

Septembre 1921. — M. E... prend- pendant tout le mois deux
pilules de Ricord par jour.

Octobre 1921. I.e malade est traité par des injections de
novarsénobenzol Corbié¢re intraveineux dont il recoit une
série de 4 gr. 80 ; ce traitement est terminé fin novembre 1921.

Décembre 1921, — 11 est fait une série de 12 injections de
cyanure de mercure de 0 gr. 02.
Repos pendant le mois de janvier 1922.

Février et mars 1922, — Le traitement suivi consiste en
pilules de Ricord et deux flacons d’élixir Déret.
Du 8 avril au 18 juillet. —— Une série d’injections sous-cuta-

nées de sulfarsénol de 7 gr. 86 avec plusieurs piqures 4 0 gr. 78.
Aotit 1922, — Pilules de Ricord.
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Le malade est vu pour la premiére fois par M. le Docteur
Joulia le 18 septembre 1922 ; a celle date, la réaction de
Bordet-Wassermann était + 4 -+

11 Tui est fait, du 3 octobre au 10 novembre 1922, 12 injec-
tions de Néotrépol, au total 3 gr. environ ; le malade est revu
le 22 janvier 1923 : la réaction de Bordet-Wassermann est
devenue négative.

Pour étudicr Pinfluence d’un traitement sous-cutané sur
la réaction de Bordet-Wassermann a la période humorale,
nous pouvons prendre comme type Pobservation III, qui
est celle d’un malade traité a la période sccondaire, c’est-
4-dire au moment ou la maladie est généralisée. La réac-
tion dc Bordet-Wassermann est - - -+ le 25 janvier 1922,
trois mois aprés la fin de son premier traitement (3 gr. 90
de sulfarsénol sous-cutané), mais il suffit alors de 0,36 de
sulfarsénol pour obtenir une réaction de Bordet-Wasser-
mann faiblement positive et de 2 gr. 70 du méme produit
pour rendre la réaction négative. Le 13 novembre 1922,
aprés unc nouvelle série de 5 gr. 20 du méme arsénoben-
zéne, la réaction de Bordet-Wassermann demeurait néga-
tive.

La méthode des injections sous-cutanées a ici sur la
réaction de Bordet-Wassermann la méme influence que la
méthode des injections intraveineuses, mais. I’observation
VIII montre quun malade traité a la période secondaire
par des injections intraveineuses de N.A.B,, avec un total
de 6 gr. 75, conserve une réaction de Bordet-Wassermann
positive méme apres deux autres séries de N.A.B. intra-
veineux. Les deux derniéres séries ont été aussi impor-
tantes que la premiére puisqu’elles comportaient 5 gr. 70
et 6 gr. 30 de N.A.B. Cette méme personne traitée, a partir
du 19 aoft 1921 par des injections sous-cutanées de sulfar-
sénol, recoit 4 gr. 68 de ce produit, sa réaction de Bordet-
Wassermann est négative le 25 octobre 1921. 4 gr. 68 de
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sulfarsénol sous-cutané ont suffi a rendre négative une
réaction de Bordet-Wassermann qui se maintenait posi-
tive malgré des traitements répétés de N.AB. intraveincux.

Nous sommes conduits 4 penser que le surfarsénol sous-
culané peut avoir sur la réaction de Bordel-Wassermann
une action plus énergique que le N.A.B. intraveineux. Cette
heureuse action sc maintient-elle ? 1l serait téméraire pour
nous de conclure d’une facon catégorique, mais les observa-
tions III, VII, VIII, XII nous montrent que des malades,
traités en période secondaire, conservent unc réaction de
Bordet-Wassermann négative deux ou trois mois apres
une premiere série de sulfarsénol sous-cutane.

Nous avons I'impression, comme M. le Professcur Pelges
le pense, que action des injections sous-cutances sur la
réaction de Bordel-Wassermann est plus durable quaprés
les injections intraveineuses de N.AB. ‘

Cette action du sulfarsénol sous-cutané sur la réaction
de Bordet-Wassermaun n’est pas absolue. Les observations
1X et X sont celles de malades qui, traités par des injections
sous-cutanées de ce sel et & haute dose (les séries compor-
taient en effet 5 gr. 88, 7 gr. 12, 6 gr. 18, 7 gr. 86) ont
conservé unc réaction de Bordet-Wassermann positive.

Nous observons la deux insucces de cette méthode,
insuccés que nous devions & notre bonne foi de publier.
Ces deux dernicrs résultats sont d’ailleurs comparables &
ce qui sc produit avec la méthode des injections intravei-
neuses ot I'on voit des syphilitiques ui, sans lésion appa-
rente, conservent indéfiniment unc réaction de Bordet-
Wassermann positive et ceci malgré des séries répdtées et
importantes de N.A.B. intraveineux.
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c — Tolérance.
Malades intolérants aux injections intraceineuses.
supportani les injections sous-cutanées.

Voulant nous rendre compte, d’'une facon plus évidente,
de la tolérance des arsénobenzénes par voie sous-cutanée,
nous avons traité, par cette méthode, un certain nombre de
malades qui avaient présenté, lors d’injections intravei-
neuses, des accidents qui allaient nécessiter pour eux
Pabandon du traitement par ces arsénicaux organigues.

Nous résumons les observations de ces malades.

OBSERVATION XI. (Résumée.)

Due a I'obligeance de M. le Professeur Prreks et de M. le Docteur JouLia.
(Dispensaire de prophylaxie antivénérienne).

Intolérance au traitement intraveineuz, traitement sous-
cutané bien supporté.

Jean L..., 26 ans, journalier.

7 décembre 1920. — Chancre syphilitique du fourreau. Ade-
nopathie inguinale.

Examen des urines, — Albumine : néant.

Réaction de Bordet-Wassermann -+ - +-.

Regoit du 7 Décembre 1920 au 11 Janvier 1921 une série de % gr. 65 de
N. A. B. intraveineux.
22 Mars 1921. Deuxiéme série de N. A. B. intraveineux..... Ogr.15
20 » »
5 Avril »
Pendant la nuit suivant I'injection, fiévre, céphalée.
12 Aveil  » 0gr. 30

Aussitdt apreés Pinjection, toux quintcuse, cyanose de la
face, vomissements ; cette crise nitritoide dure une vingtaine
de minutes. On pratique une injection sous-cutanée de 1 cc.
de solution d’adrénaline a 1/1000.

Le malade, fatigué par sa derniére piqiire, ne revient que
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le 7 juin 1921. On pratique une injection intraveineuse de
N.A.B,, 0 gr. 15, dans la veine saphéne interne au niveau de la
malléole interne.

M. L... a eu dans la nuit un peu de céphalée mais pas de
sensation d’étouffement ; en somme, réaction légére, moindre
cependant que par injection au pli du coude.

14 juin. — N.A.B. 0 gr. 15 dans la veine saphéne interne au
méme niveau que l'injection précédente ; a eu le lendemain
une céphalée légére, moindre que la derniére fois.

21 juin 1921. — N.A.B,, 0 gr. 30, dans la saphéne.

28 juin 1921. — N.A.B,, 0 gr. 45, dans la saphéne.

Le malade présente aussitét apreés I'injection une crise nitri-
toide légére, avec cyanose de la face et vomissements.

5 juillet 1921. — TI est prescrit 60 pilules de protoiodure de
mercure a 0 gr, 05.

17 janvier 1922, — Le malade s’est absenté de Bordeaux.
11 a pris un mois sur deux des pilules de Ricord ; en raison de
I'intolérance qu’il présente aprés chaque injection de N.A.B.
intraveineuse, on essaie de {iraiter par le sulfarsénol sous-
cutané.

17Janvierd922. . ... ... Ogr. 06
2%  » S Ogr, 12
31 » » N 0 gr. 18

TFévrier » . L. 0 gr. 24
14  » A 0gr.30
21 » D e s 0 gr.36

T Mars  » e Ogr. 42
14 » D o.. QOgr.48
21 » D e 0 gr. 54
28 » O 0gr. 60

4 Avril  » 0gr. 60

Ce dernier traitement a ¢été parfaitement supporté ; les
doses croissantes n'ont été injeclées qu’aprés s’étre bien assuré
que la dose précédente m’avait occasionné aucun trouble
immédiat ou tardif.

Le malade a quitté Bordeaux ; il ne s’est plus présenté au
Dispensaire depuis le 22 avril 1922.
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OBSERVATION XI1I. (Résumée.)

Due a Uobligeance de M. le Professeur Prrars et de M. le Docteur Jovria.

(Dispensaire de prophylaxie antivénérienne.)

Intolérance aun traitéement intraveineuzx, traitement sous-
cutané bien supporté.

Marie C..., 29 ans, ménagcre.

13 janvier 1921. — Syphilides papuleuses générali’éées, lége-
remenl psoriasiformes, prédominant au cou ¢t & la nuque ;
plaques muqueuses des amygdales.

Polyadénopathie généralisce.

Examen des urines, — Albumine : néant.

Réaction de Bordet-Wassermann - -+ -+ 4.

Du 13 janvier au 24 février 1921 la malade recoil cing
injections intraveineuses de N.A.B. de 0 gr. 15 4 0 gr. 75
aprés cette derniére injection, elle éprouve de vives céphalées
pendant la nuit avec sensations d’étouffements; afin de la
laisser reposer, il est prescrit des pilules de Ricord pendant
le mois de mars.

12 mai 1921. — La malade se présente sans aucun accident ;
on recommence une nouvelle série de N.A.B. intraveineux qui
est mal supporlé malgré 'emploi préventif d’adrénaline ; cette
série est lerminée par un 0 gr. 60 le 30 juin.

18 aolit 1921, — Réaction de Bordet-Wassermann négative.

22 septembre 1921, — La malade, qui supporte mal le N.A.B.
intraveineux, est traitée par des injections de sulfarsénol
sous-cutané.

22 Sept. 1921, . ... Ogr.06
9 » PN 0gr.12
130ctobre » ..o s Ogr. 18
0 » PPN Ogr.24
3} D i 0gr. 30
10 NOV. 9 it e e 0gr.36
17 » e e e s O gr. 42
10 1B, 1 s 0gr. 48
12 » P P Ogr. 4
19 » P 0gr.60
T 9Janvierd92R. . ... ... e 0 gr. 60

16 » P ... Ogr.60
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23 janvier 1922. — Le traitement a toujours été bien sup-
porté et peu doulourcux, mais irréguliérement fait par la faute
de la malade.

12 mai 1922, — La réaction de Bordet-Wassermann se
maintient négative.

Du 12 mai au 16 octobre 1922, -— 11 est fait une nouvelle
série de 4 gr. 50 de sulfarsénol sous-cutané qui est bien
supporté,

6 novembre 1922, — La réaction de Bordet-Wassermann
est toujours négative.

OBSERVATION XIII. (Résumée.)

Due a Vobiigeance de M. le Professeur Pyrces et de M. le Docteur JovLia.

(Dispensaire de prophylaxie antivénérienne.)

Intolérance au traitement intraveineux. — Traitement sous-
cutané bien supporté.

Henri F..., 28 ans, serrurier.

Se présente le 3 novembre 1920 pour syphilides papuleuses
anales et périanales remarquées quelques jours auparavant,
Paccident primitit ayant passé inapercu ; malgré la générali-
sation de la syphilis I'état général est excellent ; il n’y a pas
de céphalée et le malade est traité aussitdot par des injections
intraveineuses de novarsénobenzol dont il est fait une série
de 0 gr. 15 4 0 gr. 90 du 3 novembre au 1" décembre 1920.

Le 2 février 1921. — Le malade ne pouvanl suivre régulié-
rement une nouvelle série, on ordonne du sirop de Gibert
15 jours par mois pendant deux mois.

Du 25 mai au 27 juin 1921. — Le malade recoit 2 gr. 50
de N.A.B. intraveineux. Aprés I'injection du 27 juin (0 gr. 60)
il a une pelite crise nitritoide dans la rue avec sensations
d’étouffement et d’éblouissement. On suspend le traitement
qui est repris le 28 novembre par des injections sous-cutanées
de sulfarsénol.




28 Nov. 1920, . ... .. 0 gr. 06

3 Dée. D e 0gr.12
19 » L T T T T T R I 0 gr. 18
26 » D e Ogr. 24

QJanvier LOR2. . .. e 0 gr. 30
16 » O Ogr. 36
23 » B e O gr. 42
30 » D e e Ogr. 48

GFévrier » .. L s 0 gr. 5%
13 » PP 0 gr. 60
20 » Y O gr. 60

Le malade n’a jamais accusé le moindre malaise; localement
il a eu ni douleur ni nodule induré.

Le 4 avril 1922. — Réaction de Bordet-Wassermann néga-
tive.

11 est prescrit des pilules de Ricord un mois sur deux.

Une deuxiéme série de 4 gr. 50 de sulfarsénol sous-cutané,
terminée le 17 juillet 1922, a, été supportée comme la premiére,

OBSERVATION XIV. (Résumée.)

Due a l'obligeance de M. le Professeur PeraEs et de M. le Docteur JouLia.

(Dispensaire de prophylaxie antivénérienae.)

Intolérunce au traitement intraveineux. — Traitement sous-
cutané bien supporté.

Angéle A..., 25 ans.

6 mai 1920. — Syphilides érosives, papulo-érosives et ulcé-
reuses des grandes et petites lévres, quelques éléments papulo-
érosifs de la face supéro-interne des cuisses.

Du 6 mai au 1°* juillet 1920, a suivi un traitement au N.A.B.
(total 3 gr. 80) qui a été bien toléré.

Une deuxiéme série, commencée le 30 septembre 1920, pro-
voque lors de l'injection de 0 gr. 75 de novarsénobenzol une
crise nitritoide assez sérieuse. L’injection & peine terminée,
la malade est prise d’une quinte de toux avec salivation abon-
dante, sensation d’angoisse précordiale et de constriction tho-
racique. La respiration est difficile, le facies prend un aspect
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vultueux, les yeux pleurent, les conjonctives sont rouges. La
malade est prise d’accidents épileptiformes ; le pouls, d’abord
rapide et fort, devient petit, & peine perceptible.

L’état est syncopal mais ne dure que quelques minutes et
céde A un traitement combiné d’injections d’adrénaline sous-
cutané, d’huile camphrée et de caféine.

La malade, vue le lendemain, se plaint de céphalée et d’une
grande lassitude.

Le 29 décembre 1921. — Angéle A... ne présente aucun
accident ; en raison de la crise nitritoide précédente, on com-
mence un traitement sous-cutané au sulfarsénol.

20 Déc. 1921 o oot 0 gr. 06
Slanvier1922, . .. ... ... 0gr.12
12 » P Ogr. 18
26 » D e Ogr. 24
RFévrier » L Ogr. 30
9 D e Ogr. 36
16 » » PP 0 gr. 36
23 » D s L O gr. 42
3 Mars  » L Ogr. 48

Le traitement est trés bien supporté jusqu’a ce jour, mais
la malade présentant des signes de condensation des deux
sommets et des douleurs de la nuque, a la pression des apo-
physes épineuses des derniéres vertébres cervicales, est
adressée a un service de médecine générale.

La réaction de Bordet-Wassermann était négative le 16 mars
1922,

OBSERVATION XV. (Résumée.)

Due & 'obligeance de M. le Professeur Percrs et de M. le Docteur JouLia.
(Dispensaire de prophylaxie antivénériennec.)

Intolérance au traitement intraveineux. — Traitement sous-
cutané bien supporté.

Louis B..., mécanicien, 21 ans.

22 octobre 1920. — Le malade se présente avec une syphilis
secondaire généralisée : roséole, syphilides papuleuses cuta-
nées, plaques muqueuses buccales et pharyngées.

Polyadénopathie volumineuse généralisée.

Réaction de Bordet-Wassermann + - -+ .
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Examen des urines. — Albumine : traces trés Iégeres,
Une premiére série de N.A.B. intraveineux de 0 gr. 15 2
0 gr. 90, terminée le 3 décembre 1920, est bien supportée.

Louis B..., aprés avoir pris pendant le mois de Janvier 1921
des pilules de Ricord, se présente sans aucun accident le
22 mars 1921 et on commence une seconde série de N.A.B.
intraveineux d’un total de 4 gr. 50 terminée le 27 avril 1921,

De mai 4 octobre 1921, pilules de Ricord un mois sur deux.

Du 4 octobre au 15 novembre 1921, une troisiéme série de
N.A.B. intraveineux est mal supportée : aprés chaque injec-
tion, le malade se plaint de céphalées el d’éblouissements, de
sensalions d’étouffement.

Des injections d’adrénaline & titre préventif atténuent ces
troubles sans les supprimer.

14 février 1922, — Réaction de Bordet-Wassermann -+ 4 .

Novarsénobenzol intraveineux 0 gr. 15.

Le soir de l'injection, céphalée avec état fébrile.

-

21 février 1922. — N.A.B. intraveineux (aprés adrénaline)
0 gr. 30.

7 mars 1922, — N.A.B. intraveineux (aprés adrénaline)
0 gr. 45,

Aussitot aprés la pigiire, le malade éprouve de la céphalée,
de la congestion de la face, des vomissements.

Les signes d’intolérance qui continuent 4 se manifester
aprés chaque injection nécessitent I’abandon du traitement
intraveineux, qui est remplacé par des injections sous-cuta-
nées de sulfarsénol.

28 Mars 1922, . ... 0 gr. 30
3 » N 0 gr. 36

A Aweil  w 0 gr. 42
1 » L PN e Ogr.48
18 » 2 Ogr. 54
2 » P 0 gr. 60

9 Mai D e 0 gr. 60
16 » D e FR 0 gr. 66
W » D e e e Ogr. 72

Le malade supporte, sans aucun trouble ni accident locaux,
toute la série.

23 juin 1922. — Réaction de Bordet-Wassermann -+ -} -,

Pilules de Ricord pendant un mois.

18 juillet 1922. — On commence une nouvelle série de
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sulfarsénol sous-cutané qui est terminée le 10 octobre. Toutes
les injections ont él¢ parfaitement tolérées et les 5 gr. 40 de
sel inject¢é modifient la réaclion de Bordet-Wassermann qui,
le 24 octobre 1922, est négalive.

Parmi un groupe de huit malades ne supportant pas les
injections intraveineuses de novarsénobenzol, chez cing
la voie sous-cutanée a permis de continuer un traitement
énergique sans provogquer de trouble ni d’accident. Chez
les trois derniers, les injections sous-cutancées n’ont pas
cmpéché Dlapparition d’accidents ; certains présentaient
des signes de petite intolérance ; il cut été sans doute facile,
chez cux, grace a 'emploi préventif d’adrénaline, de faire
tolérer le novarsénobenzol intraveineux ; mais il est inté-
ressant de voir quc la tolérance au sulfarsénol est plus
grande puisque les doses de 0 gr. 60 de ce dernier sel ont
&té supportées par voie sous-cutanée alors que cclles de
0 gr. 30 ou de 0 gr. 45 de novarsénobenzol ne I’étaient pas
par voie intraveineuse.

Notons en passant que si 'adrénaline d’'une maniére pré-
ventive masque les petits signes d’intolérance, clle n’em-
péche pas les accidents plus graves qui peuvent amener
une catastrophe ; aussi le fait que les malades supportent
sans adrénaline les injections sous-cutanées est encore un
argument en faveur de ce que nous venons d’énoncer.

Nous retrouverons au chapitre suivant, consacré a I’étude
des incidents et accidents des injections sous-cutanées, les
trois derniéres observations de notre séric de huit malades.

Le nombre des sujets intolérants aux injections intra-
veineuses ct traités par des injections sous-cutanées peut
paraitre restreint, mais il faut songer que la crise nitritoide
n’est pas non plus trés fréquente.

Nous pouvons conclure que la méthode des injections
sous-cutanées d’arsénobenzénes diminue notablement le
nombre des crises nitritoides et, si elle ne les supprime pas,
elle les réduit dans la proportion de 3/5.
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CHAPITRE 1V

Incidents et accidents consécutifs aux injections

sous-cutanées.

La méthode de traitement de la syphilis par les injections
sous-cutanées d’un arsénobenzéne marque pratiquement
un énorme progres ; elle semble réunir toutes les conditions
prescrites pour diminuer la fréquence des crises nitritoides.
L’absorption plus lente devrait suppléer a I'extréme lenteur
de Yinjection intraveineuse ; il n’en est pas toujours ainsi.
La voie sous-cutanée n’exclut pas entiérement les accidents
et dangers des arsénobenzénes. Aprés un laps de temps de
3 &4 4 heures, en général, le malade traité peut présenter les
mémes troubles qu’aprés une injection intraveineuse.

Cet intervalle compris entre I'injection et le début de la
crise peut étre rapproché de ce que M. le Professeur Petges
a appelé le « temps perdu ».

11 existe, en effet, dcux « temps perdu ».

L’un est le « temps d’absorption » (3 a4 4 heures) ; il est
mis en évidence par les accidents qui ¢clatent parfois 3 4
4 heures aprés I'injection.

Le deuxiéme est le retard a 'action médicamenteuse sur
les lésions par rapport a la voie intraveineuse.

Ce premier « temps perdu », nous I'avons constaté chez
le nouveau-né, 'adulte traité pour la premiére fois, le
syphilitique déja intolérant au novarsénobenzol intravei-
neux, chez la femme enceinle, le tabétique, en somme
chez tous les malades qui ont une crise nitritoide aprés un
traitement arsénical sous-cutané.
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Dans Pexposition de nos observations, nous nous sommes
efforcé de suivre un certain ordre qui puisse mettre en
évidence

1° Que les accidents immédiats de la voie intraveineuse
existent aussi avec la voic sous-cutanée, mais aprés un
retard de 3 a4 4 heures ;

2° Que ces accidents peuvent ne pas étre atténués dans
leur gravit¢ elle-méme ;

3 Que les accidents tardifs cncéphalitiques du {roisieme
jour peuvent étre aussi des accidents de la voie sous-
cutanée ;

1» Que les accidents sont plus dangereux, avec la voie
sous-cutanée, de par les circonstances mémes dans les-
quelles ils se produisent.

Les difficultés de Pinjection intraveineuse chez le nour-
risson ont vite fait appliquer chez lui lc traitement sous-
cutané. Le nouveau-né le supporte irés bien, soit avee le
novarsénobenzol a raison de un centigramme par kilog de
poids, soit avec le sulfarsénol & raison dec un centigramme
et demi, ce dernier sel étant mieux toléré malgre sa plus
grande teneur en As.

Nous n’insisterons pas sur ce traitement de P’hérédo-
syphilis précoce par la méthode des injections sous-cuta-
nées d’arsénobenzénes ; celte queslion a été traitée par
M. le Professeur agrégé Dupérié, par MM. le Docteur Rocaz
et Lartigault ct d’unc facon trés compleéte dans la theése de
notre camarade, le Docteur Encontre, qui signale un cas de
vomissements survenants trois heures aprés une injeclion
sous-cutanée de novarsénobenzol.

L’observation suivante, prise au dispensairc de prophy-
laxie, nous permel de constater que si la crise nitritoide
est, chez enfant, un accident rare, elle existe cependant.
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OBSERVATION XVI. (Résumée.)

(Service de M. le Professeur PrTaes a I'Hopital des Enfants.)

Crise nitritoide chez un enfanl de six molis, trois heures aprés
une injeclion sous-culanée de métarsénobenzol.

Maurice D..., un mois.

La mére a été traitée pour syphilis secondaire au septiéme
mois de sa grossesse par des injections inlraveineuses de
novarsénobenzol. Elle présentait 4 ce moment la des syphilides
papulo-érosives de la vulve, le début de la syphilis remontani
4 3 ou 4 mois (c’est-a-dire vers le 3° ou 4* mois de Ia grossesse).

L’enfant, né & terme le 20 janvier 1922, pesait a la naissance
3 kilogs 210 ; il paraissait bien poriant et ne présentait aucun
signe de spécificité.

Du 13 février au 22 mai 1922, le nourrisson a regu dans un
autre service de la Ville 12 injections de sulfarsénol sous-
cutané qu’il a parfaitement supportées ; les doses ont ¢éteé de
un centigramme par kilog de poids par injection.

Présenté a la visite de M. le Professeur Petges le 24 juillet
1922, il pése a 6 mois 7 kilogs 500 ; il ne présente aucun acci-
dent mais la mére n'ayant ¢té traitée que dans le cours des
deus derniers mois de sa grossesse, une série au novarséno-
benzol sous-cutané est décidée. 1l recoit le

24 juillet 1922. — 0 gr. 01 de métarsénobenzol.

31 juillet 1922, — 0 gr. 02 de métarsénobenzol.

Trois heures aprés cette injection, I’enfant qui était sur les
bras de sa mére, s’apprétant a lui donner le sein, est pris d’une
violente quinte de toux qui provoque des vomissements. d’un
liquide clair ; cette quinte s’atténue mais Penfant reste violacé,
a des tremblements et gémit, ses levres sont cedématiées, ses
yeux larmoyants ; quelques instants apres, a la congestion de
la face succéde de la paleur. Les parents, effrayés, frictionnent
énergiquement Penfant dont les tremblements persistent dix
minutes environ.

Une heure aprés le début de cette crise, tous les troubles
avaient disparu.

L’enfant n’avait rien pris depuis trois heures, il ne toussait
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pas avant et n'a pas toussé depuis ; revu le lendemain, il ne
présente rien qui puisse expliquer les phénomenes de la veille
hors cette injection de 0 gr. 02 de métarsénobenzol sous-
culané, aucune anamnése pouvant nous faire penser 4 des
ébauches de convulsion.

3 aott 1922. — Un assislanl ignoranl l'existence de cette
crise pratique unc nouvelle injeclion sous-cutanée de 0 gr. 02
du méme produit que Penfant a bien supporté.

La derniére injection ayant ét¢ bien supportée, le traitement
est poursuivi en surveillant les réactions consécutives.

7 aofit 1922, — 0 gr. 02 de métarsénobenzol.

17 aonit 1922. — 0 gr. 02 de métarsénobenzol.

Quatre heures aprés Iinjection, 'enfant a présenté une cer-
taine agitation, mais rien de semblable & sa crise du 31 juillet.

Le traitement a 6té trés bicn supporté par la suite et, lo
29 septembre 1922, jour olt on termine la série, ’enfant sup-
porte sans aucun trouble 0 gr. 10 de métarsénobenzol sous-

cutané.
15 janvier 1923, — L’enfant est en parfait état et & un aspect
floride.

OBSERVATION XVIL
Due & l'obligeance de M. le Docteur Boussiin, Chef de clinique obstétricale.

Menace d’accouchement prématuré chez une femme enceinte
syphilitique traitée par des injections sous-cutanées de
sulfarsénol.

M~ B...,, 22 ans.

Mariée en février 1922, n’a plus été réglée depuis. Vue pour
la premiére fois en avril, alors qu’elle est enceinte de deux
mois. ‘

Le mari, avertit qu’il a eu la syphilis (accident primaire
datant de trois ans, soigné d’une fagon intense des le début,
cures arsénicales de 914 et cures mercurielles) et qu’il ne s’est
marié qu’avec Vautorisation de son médecin, ni Iui ni son
médecin n’ont rien constaté chez la jeune femme depuis le
mariage.
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Cependant, par mesure de précaution, on fait une prise de
sang pour réaction de Bordet-Wassermann. Cette réaction est
4+ 4+ + +. Comme tout signe de syphilis, la malade ne pré-
sente qu’un petit élément papuleux, de couleur rose cuivrée, au
niveau de la partie latérale droite du cou ; quelques ganglions
indurés au niveau des plis inguinaux.

La malade s’absentant de Bordeaux pour quelques jours,
il est fait un traitement mercuriel, per os, pendant une (uin-
zaine de jours.

A parlir du 10 mai, cure arsénicale ; le mari ayant présenté
lui-méme des accidents a la suite d’'une injection intraveineuse
de 914, s’oppose & cette derniére voie ; on s’adresse au sulfar-
sénol par voie sous-cutanée. On pratique une injection par
semaine (la dose croissante de sulfarsénol est dissoute dans
10 cc. d’eau distillée plus un centigramme de novocaine) sous
Ia peau de la région lombo-fessiére. Ces injections sont peu
douloureuses et bien supportées.

Le 19 juillet, on pratique 4 19 heures une injection de
0 gr. 54 (dixiéme de la série). La malade ne prend qu’un peu
de bouillon dans la soirée, se couche sans rien ressentir de
particulier. Vers minuit, elle est éveillée par une violente dou-
leur « en barre » dans la région lombaire, douleur continue,
qui change bientdt de caractére, devient intermittente. La
malade veut se lever et a une syncope de courte durée, un peu
de céphalée mais peu accentuée.

Appelé auprés d’elle & deux heures du matin, nous la trou-
vons pale, un peu agitée, se plaignant de douleurs dans les
reins. Le pouls est rapide, mais régulier et bien frappé.

A Texamen, nous constatons que ces douleurs lombaires
intermittentes qu’elle ressent correspondent & des contractions
de 'utérus. Ces contractions se reproduisent régulierement et
durent une minute environ.

Au toucher vaginal, aucune modification du col ; & I'aus-
cultation, bruits du ceeur feetal normaux.

On fait prendre immédiatement 4 la malade XXV gouttes
de solution au millitme d’adrénaline dans un peu d’eau et on
lui fait une injection de morphine. Les douleurs s’atténuent
mais persistent, espacées.

Dans la journée, matin et soir, un lavement avec XV
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gouttes de laudanum, renouvelé une fois par jour pendant les
3 jours suivants.

Les contractions utérines cesseni complétement des le se-
cond jour et la grossesse continue normalement.

Quelle troublante coincidence gue cette menace d’accou-
chement prématur¢ arrivant quatre heures aprés une injec-
tion sous-cutanée de sulfarsénol ! Comment ne pas con-
clure & Pinfluence de la mdcdication, guand aucune autre
cause n’apparait, que lc phénomene cesse avee le traite-
ment et ne se reproduit plus ?

OBSERVATION XVIII. (Résumée.)

Due i I'obligeance de M. le Professeur Prrees et de M. le Docteur JouLia.

(Dispensaire de prophylaxie antivénérienne.)

Intolérance aur injections intraveineuses de N.A.B. el aux
injections sous-cutanées de sulfarsénol.

Jeanne L..., 26 ans, couluriére.

13 octobre 1920. — Syphilis de dale indéterminée et traitée
il y a un an a Toulouse, & la Clinique du Professeur Audry,
par 5 injections de N.A.B. intraveineux, suivies en novembre
1919 de 10 injections de un centigramme de cyanure de mer-
cure.

Réaction de Bordet-Wassermann + -+ +.

Du 13 octobre au 6 décembre 1920, la malade, qui svit trés
irréguliérement son lraitement malgré les conseils donnés,
n’a recu que 2 gr. 70 de N.A.B. intraveincux.

27 janvier 1921. — Céphalée depuis une huitaine de jours ;
ces douleurs vont en s’accentuant et ont une prédominance
vespérale ; 'impossibilité de suivre un traitement régulier
fait quon ordonne des pilules de protoiodure de mercure
a 0 gr. 03.

Réaction de Bordet-Wassermann -+ —+ .
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3 mars 1921. —— La malade ne présente aucun accident. Un
traitement prudent par le N.A.B. intraveineux est commencé
par de trés petites doses mais, malgré 'emploi d’adrénaline
préventive, les injections sont mal tolérées ; aprés chaque
piqire on observe des ébauches de crises nitritoides, et le
traitement est arrété le 15 avril aprés une injection de O gr. 45.

93 aoclt 1921. — En raison de l'intolérance que présente la
malade aux injections intraveineuses de N.A.B., il est fait une
série de cyanure de mercuie par voie inlraveineuse, dont il est
fait 3 piqares a 0 gr. 01, mais le traitement est interrompu en
raison d’une stomatite mercurielle.

97 octobre 1921. — Etant donné Pintolérance de la malade
au novarsénobenzol intraveineux et au cyanure de mercure,
on décide de traiter M™* L... par des injections sous-cutanées
de sulfarsénol.

270ctobrelD2L. L ... 0 gr. 06
G ONOV. P e e 0gr. 12
6 » » J O 0gr.18

10 » S R Ogr.24

17 » P R 0gr. 30

2k » S R 0gr.36
fer DBE. M e e 0gr. 42
8 » P R 0 gr. 48

La malade, rentrée chez elle, a eu, quatre heures apreés celte
injection, des sensations d’étouffement avec angoisse et stric-
tion thoracique puis a perdu connaissance. Elle s’est trouvée
étendue par terre et détermine mal la durée de son éiat syn-
copal. Revue le lendemain, 9 décembre 1921, elle se plaint de
céphalées et d’une grande lassitude ; une injection de 1 milli-
gramme d’adrénaline sous la peau fait rapidement disparaitire
ces troubles.

30 janvier 1922. — Réaction Bordet-Wassermann -+ - .

Du 15 février au 23 mars. — Un traitement a I’huile grise
est bien toléré, sans stomatite ; les injections ont été prati-
quées tous les huit jours a la dose de 5 4 7 centigrammes.

6 avril 1922. — La réaction dc Bordet-Wassermann se
maintenant toujours positive, une nouvelle série de sulfarsénol
sous-culané est commencée a la dose de 0 gr. 12.
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La malade éprouve dans la nuit des sensations d’étouffement
et se plaint d'une céphalée qui a persisté pendant deux jours ;
tout traitement par les arsénobenzénes est abandonné.

Il a été depuis institué¢ un {raitement au sel de bismuih
(luatol), puis a Phuile grise ; le 14 septembre 1922, la réaction
de Bordet-Wassermann ¢élait négative,

OBSERVATION XIX. (Résumee.)

Due & Vobligeance de M. le Professeur Prrous ct de M. le Doctear JorLis.

{Dispensaire de prophylaxie antivénérienne.)

Intolérance aux injeclions intraveineuses de N.A.B. et aux
injections sous-cutanées de sulfarsénol.

Louise D..., 35 ans, employée d'usine:

28 juillet 1921, — Syphilis terliaire. Tubercules ulcérenx du
front et du cuir chevelu. Le début de la maladie ne peut étre
précisé.

La malade a déja suivi, du 17 au 13 juillet 1921, un trai-
tement intraveineux de 12 injections de un cenligramme de
cyanure de mercure. ¢

On commence unc série de novarsénobenzol intraveineux.

98 Juillet L92L. o veeeannee e 0gr. 15
Ler AOTE  » o veeeenr e 0 gr. 30
5 » S T I Ogr. 45
18 aofit 1921. -~— La malade a été légérement fatiguée par la

derniére injection ; céphalée, &tat febrile dans la nuit du 5 au
6 aoctt. On répéte la précédente dose, 0 gr. 45.

25 aohit 1921. — 0 gr. 60.

Le lendemain céphalce, nausées, frissons, le tout ayant
duré deux heures.

1 septembre. — 0 gr. 60, aprés une injection préventive
d’adrénaline. L’injection est mieux supporlée, mais 1a malade
éprouve le lendemain une grande lassitude.

Etant donné Pintolérance persistante, on abandonne le trai-
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tement et on prescrit 15 jours par mois, pendant trois mois,
du sirop de Gibert.
5 janvier 1922. — Réaction Bordet-Wassermann -+ - - 4.
En raison de la premiére série mal tolérée de N.A.B. intra-
veineux, on essaie le sulfarsénol en injections sous-cutanées.

SJanvier 1922, . ... ... ... ... 0gr. 06
12 » Y Ogr. 12
19 » D e Ogr. 18
26 » D e e O gr. 18

Deux heures aprés cette derniére injection, la malade est
prise de vomissements, de céphalée, de sensations d’étouffe-
ment, de fievre ; indices nets d’une ébauche de crise nitritoide.

,Cette infolérance fait que Pon abandonne tout traitement
par les arsénobenzénes. Il a été depuis institué chez cette
malade un traitement par le bismuth (néotrépol) qui est trés
bien supporteé.

OBSERVATION XX. (Résumée.)

Due a I'obligeance de M. le Professeur PetcEs et de M. le Docteur Jouwia.

(Dispensaire de prophylaxie antivénérienne.)

Tabés confirmé.

Léontine D..., 38 ans, ménagére.

L.a malade se présente a la consultation le 2 février 1922
(syphilis ignorée), aprés avoir déja été traitée dans un autre
service par deux séries de 10 injections intraveineuses de
N.A.B. de 0 gr. 15 dont la derniére, pratiquée le 14 décembre
1921, a été suivie d’une ébauche de crise nitritoide suivie de
céphalce, d’état fébrile et de lassitude. Au moment de ’examen,
Ia malade est atteinte d’un tabés caractérisé par I’abolition des
réflexes pupillaires, I’abolition des réflexes rotuliens, I’aboli-
tion de la sensibilité profonde ; on ne reléve pas de crise
gastrique mais des douleurs dans les veines et les jambes. La
démarche est cependant assurée ; il n’y a pas de signe de
Romberg.

On traite par le sulfarsénol sous-cutané.
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2Feévrier 1922, . .. s Ogr.

9 » » 0 gr. 12
13 » » Ogr. 18
20  » Ogr.24
23 » » 0gr. 24
2 » » 0gr.30

2 Mars » Ogr.30

9 » U gr. 36

Cette injection détermine, trois heures apres, des vomisse-
ments, des sensations d’étouffement et de céphalée ; trois
jours aprés, la malade se plaint d’une céphalée plus intense
qui persiste une huitaine de jours pendant lesquels il est
institué un traitement & Padrénaline, per os, et en injeciions
sous-cutanées. Tous ces accidents avaient disparu le 23 mars
1922,

.Dans ces cinq observations de malades, dont quatre ont
nettement présenté¢ des symptomes de crise nitritoide et
dont une malade enccinte a été menacée d'un accouche-
ment prématuré, nous retrouvons des symptéomes iden-
tiques survenus aprés un « temps perdu » de 3 4 4 heures.
Chez tous ces malades, le médicament parait devoir étre
incriminé.

Trois de nos malades intolérants aux injections sous-
cutanées étaient déja des intolérants au novarsénobenzol
intraveineux. Si nous rapprochons ces derniéres observa-
tions de celles du précédent chapitre, nous voyons que
le tiers environ des intoléraunts au N.A.B. intraveineux le
sont aussi au sulfarsénol sous-cutané ; mais les 2/3 des
malades intolérants au N.A.B. intraveineux ont parfaite-
ment supporté des doses élevées par voie sous-cutanée.
Ces malades étaient pour la plupart de petits intolérants,
mais cependant nous avons vu des malades présentant des
crises nitritoides graves qui supportaient sans incident le
traitement sous-cutané. Celui-ci présente donc P’avantage
trés appréciable de conserver lefficacité de la voie intra-
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veineusc tout en la rendant plus pratique et a la portée
de tous les praticiens.

Les crises nitritoides, apres injections sous-cutaneées,
nous permettent d’affirmer, aprés M. le Professeur Petges
ot M. Chatellier, qu’elles ne doivent pas étre considérées
comme des accidents propres a la voie intraveineuse mais
dues a laction du médicament lui-méme quelle que soit
sa voie d’introduction dans 'organisme.

Les observations précédentes montrent que Tutilisation
de la méthode sous-cutanée ne supprime pas les crises
nitritoides ; les trois observations suivantes, (ue nous
devons a lobligeance de M. le Professeur Petges, men-
tionnent encore des cas d’accidents identiques, mais les
criscs ont été trés séricuses et ces faits prouvent que si ces
accidents sont moins nombreux ils ne sont nullement atté-
nués dans leur gravité elle-méme. ’

OBSERVATION XXI. (Résumée.)
Due & Vobligeance de M. le Professeur PETGES.

Intolérance au N.A.B. intraveineux (crise nitritoide grave). —
Intolérance au sulfarsénol sous-cutané (crise nitritoide
grave quaire heures aprés une injection de 0 gr. 24).

M. X..., 25 ans, ingénieur.

Se présente le 13 janvier 1920 dans mon cabinet porteur
d’'un chancre induré du gland en voie de guérison, d’une
roséole caractéristique avec polyadénopathie, en méme temps
que d’une blennorragie mal soignée datant de cinq semaines
environ. .

Réaction de Bordet-Wassermann + -+ -+ -+

Examen des urines. — Pas d’albuminurie.

Traitement. — 12 injections intraveineuses de 1 4 2 centi-
grammes de cyanure de mercure ; 6 injections de N.A.B. de
0 gr. 15 4 0 gr. 90 entre le 26 janvier et le 21 février 1920 ;
quelques heures aprés la sixieme injection (0 gr. 90) céphalée
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intense, pendant 2 a4 3 jours, traitée par des granules d’adré-
naline Clin a 1/4 de milligramme, de 4 2 8 par jour.

Pilules de Ricord pendant le meois de mars ; repos en avril.

Du 25 au 19 mai 1920. — 5 injeclions de N.A.B. de 0 gr. 30
a 0 gr. 75.

9¢ mai 1920. — La 6" injection, 2 0 gr. 90, était en train
de se faire et 0 gr. 75 environ élait injecté quand se déclanche
une crise nitritoide rouge d’abord, blanche ensuite, avec perte
de connaissance, état syncopal pendant 10 minutes et impos-
sibilite de se lever el de quitter la clinique ol Vinjection ¢tait
taite, pendant irois heures. Traitement 4 Vadrénaline.

30 juin 1920. — La réaction de Bordet-Wassermann est
négative ; il est prescrit des piluls de Dupuytren (les pilules
de Ricord étant mal supportées) un mois sur deux jusqu’au
4 novembre 1920.

4 novembre 1920, — L’examen des urines, ‘qui jusqu’a pré-
sent mwavait jamais décelé d’albuminurie, donne 0 gr. 65 par
litre avec 1.600 centimétres cubes d’urine éliminée en 24 heu-
res ; Panalyse compié¢te n’indique aucune modification dans
Pélimination normale mais existence de quelques globules
rouges sans cylindre.

7 décembre 1920. -— Aprés quelques jours de régime lacté
puis lacto-végétarien et suppression de tout médicament,
Palbuminurie a complétement disparu. Dans la crainte d’une
crise nitritoide, il n’est pas fait & nouveau de N.A.B. inlra-
veineux.

Du 11 décembre 1920 au 11 janvier 1921 et du 11 février
au 11 mars, le malade prend des pilules de Dupuytren.

26 mai 1921. — Réaction de Bordet-Wassermann négative.

Urines normales, sans albuminurie.

Malgré cet état négatif de la réaction de Bordet-Wassermann,
et instruit par la fausse sécurité des traitements incomplets,
je conseille au malade, qui le demande d’ailleurs, de suivre
un traitement par voie sous-cutanée ou intramusculaire.

Le sulfarséno! est choisi en raison de son indolence relative
cn injections sous-cutanées et de la facilité de son emploi avec
la novocaine.
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28 Mai 1921. Sulfarsénol sous-cutané............ 0 gr. 06
3 Juin TS L Ogr.18
1 » S R R R Ogr. 2k

Les deux premiéres injections ont été parfaitement bien
tolérées.

Je ne revois pas pendant une semaine M. X... malgré le
rendez-vous donné pour le 14 juin ; il me revient le 18 juin,
fatigué, pale, et me raconte Pincident suivant. Quatre heures
environ aprés linjection qui avait &té faite le 11 juin vers
9 heures de Paprés-midi (2 heures 1/2 aprés un déjeuner léger),
tandis qu’il était 4 son travail a I'usine, il a senti des malaises
avec sensation de défaillance et salivation ; instruit par la
premiére crise nitritoide, il a compris ce qui lui arrivait et,
abandonnant son travail avec décision, il est rentré immédiate-
ment chez lui avec quelques difficultés ; il a grand’peine, apres
un trajet de 5 a 6 minutes, 4 monter 'escalier de son domicile
et aussitét dans son appartement il est pris de congestion de
la face, de picotement des conjonctives, d’cedéme des lévres,
de salivation avec toux persistante, sensation d’étouffement,
chaleur de la poitrine, douleur précordiale, puis il perd con-
naissance malgré les soins de l'assistance (il était environ
6 heures) : il ne reprend connaissance que vers 8 heures 1/2
du soir seulement, fort étonné, malgré Pobnubilation et la
confusion doit il était atteint, de voir auprés de lui ie Profes-
seur Arnozan que entourage avait mandé, et qui s’était rendu
en toute hate, malgré les occupations bien connues, sur 1’indi-
cation qu’on lui avait donné qu’il s’agissait d’un état trés grave.

Sa famille n’avait pas vu rentrer M. X... mais avait entendu,
avec quelque émoi, la quinte de toux et ses gémissements, et
n’avait pénétré dans sa chambre qu'aprés que la cessation de
tout bruit ait fait présager quelque événement sérieux.

M. le Professeur Arnozan a bien vouln me relater son
examen et me dire qu’arrivé vers huit heures du soir auprés
du malade, il I'avait trouvé dans un état syncopal des plus
graves ; pale, les pupilles dilatées, avec bruits cardiaques peu
perceptibles, pouls misérable, arythmique, et qu’il avait été
fort embarrassé pour porter un diagnostic, qu’il avait pensé
4 une intoxication sérieuse contre laquelle il n’avait pu faire
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quune thérapeulique symptomatique toni-cardiaque : spar-
téine, caféine, éther, huile camphrée.

Pendant la nuit, M. X... fut encore trés fatigué, avec sensa-
tion continuelle de défaillance et de mort imminente.

Le lendemain matin, quand 4 8 heures 1/2 M. Arnozan le
visitait & nouveau, le coeur était encore mou avec pouls faible
et arythmique.

Il n’exislait pas d’albumine dans les urines.

48 heures aprés, il persistait encore de la fatigue, puis tout
sest atténué ; M. X... est guéri complétement de cet accident,
jurant, avee moi, qu'il ne recevrait plus d’arsénobenzine sous
(uelque forme que ce soit.

1 décembre 1922. — Depuis le mois de juin 1921, M. X...
a suivi un traitement par pilules, un mois sur deux, soit de
Ricord, soil d’hectargyre ; il a d’ailleurs fort bien supporté
I’'hectine de ce dernier produit, il va parfaitement bien, n’a
plus d’albumine, et la réaction de Bordet-Wassermann, faite
tous les trois mois, reste négative.

OBSERVATION XXIf (Résumée.)
Due a l'obligeance de M. le Professeur PrrcEs.

Crise nitritoide grave quatre heures aprés une injection de
sulfarsénol sous-cutané.

M. X..., 25 ans.

Se présenle dans mon cabinet le 23 décembre 1921 et me
raconte qu’il a eu des relations avec une femme, depuis
15 jours, qui est en pleine floraison de syphilis secondaire
avec plaques muqueuses buccales et vulvaires, dont il me
donne le nom et chez qui j’ai porlé la veille un diagnostic de
syphilis, me dit-il ; il me montre au surplus I’ordonnance que
j’ai remise 4 la malade, & qui j'ai fait déja dans la semaine
deux injections de N.A.B. intraveineux.

Sans lui confirmer ou lui infirmer ces détails, je lui con-
seille de faire appliquer le traitement préventif que je désa-
prouve, en rigle générale, que j’ai souvent refusé de faire
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dans bien des cas mais qui me parait ici tout & fait indiqué.

Dans D’impossibilité oti il est de venir pour recevoir des
injections intraveineuses, il regoit des injections sous-cutanées
de sulfarsénol aux doses de 0 gr. 06, 0 gr. 12, 0 gr. 18, 0 gr. 24,
du 23 décembre 1921 au 6 janvier 1922.

Le 11 janvier 1922, M. X..,, obligé de partir en voyage, regoit
une injection de 0 gr. 30 avant son départ.

Quatre heures environ apreés cette injection, il est pris d’acei-
dents qu’il m’a racontés ultérieurement et qui sont la repro-
duectidn exacle de ceux de 'observation précédente ; a cela prés
que le médecin appelé, ignorant complétement Vorigine des
phénoménes observés en face d’un malade sans connaissance
et ne pouvant pas évidemment en deviner la signification, le
saigna copieusement & deux reprises dans le courant de la
soirée et de la nuit ; dans le but de calmer sans doute la
dyspnée (?) il lui pratiqua en outre une injection de morphine.

Les suites furent bénignes, malgré une grande lassitude
pendant 48 heures.

OBSERVATION XXIIIL (Résumeée.)
Due a lobligeance de M. le Professeur Prrces.

Crise nitritoide grave aprés quatre heures d’une injection sous-
cutanée de sulfarsénol.

M. R... Jean, 38 ans, mécanicien de chemin de fer.

Atteint de syphilis secondaire, roséole, chancre en juillet
1920, traité par 8 injections de N.A.B. pendant ses jours de
repos puis en janvier et février 1921, aprés avoir pris dans
I’intervalle des injections de cyanure de mercure, de calomel,
et un traitement pilulaire dans une ville hors de Bordeaux,
reste pendant six mois environ sans traitement et revient me
consulter le 11 juin 1921 avec des plaques muqueuses péri-
anales et pharyngiennes.

Réaction de Bordet-Wassermann + + 4 -,

Ses obligations professionnelles lui permettant de rester &
Bordeaux pendant quelques mois avec bien entendu des dépla-
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cements que comporte ses fonctions de mécanicien, un traite-
ment arscnical est décidé, mais comme il a mal supporté les
dernieres injections de N.A.B. el qu’il a présenlé une petite
crise nitriloide, le traitemenl au sulfarsénol est pratiqué par
voie sous-cutanée, a la condition que me suggérent les acci-
dents précédemment observés, de ne pas subir d’injections
les jours ol il serail de service; ainsi fut décidé ect, sans
incident, il recoit :

11 Juin 1921, o 0 gr. 06
15 o h e 0 gr. 12
B0 m e 0gr. 18
24 » P R L 0 gr. 30
28 » FS S I I Ogr. 42

Vers 8 heures, soit environ 4 heures apreés la derniére injec-
tion de sulfarsénol -0 gr. 42, le malade a présenté une véri-
table crise nitritoide avec perte de connaissance de une a deux
minutes, sans suites autres que la fatigue habituellement
observée en pareil cas.

Voici trois observations qui revétent véritablement le
aractére dramatique de toutes les crises nitritoides, avec
en plus lignorance de Pentourage ct du médecin appelé
pour les iraiter. Par cela elles monirent leur caractére de
gravit¢ plus grande puisque le malade est en quelque
sorle sans secours, & 'occasion d’un accident dont la cause
est connue sculement par le médecin qui a fait la piqure.

A ce titre, on peut considérer l'injection sous-cutandée
comme plus dangercuse gue l'injection intraveineuse, 4
moins que le malade, bien averti de ce qui peut survenir,
ne sache qu’il ne doit en aucune fagon cacher a I'entou-
rage et 4 son médecin de famille la cause de son mal, de
maniére A pouvoir bénéficier du traitement spécifique par
T’'adrénaline.

Il faut que le malade soit prévenu gqu’il ne doit pas, et n¢
peut pas accomplir certains exercices, certains travaux,
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aprés une injection de ce genre et en particulier tous les
travaux qui font courir un danger a une collectivité.
Néanmoins il est bien entendu, comme le dit M. le Pro-

fesscur Petges, que ces accidents sont plus rares avec I'in-
jection sous-cutanée qu’avec Pinjection intraveineuse.

OBSERVATION XXIV. (Résumeée.)
Due a Vobligeance de M. le Professeur PETGES.

Accident du troisiéme jour, consécutif a une troisiéme injection
de sulfarsénol sous-cutané (0 gr. 18).

M~ H. X...,, 26 ans.

A contracté la syphilis en 1916 et aurait eu un chancre d’une
grande lévre, la roséole et des plaques muqueuses. Réaction
de Bordet-Wassermann + -+ +. A regu b injections de novar-
sénobenzol a cette époque puis & pris de la vaniamine pendant
quelques mois et n’a rien fait depuis. Elle m’est conduite le
5 octobre 1922 par mon confrére, le Docteur Grenier de Car-
denal (d’Argelés). Elle présente en outre des syphilides pig-
mentaires du cou et une polyadénopathie d’ailleurs ancienne,
plusieurs groupes de syphilides papulo-tuberculeuses sur des
placards d’érythéme infiliré, cuivré, du plus beau type ter-
tiaire qu’il soit, sur le front, le cuir chevelu, la région mastoi-
dienne. .

Obligée dé voyager avec son mari, il est impossible de faire
suivre & M™ X... un traitement intensif et je lui prescris un
sirop mixte avec deux centigrammes de biodure et deux gram-
mes d’iodure de potassium par jour pendant un mois.

10 novembre 1922. — Les lésions locales sont améliorées
mais non guéries ; prescription : repos jusque vers le 20
novembre 1922.

93 novembre 1922. — Reprise du sirop mixte.

11 décembre 1922. — La malade, en déplacement continuel,
n’a pris le sirop que pendant 3 a 4 jours mais, fixée & Bordeaux,
va pouvoir suivre un traitement plus énergique.

Son mari et elle, trés nerveux, ont la crainte des injections
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intraveineuses qui Pont beaucoup fatiguée antérieurement ;
tres impressionnable et irritable, M™ X.. insiste pour avolir
un fraitement sous-cutané.

Elle recoit aux intervalles habituels, du 11 au 29 décembre,
les doses suivantes de sulfarsénol sous-cutané 0 gr. 06,
0 gr. 12, 0 gr. 18. '

1 janvier 1923. — Prés de 66 heures aprés la derniére
injection de 0 gr. 18, aprés avoir eu drailleurs de la fievre, de
la céphalée dés le soir de cette injection, symplomes survenus
5 a 6 heures aprés, avec température de 38 4 38°5 qui a duré
toute la nuit, M™* X..., bien quelle eut pris pendant les 2 jours
1 milligramme d’adrénaline, présente done vers la 66° heure
une céphalée solennelle, subite, violente, (ue rien ne calme,
qui dure pendant 1 heure 1/4 en s’accroissant, (qui commence
2 céder a lingestion de 8 granules d’adrénaline Clin & 1/4 de
milligramme, puis gatténue progressivement dans le cours
des deux jours suivants.

Je revoir la malade le 5° jour ; elle souffre encore de la téte
maijs se sent mieux ; la céphalée décroit ; elle me signale
quelle a encove de la douleur el de la raideur de Ia nuque et
de la rachialgie trés accentuée.

I s’agil ici d'un véritable accident du deuxiéme troisieme
jour, anonciateur d’une apoplexie séreuse qui n’est pas sur-
venue grace peul-élre 4 'usage prescril d’avance d’adrénaline.

OBSERVATION XXV. (Résumeée.)
Due & lobligeance de M. le Professeur PrTGES.

Accident du troisieme jour. — Début d'apoplexie séreuse con-

sécutif @ une cinquiéme injection de sulfarsénol sous-cutané
(0 gr. 42).

M. R. J..., 32 ans.

Se présente dans mon cabinet le 22 juillet 1920 ; il a eu,
deux mois avant, un chancre induré non traité ef, vers le
2 juillet, il a vu pour la premiére fois un spécialiste qui lui
a prescril des pilules de Ricord. Quand je vois M. X... pour la
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premiére fois, il n’a plus de roséole mais présente les vestiges
d’un gros chancre induré, cicatrisé, saillant, cartilagineux, du
reflet prépucial avec polyadénopathie caractéristique.

11 regoit jusqu'au 6 aofit 1920 13 injections de cyanure de

mercure et, le 8 aoat, une injection intraveineuse de 0 gr. 15
de N.A.B.

Le 12 aotit. — 0 gr. 30.
Le 17 aoit. — 0 gr. 45.
18 aoit. — M. R... a présenté, 5 A 6 heurcs aprés la dernieére

injection, des frissons, de la fievre avec céphalée, malaises,
courbatures. La fiévre a duré pendant quelques heures, la

céphalée jusqu’a ce matin ; il se sent encore mal en train et
courbaturé.

90 aoat. — l.e malade est encore tatigué, courbaturé, avec
céphalée légere, et il présente un érythéme généralisé avec
wdéme cutané, ne respectant pas Ia face ni les mains, parsemé
de petites papules boutonneuses d’aspect rubéolique généra-
lisé. 1 se sent d’ailleurs mieux depuis ce matin et a pris une
purgation au sulfate de soude et magnésie.

29 aout. — L’éruption a pali; elle rappelle celle de la
rougeole sur le déclin, mais il persiste de la céphalée avec
raideur douloureuse de la nuque.

Du 22 au 31 aodt. — M. R... recoit 10 injections a 1 centi-
gramme de cyanure de mercure et, pendant le mois de sep-
tembre, 5 injections de calomel a4 une semaine d’intervalle
chacune a la dose de 8 centigrammes.

Les douleurs de la nuque et la céphalée ont disparu vers le
97 aofit, probablement 4 cause du traitement cyanuré mer-
curiel.

4 juillet 1921. — Ayant conseillé a M. R... de prendre des
pilules de Ricord pendant un mois sur deux dans la crainte
d’un nouveau traitement arsénobenzolé, je n’ai plus revu le
malade jusqu’a aujourd’hui et il m’apprend, pour mon plus
grand ennui, qu’il n’est pas revenu parce quil s’est marié
malgré mes conseils et il me raconte qu’il a recu, chez un
autre médecin & qui il n’a pas parlé des accidents post arséno-
benzolés antérieurs, des injections sous-cutanées de sulfarsénol
soit :




11 Juin 492, oo 0gr. 06
15 » » R 0gr. 12
20 » e 0gr. 18
2% » » T R R 0O gr.30
AR -» S R 0 gr. 42

et qu’il a présenlé vers le début du troisiéme jour, apres cefte
cinquiéme injection 4 0 gr. 42, un mal de téte et une fatigue
générale qui se sont aggraveés pendant 24 heures. 11 les a fort
intelligemment rapprochés des accidents d’aolit 1920 et
appliqué le méme traitement adrénaliné. Il présente encore de
ia céphalée, de la raideur de la nuque qu’il sent s’atténuer et
(ui ne paraissent plus inquiétants.

9 mars 1922. — Traité simplement par pilules et sirop de
Gibert, M. X.. parait aller trés bien ; il a une réaction de
Bordet-Wassermann négative.

7 décembre 1922. — Reéaction de Bordet-Wassermann se
maintient négative ; le traitement est cependant continué¢ par
des pilules de Ricord.

—————

Ces deux observations indiquent bien qu’il peut survenir,
aprés traitement sous-cutané par des arsénobenzénes, les
accidents dits du 3me jour et méme, sans doute, la grande
apoplexie séreuse.

Il n’y a d’ailleurs aucunc raison pour quwils ne survien-
nent pas puisque T’injection sous-cutanéc ne fait que ra-
lentir et retarder I'absorption du médicament et que, si
elle est susceptible d’atténuer ou de diminuer le nombre
des accidents précoces, elle ne peut avolir aucune influcnce
sur les accidents tardifs.

OBSERVATION XXVL

Au moment de livrer notre these a limpression, M. le
Professeur Petges nous gignale un cas trés grave qu’il vient
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d’observer, avec le Professeur Auché, dont la relation com-
pléte sera faite prochainement a la Société frangaise de
Dermatologie et de Syphiligraphie :

Apoplexie séreuse survenue quelques heures aprés une
premiere injection de six centigrammes de sulfarsénol par
voie sous-cutanée, dans du solvant Corbiére, chez une femme
de 25 ans, avec coma et anurie ayant persist¢ durant plus de
40 heures, et céphalée intense durant une semaine.

OBSERVATION XXVIL
Due 2 l'obligeance de M. le Professeur PrTars.

Syphilis secondaire floride. — Traitement mercuriel puis au
sulfarsénol sous-cutané. — Crise nitritoide immeédiate a
la suite d’une cinquiéme injection 0 gr. 30).

M. X..., 28 ans, négociant 4 Bordeaux.

Vient avec sa femme me consulter, le 30 aotit 1922, porteur
du résultat d’une réaction de Bordet-Wassermann, faite par
les Docteurs Bonnard et Piéchaud, trés positive. Comme sa
femme, il présente une syphilis secondaire floride et les traces
d’un chanere induré du prépuce, une polyadénopathie carac-
téristique, roséole sur le déclin, laryngite érythémateuse avec
enrouement, anémie, paleur, perte de force.

I1 est de constitution fréle, indépendamment d’un amai-
grissement dit a cette syphilis et il a présenté de Palbumi-
nurie pendant plusieurs mois, a diverses reprises, depuis
Penfance.

M. X... étant en vacance jusqu’en octobre dans une région
oit il est impossible de subir un traitement intraveineux, je
ne puis que lui conseiller de suivre un traitement ‘mercuriel
par voie digestive et je lui prescris de I'élixir Déret & dose de
une cuillerée 4 café au repas du matin et une cuillerée 4 soupe
aux deux grands repas.

1 octobre 1922. — M. X... est lrés amélioré ; la roséole,
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Penrouement, la fatigue ont disparu ; l'état général est par-
fait, il a engraissé de deux kilogs enviroi.

Pour ne pas commencer immédiatement un trailement arsé-
nical, je pratique 15 injections de cyapure de mercure et,
aprés 10 jours de repos, nécessités par un voyage, un traite-
ment au sulfarsénol par voie sous-cutance est décidé.

5 novembre 1922. — M. X... a di s’absenter pendant quel-
ques jours durant lesquels il a pris de Pélixir Déret aux doses
indiquées ; il recoit une injection de 0 gr. 06 de sulfarsénol
sous-cutané aprés examen des urines qui ont fait Pobjel d’une
analyse compléte par un pharmacien et qui ne conliennent pas
d’albumine et ont une formule normale.

98 novembre 1922. — Aux intervalles habituels, M. X... a
recu b injections de sulfarsénol sous-cutané (0 gr. 06, 0 gr. 12,
0 gr. 18, 0 gr. 24, 0 gr. 30) 3 aujourd’hui, immeédiatement apres
la piqgure, il s’habille et, landis que je pratique Yinjection & sa
dame, je remarque quiil a une attitude bizarre, un mouchoir
sur le visage et toussant d’une toux séche ; je lui demande,
en terminant linjection 2 sa femme, ce quil a, il ne me
répond pas et allant a lui je le fais coucher.

Obnubilé, congestionné, les conjonctives TOUZES, les levres
violacées, le regard vague, il porte les mains & la poitrine et
a sa région précordiale puis tousse longuement et bruyamment;
c’est la véritable crise nitritoide, qui d’ailleurs ne va pas
-jusqu’a la perte de connaissance et se dissipe assez vite pour
que M. X... puisse veparlir avec sa femme au bout d’une
dizaine de minutes, la démarche un peu incertaine et trés las.

Sa femme me téléphone quelques heures aprés que I'incident
n’a rien été et, quapres deux heures de repos, son mari a pu
déjeuner, malgré mes recommandalions d’ailleurs, et partir
pour ses affaires.

« On pourrait dire que par suite d’une erreur technique
linjection n’a pas &té sous-cutanée et qu’elle a éi¢ intravei-
neuse. Je dénic absolument Ia possibilité de cette interpré-
tation ; outre la pratique de ces injections, j’ai une méfiance
trés grande de la possibilité de cet incident (injection intra-
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veineuse dans une veine de ’hypoderme ou d’un muscle) et
je prends les précautions les plus minutieuses ; pour I'éviter,
Iaiguille est mise en place avant les manipulations néces-
saires et, au moment d’injecler le liquide, j’aspire de maniére
A étre bien certain que le sang ne vient pas dans la seringue ;
Texistence de la bulle d’cedéme artificiel provoqué par le
liquide dans hypoderme et la douleur locale ressentie par
le malade me démontrent dans ce cas que Pinjection a été
bien faite dans hypoderme et que le liquide y est resté. »
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CHAPITRE V

Discussion.

Dans la premiere partie de notre thése, nous nous som-
mes efforcés de donner un résumé de T'historique des arsé-
nobenzénes qui, de 1903 jusqu’a ces dernicrs jours, ont cté
utilisés dans le traitement de la syphilis. Nous avons voulu
metire en ¢vidence les transformations successives quont
subi les chaines latérales fixées au noyau dioxy-diamino-
arsénobenzol, basc du 606, pour arriver constituer des
sels injectables par voie sous-cutaneée, efficaces, indolores,
utilisables par tous les praticiens avec le minimum de
dangers pour le malade.

Dans la partie traitant des injections sous-cutaneécs, nous
nous somimes volontairement astreints a publier des faits
et nous voulons maintenant cn dégager les avaniages et
les inconvénients de la méthode que nous avons suivie.
Nous parlerons d’abord de son activité, de son action
durable, de sa tolérance, de la supériorité qu'elle pré-
sente sur 'emploi de solutions glucosées de 914, mais
aussi des incidents et des accidents qu’elle provoque.

Nous avons justifi¢ notre choix de Pemploi du sulfar-
sénol ; cest le seul sel gui puisse &tre injecté par voie
hypodermique, a doses fortes, avec le minimum de dou-
leurs ; son efficacité est certaine, les observations i, 11, 111,
IV, V, VI, VII le montrent. Si nous comparons les obser-
vations I et VII, nous voyons qu’apres la deuxi¢me injec-
tion (0 gr. 12) il n’a pas &1é possible de retrouver de trépo-
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némes a la surface des lésions. L'examen microscopique,
dans Pobservation VI, a ¢1é pratiqué par M. le Professeur
Petges ; nous avons fait nous-méme I'examen de l'obser-
vation I: les deux résultats sont identiques et nous per-
mettent de conclure qu'aprés une deuxiéme injection
(0 gr. 12) de sulfarsénol sous-cutané, le tréponéme a dis-
paru de la lésion initiale. La rapidité d’action de cette
meéthode sous-cutanée égale done ici celle de la méthode
intraveincuse. ‘

Il existe cependant, par la voie sous-cutanée, un certain
retard de cicatrisation ; ce « temps perdu » semble varier
avec la période de la syphilis et croitre avec Page de cette
derniére.

Dans le cas de chancre induré, le retard nous parait
atre de 3 a 4 jours ; les observations I, 111, VII paraissent
en fournir la preuve.

La roséole et les plagques muqueuses disparaissent en
général aprés la quatriéme injection, comme on le voit
dans les observations III et IV.

Les injections intraveineuses de N.A.B. auraient-elles
agi plus rapidement ? Il est probable que nous serions
arrivé au méme résultat aprés deux a trois injections de
N.A.B. intraveincux ; la guérison objective de ces lésions
parait étre retardéc de 4 4 6 jours. Dans les cas de syphilis
tertiaire, le « temps perdud » nous a paru étre égal & une
huitaine de jours au maximum (observation VII).

Au chapitre III, deuxiéme partie (b), nous avons étudié
Pinfluence des injections sous-cutanées de sulfarsénol sur
la réaction de Bordet-Wassermann. Si nous résumons les
commentaires, qili suivent les observations, nous voyons
qu’a la période préhumorale, a la période de « diagnostic
microscopique », les résultats sont identiques & ceux de la
voie intraveineuse ; la réaction de Bordet-Wassermann,
dans Pobservation VII, se maintient négative, et toute I'ap-
parence de guérison est obtenue.

A la période humorale, la réaction de Bordet-Wasser-
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mann est influencée de la méme fagon que par les injec-
tions intraveineuses d’arsénobenzénes ; cependant, Vobser-
vation VI1II parait nous montrer Pefficacit¢ pius grande de
la méthode sous-cutanée au sulfarsénol, ct les observations
111, VII, VIII, XII nous incitent a penser a4 leffet plus
durable de cette derniere méthode. Cependant, les obser-
vations IX et X mentionnent deux cas d’insuccés ; cet
échee se renconire aussi avec la méthode des injections
intraveineuses.

Nous avons traité 8 malades intolérants au N.A.B. intra-
veineux ; sur ces 8 malades, 5 ont trés bien supporté un
traitement énergique par voie sous-cutanée ; il est donc
indéniable que cette dernicre voic diminue le nombre d’ac-
cidents, mais il est essentiel de faire remarquer que les
accidents ne sont pas toujours supprimés. Nous revien-
drons sur le caractére de fausse sécurité que présente par-
fois la pratique des injections sous-cutanées.

La méthode des injections intraveineuscs, d’action plus
rapide, restera la méthode de choix des syphiligraphes.

Pour que le traitement par les arsénobenzénes puisse
étre appliqué 4 tous les syphilitiques, il faut que la méthode
d’injection de ces sels soit par sa simplicité mise a la
portée de tous les praticiens.

Sans doute le 606, peu maniable, a été remplacé par le
914 ; mais bien que la méthode intraveineuse des injec-
tions concentrées de novarsénobenzol, suivant la tech-
nique de Ravaut, marque un sérieux progres, elle demande
cependant une spécialisation dans un bon nombre de cas.

La méthode des injections sous-cutanées est une mé-
thode d’attaque au méme titre que la méthode intravei-
neuse ; elle a sur elle la supériorite considérable de sa
simplicité. Nous avons eu T'occasion de nous livrer, pour
quatre départements, 4 une enquéte qui nous a appris
gquen dehors des grandes villes, oul les spécialistes sont
plus nombreux, un ou deux médecins, par département,
traitent couramment la syphilis par des injections d’ars¢-
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nobenzénes ; et cependant la vérole fait autant de ravage
a la campagne qu'a la ville.

La voie sous-cutanée ne demande pas de spécialisation ;
elle est a la portée de tous et devrait étre utilisée par tous
les praticiens qui n'ont pas l'expérience de la méthode
intraveineusc ; car Pefficacité des arsénobenzénes dans le
traitement de la syphilis est hors de discussion.

Le médecin isolé dans la campagne posséde en elle une
meéthode pratique et curative.

Le spécialisle, lui-méme, y irouve une commodité. Un
malade vient-il de loin le consulter ? Il peut, le diagnostic
établi, adresser le malade & un meédecin traitant conseil-
lant la marche a suivre.

Le syphilitique, surtout, peut bénéficier de cette mé-
thode, car il sera traité sur place. 11 est des malades qui
feront des sacrifices pécuniaires pour leur traitement;
mais si, a4 cette dépense, viennent encore sajouter des
frais de voyage, des pertes de temps, lintéressé, négli-
geant les accidents tardifs parfois si redoutables de sa
maladie, abandonnera toute meédication vraiment active.

La prophylaxie de la maladie peut étre heureusement
simplifice par cette vulgarisation du traitement.

Dans la lutte que les moyens actuels de la thérapeutique
nous donnent pour combattre la syphilis, tant au point de
vue individuel que social, il importe de trouver le moyen
qui, 4 un maximum d’efficacité et a4 un minimum de )
danger, joigne les meilleures possibilités d'un traitement
facile a suivre. Chacun est 4 la recherche de la méthode
la plus pratique, la plus efficace, la plus inoffensive, celle
que tout praticien a le droit de demander.

La méthode des injections sous-cutanées de novarséno-
benzol dissous dans une solution anesthésique glucosée,
méthode de Balzer, marque un sérieux progres vers la
vulgarisation du traitement de la syphilis par les arséno-
benzénes ; mais les doses injectées sont faibles. Il est diffi-
cile de dépasser en une seule injection la dose de 0 gr. 45.
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Il faut donc répéter ces doses fréquemment. Aller tous les
jours ou tous les deux jours chez un médecin, ou dans une
consultation hospitaliére, pour suivre une cure sous-cuta-
née, est compatible avec une curé passagére cn période
d’accidents, incompatible avec le traitement prolongé
qu’exige la recherche de la guérison de la syphilis.

L’injection sous-cutanée de mnovarsénobenzol suppose
des doses faibles ou moyennes tout au plus, I'injection
intraveineuse permet Padministration de doses fortes :
0 gr. 75, 0 gr. 90 et plus; par conséquent espacées d'une
semaine. L’injection intraveineuse réalise une ¢conomie
de temps pour le syphilitique, épargne aussi sa bonne vo-
lonté et son désir de se traiter.

Que dire donc & ce sujet des cas ou il faut traiter une
femme ignorante de son diagnostic ? Ne sera-t-il pas plus
tacile de lui faire accepter quelques cures de 6 a 8 injec-
tions que la série interminable des injections a petites.
ou moyennes doses ?

Mais il est des cas ol la méthode sous-cutanée est seule
applicable ; chez Phérédo-spécifique précoce, le jeune en-
fant, la syphilitique aux veines filiformes.

Sans doute Ie sulfarsénol sous-cutané apporte de sérieux
avantages. 1l est possible de pratiquer avec lui de hautes
doses presque indolores ; mais les injections de ce sel ne
sont pas toujours sans inconvénient et sans danger, sa
tolérance n’est pas parfaite.

Nous avons cherché, dans le chapitre traitant des acci-
dents des injections sous-cutanées, a bien mettre en évi-
dence ces accidents retardés. En effet, M. Minet (de Lille)
prétend que 'injection sous-cutanée d’arsénobenzénes met
stirement les malades 4 ’abri des accidents graves et mor-
tels de P'injection intraveineuse ; cette opinion est dange-
reuse, sans base clinique suffisante, et susceptible de pro-
voquer de terribles désillusions aux praticiens et spécia-
listes qui accepteraient cette opinion.

Nous devons insister sur les crises nitritoides déchainées
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par cette méthode ; car ici cette crise présente un danger
particulier non par son caractére, mais parles circonstances
dans lesquelles elle se produit.

Lorsque linjection intraveineuse d’arsénobenzeéne pro-
voque une crise nitritoide, celle-ci est immédiate, point de
« temps perdu », I'injection n’est quelquefois pas terminée;
le plus souvent elle apparait dans les quelques minutes qui
suivent linjection. Le meédecin, averti, peut agir immeédia-
tement.

La crise nitritoide est dans la méthode des injections
intraveineuses « un loyal adversaire ».

Avec la meéthode sous-cutanée, la crise nitritoide est
considérablement retardee. 11 existe un « temps perdu »
car elle n’apparait que plusicurs heures aprés, peut ne
pas éire atténuée el étre aussi grave. L’injection pratiguée,
le malade quitte le cabinet de son médecin sans présenter
de troubles ; puis, trois &4 quatre heures apres, le malade
cst pris d’'un malaise subit, dc sensations d’étouffement,
d’angoisse précordiale, de constriction thoracique, et peut
tomber en un ¢tat syncopal parfois grave, toujours impres-
sionnant. Le médecin appelé a lui donner des soins peut
tout ignorer du malade. Le diagnostic ne s'impose pas, ily
a hésitation ; la méthode thérapeutique spécifique par
Padrénaline n’est pas appliquée, le danger qui en résulte
peut étre sérieux.

La crise nitritoide est ici un adversaire sournois. 11 faut
que P'entourage du malade soit prévenu et que ce dernier
ait chez lui tout le nécessaire pour combattre une crise
éventuelle.

Ce retard dans le déclanchement des crises nitritoides
fait de la voi€ sous-cutanée une méthode parfois plus
dangereuse que la voie intraveineuse car elle offre un
caractere de fausse séeurité ; ¢’est un accident qu’il faut
que les praticiens connaissent bien car si la méthode sous-
cutanée est simple et 4 la portée de tous, elle peut étre aussi
plus dangereuse a cause du retard des accidents.
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La crise nitritoide n’est pas le seul accident que nous
ayons constaté ; les observations XXI, XXV et XXVI met-
tent en ¢vidence des accidents tardifs du deuxicme, iroi-
sieme jour, ou la grande apoplexic séreuse était a craindre.
L’observation XXVI signale méme un cas d’apoplexie sé-
reuse survenue quelques heures aprés une premiére injec-
tion sous-cutanée de 0 gr. 06 de sulfarsénol.

Quant aux incidents, de poussées fébriles, de céphalée.
d’érythrodermie, ils nous ont paru identiques & ceux pro-
voqués par les injections intraveincuses ; mais il est un fait
a remarquer, ¢'est que nous n’avons jamais rencontré de
cas d'ictére précoce ou tardif.

Si nous faisons la proportion des accidents aprés injec-
tions sous-culanées d’arsénobenzénes, nous trouvons pour
cent malades traités :

Quatre crises nitritoides ;

Trois malades présentant des cedémes localisés ou des
accidents érythrodermiques ;

Un accident encéphalitique du troisiéme jour.

Si nous comparons le nombre de crises nitritoides apres
injections sous-cutanées, 4 %, cl apres injections intravei-
neuses, 11 ¢ (hommes et femmes compris), nous voyons
que la voie sous-cutanée supprime 7 % de ces accidents. 11
reste bien entendu que dans nos statistiques nous avons
compris les crises nitritoides graves et les ébauches répé-
tées de crises légeres ; il est probable que ces derni¢res ne
se seraient pas manifestées, avec la méthode intraveineuse,
si le traitement préventif a I'adrénaline avait été systéma-
tiquement appliqué.

Quant aux accidents cutanés ou tardifs, ils sont aussi
nombreux dans les deux cas.

La fréquence des accidents aprés injections sous-cuta-
nées, observés par M. le Professeur Petges depuis quelques
semaines, opposés a leur rareté dans le cours des deux
derniéres années, Vincite 4 incriminer pour certains pro-
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duits une crise de fabrication, comme il en a été signalé
pour d’autres arsénobenzénes.

La simplicité de la méthode sous-cutanée conduit sou-
vent a utiliser les arsénobenzénes avec trop de désinvol-
ture et 2 oublier qu’ils sont toxiques par cux-mémes ou par
la faute d'une idiosyncrasie, qu’ils doivent étre maniés
avec un certain nombre de précautions dont la principale
est d’avertir le malade de ce que le médicament peut pro-
voquer, de le mettre a1 méme de recevoir les secours et les
soins nécessaires.

M. le Professeur Petges compare Pinjection intraveineuse
a la pluie d’orage qui inonde rapidement tout et ravine
quelquefois, les injections intramusculaires ou sous-cuta-
nées aux pluies d’automne qui pénétrent lentement et
mouillent mais inondent parfois aussi.
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CONCLUSIONS

I. — La voie. sous-cutanée, dans I'administration des arseé-

nobenzeénes, est simple, de technique facile, & la portéc
de tous, peu douloureuse.

Elle séduit en laissant espérer la suppression des inci-
dents el des accidents conséculifs aux injections intra-
veineuses.

C’est la voie la plus accessible au praticien, lui per-
mellant de traiter lui-méme ses syphilitiques soit seul,
soit sous la direction d'un spécialiste.

II. — Son action thérapeutique égale en efficacite celle de

la voie intraveineuse avec un retard (temps perdu de
M. Perces) de 3 4 4 heures au point de vue de l'ab-
sorption, durée que l'on peut apprécier par le moment
d’apparition habituel des incidents ou des accidents
observes; de 4 4 6 jours au point de vue de l'action
thérapeutique objectivement appréciable.

III. — Son influence sur la réaction de Bordet-Wassermann

est aussi active que celle de la voie intraveineuse, mais
plus lente en raison du temps perdu, elle parait étre
plus prolongée.

IV. — Linocuité de la voie sous-cutanée n'est quapparente
et illusoire ; elle peut provoquer, avec le sulfarsénol
comme avec r’importe quel aufre produit, tous les inci-
dents ef accidents de la voie intraveineuse (crise nitri-
toide aussi bien que l'apoplexie séreuse) avec cependant
une fréquence moindre (3/5 en moins).
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V. — Certains intolérants aux injections intraveineuses sup-
portent bien les injections sous-cutanées, d’autres non.

VI. — Les incidents et accidents sont exceptionnellement
immeédiats ; ils sont plus souvent retardés de quelques
heures et se passent alors hors de la présence du
médecin, donnant ainsi une fausse sécurité, si toutes
mesures ne sont pas prises et toutes recommandations
faites au malade en prévision de leur apparition et des
moyens de les combattre.
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