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AVANT-PROPOS

La trés ancienne tradition qui consiste 4 terminer
mne Lhése les études médicales vient de résisler

| de rudes assauts.
Ht ﬂertam cependant que les travaux intéres-

pahlmatmn dans notre grande presse medi-

e'; et d'autre part ceux d’entre nous qui se livrent
__r -mherhhas scienlifiques économiseraient un
mps précieux si I'on allégeail nos collections d'un

T __ nombre de ces modestes ouvrages écrits bien
ent dans le seul but de sacrifier 4 la nécessité

aéglements.

il est une aulre tradilion — et celle-ci fait

"'r neur a notre chére profession — qui veul que ce
ravail soit prénédé d’un regard en arriére et d'un
* de reconnaissance & |'adresse de ceux
qui 'ﬁnt contribué a notre instruction scientifique et
médueahnn professionnelle. C'est 1a un devoir
itremenl agréable 4 remplir pour ceux qui
gomme nous ont eu la bonne fortune de rencontrer
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tout le longde leur chamm des maltres éminents
dont la bienveillance et l'appui moral, si préum
aux périodes parfois difficiles d’études si longtemps
bouleversées par la guerre, ne nous ont jamais fait
défaut. |
Nolre reconnaissance ira tout d’abord & nos pres
miers mailres de 'Hotel-Dieu d’Angers : M. le pro-
fesseur MonTPROFIT, Professeur de clinique chlrm-gt-
cale, qui guida nos premiers pas d'étudiant el qui
depuis n'a jamais cessé de nous aider de ses conseils
et de sa haute autorité. M. le professeur THIBAULT,
Professeur de clinique Médicale, grand clinicien dou=
blé d'un grand cceur, dont la vie loute de travail e
de dévouement & ses malades el & ses éléves est h,
plus bel exemple qu'on puisse donner & qui aborde
la profession médicale.
Nous sommes fier d'avoir été leur éléve, nous
sommes heurenx de leur apporter ici ce faible témoi
gnage de notre affection et de notre reconaissance.
Nousn’oublions pas non plus ce que nous devons:

A nos autres maitres de I'Hotel-Dieu : M. le Pro=
fesseur DiEnkcEAU, et de 'Ecole de médecine d'An.
gers, MM. BoqueL,Brix, MAREAU (in memoriam),CH,
MarTIN, ParIN,

A nos maitres du début de la guerre : MM, les
professeurs agrégés CHEVAssU el Jeansrav, M. le
Docteur Vianyay, chirurgiens de 'ambulance chiror=:
gicale automobile n° 12, ;
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nos maitres de slage et d'externat dans les hopi-
Paris : MM. les professeurs Hutiner et Cou-
LAIRE ; MM, les Docteurs Launay, Dupuy-Du-
mps, Marcel Pivano,
, .
le Docteur ReBrauwD, chirurgien de I'hopital
¢ Rotschild.

A MM. les Docteurs :

TixieR MAILLET NapaL
idecin des Hopitaux Chef de Clinique Chef de Clinique adj.
Chel de Laboratoire

A I'Hépital des Enfants-Malades

Qui, par la large hospitalité
qu'ils nous ont offerte dans le ser-
vice, nous ont permis de pour-
suivre ce modesie travail.

" A notre matire M. le professeur NoBECOURT

|
| Professeur de Cliniqgue Médicale Infantile

. - A la Faculté de Médecine de Paris
| Médecin de I'Hopital des Enfants-Malades
1 Chevalier de la Légion d'llonneur

) Qui nous a fail le grand honneur
d'accepler la présidence de notre
thése.




E TRAITEMENT DE L'HEMOPHILIE
PAR LES INJECTIONS DE PROPEPTONE -

.

INTRODUCTION

L’apparition de la peptone dans le traitement de
L ;.-'_mﬂphilie esl de date récente.

Ayant eu l'occasion de suivre, & I'hopital des En-
fants-Malades, sous la direction de nos maltres
N _ . Nobécourt el Tixier, un certain nombre d'hé-
‘mophiles traités par cetle méthode encore peu con-
‘nue, il nous a paru intéressant d'en rapporter les
‘observations et d'en tirer quelques conclusions théo-
riques et pratiques.

_' Mais pour en comprendre la mode d'action, il est
nécessaire de se rappeler les idées actuelles sur les
‘modifications du sang dans les états hémorragiques,
“¢ar ces nolions récentes sont a 'origine de la concep-
tion thérapeutique que nous défendons ici.

Aprés un bref historique du traitement de I'hémo- :
philie, nous résumerons donc les recherches poursui- |
‘vies au cours de ces derniéres années dansle but de
‘pénétrer le mécanisme,encore obscuril faut 'avouer,
de la coagulation du sang. Ce mécanisme en effet,

‘nous le verrons, domine toute la pathogénie de I'hé-
mophilie.

e




Nous montrerons ensuile comment ces don *---'
ont permis de démontrer in vitro la possibilité que
nous avons d’agir sur la coagulation. |

Passant enfin sur le terrain clinique, nous rappor-
terons les six observations que nous avons pa
recueillir, puis nous discuterons les résultats obtenus,




MISTORIQUE

La disposition spéciale de certains individus aux
morragies est connue depuis les lemps les plus
CLAlCs,
Un médecin arabe du nom d'Alsa-Haravi, mort a
" 1107, raconte qu'il vit, au cours de ses
'runx voyages, des enfanls qui s’étaient frotté
avec leurs mains, dont le sang avait
& juaqu‘ﬁ ce que mort s'ensuive (Donmartin)
Mais cen'est qu'a la fin du xviue siécle que 'atten-
dﬂﬂ médecins se porte sur celte curieuse affec-
, et les observations se multiplient alors dans les
ﬂﬁ elle se rencontre plus souvent que chez nous ¢
'. w merique, en Angleterre, en Allemagne,
_' France, le premier travail important sur la
question et celui de Lebert, sur les « hémorragies
constitutionnelles », en 1837,
Mais I'hémophilie ne seraconsidéréet définie comme
ine entité morbide selon les uns, comme une dia-
*se pour d'autres (et ce dernier terme nous semble
référable si on lui donne son sens exact de disposi-
"p'ﬁrticuliéra de I'organisme)—qu’avec les travaux
Grandld:er (1855) en Allemagne, de Gavoy, Resal,
arenaudier (1882), en France, pour ne citer que
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les principaux. De leurs recherches se dégager t
déja 2 grandes nolions étiologiques: le narnntém
héréditaire et familial de I'hémophilie, sa répartition
géographique, =
Enfin Hayem, et Donmartin (19o3) résumant dans
sa thése les travaux de son maillre Vaguez, en dun-n'
nent la premidre définition clinique compléte, etqui
reste classique : « C'est une disposition le plus sou- 1
vent héréditaire et congénitale, beaucoup plus rare-
ment acquise, aux hémorragies. Elle s'obcerve pres-
que exclusivement chez les enfants males, auxquels
elle est transmise par une mére en apparence saine.
Elle se caractérise cliniquement: par des hémorras
gies exlernes, spontanées ou traumatiques; des
hémorragies interstitielles (ecchymoses, péléchies,
hémalomes.) ; des arthropathies, et an état partica-
lier da sang ».
Quand au traitement, qui nous intéresse plus par-
ticulirement ici, il ne pouvait étre, jusqu'a une
époque toute proche de mous, que purement empi-
rique ou au contraire mécanigne, et ne s'adressait
qu'a I'hémorragie une fois constituée, puisque cet
« état particulier du sang », que nous savons aujour-
d'hui étre la lésion fondamentale dans I'hémophilie,
était i peine mentionné, Aussi 'arsenal thérapeulique
se bornait-il aux agents hémastatiques usuels, c'est-a-
dire aux procédés mécaniques d’hémoslase: chaleur,
tamponnement, caulérisation ignée, ou a d’autres
procédés dont les uns étaient purement empiriques,
el les aulres pratiquement irréalisables, lels que
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sfert dans les climats ou la maladie élait incon-

Littré, dans son « dictionnaire » (1893) préconise :
sty oliques, les refrigérents, I'hydrothérapie, et

mande de combaltre 'an¢mie consécutive aux
rﬂgms par le fer ou le quinquina. Nous n'in-

s pas davanlage sur ces procédés, non plus que

ar les purgahfa salins que défendait Renerdin, (1895),
s boissons acidulées, les toni-cardiaques, les sels de
' -:'... ie, le tanin, l'ergot, ele..., quiont ¢té lour a
our en faveur mais ne reposent sur aucune base
eientifique.
Ce ful ensuite I'époque o I'on rechercha ailleurs
undans 1'état du sang la pathogénie de 'affection.
Lancereaux se faisail le défenseur de la théorie ner.
o, Gilbert et Lereboullet faisaient de 'hémophi-
u a forme hémorragique de la cholémie [amiliale,
s il nous parail aujourd’hui évident qu'on ne
pouvait entrer dans la voie des méthodes thérapeu-
ligues ratlionnelles qu'en partant de ce principe que
Ja lésion essentielle, contre laquelle doivent tendre
ous nos efforts (puisque nous ne possédons pas en-
core la nature exacte de celle affection) est une alté-
ﬂ on du sang constante chez tous les hémophiles,

; lés premiéres recherches que permit 'avéne-
menl des techniques et del'outillage modernes de nos
” raloires, on s'accorda en effel sur ce point que
les lésions du sang dominent toule la palhogénie de
I'hémophilie, et que I'une d'elle est conslanle : un
retard marqué de la coagulation du sang. Grandi-
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dier, Lossen, Wright, Sahli, signalent les premiers ce
fait capital, et Hayem dans son irailé donne du sang
des hémophiles les caractéres suivants : relard de la
coagulation ; physionomie spéciale du caillot : rouge
sombre dans ses parties inférieures, couenneux & la
partie supérieure ; élasticité el fermeté du coagulum.
A parlir de ce moment diverses théories s'efforcent
d'expliquer le retard de la coagulation, de chacune

d'elle nait une méthode thérapeutique nouvelle,

Krilitchewsky le premier avait signalé, dés 1886,
la possibilité de la formalion anormale de certaines
albuminoses qui rendraient le sang incoagulable et

_ son issue hors des vaisseaux impossible. Merkien
'reprunant ces lravaux estime que ce fail permel
d’expliquer la nature des phénoménes observés dans
'hémophilie, qui devenail pour cet auleur « une
toxémie dont la cause serait analogue a 'incoagula-
bilité signalée dans le myxcedéme o le sang renfer-
merait de la mucine, qui ne s’y rencontre pas i 'élat
normal » .

Partant de ce priucipe, I'opothérapie thyroidienne
fut proposée par de nombreux auteurs. L'adrénaline
eul aussi son heure. Elle reste encore actuellement
le meilleur vaso-constricteur donl nous disposions, =
mais l'expérience monlre que, si elle réusssit fort
bien comme hémostatique local, elle ne donne aucun

I
résuliat apparent dans I'hémophilie, '

Mais les médicamenls qui s'imposérent d'emblde,
et qui reslent classiques, sont : les sels de chaux, la
gélaline, le sérum frais,L'observation clinigue montre
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fflet que leur aclion est susceptible de diminuer

1 d'arréter les processus hémorragiques lels que

hémophilie et le purpura. Les résultats sont malheu-
susement inconstants, mais ces méthodes ihérapeu-
iques sont rationnelles, et, les premiéres, elles
l*t pour but une aclion directe sur la coagula-

=1 : 8
101

&
A

Les sels de calcium, dont le plus efficace est le
hlorure, furent expérimentés pour la premiére fois
par Wright, a4 la suite des travaux d’Arthus et de
Pagés montrant le roleimportant de ces sels dans la
.'-_;"} gulation sanguine. La posologie en a été mise au
',_';;'_‘:-n par Carnot. Mais, bien qu'il y ait des cas ou
le retard de la coagulation se soit trouvé diminué,
somme dans ceux que rapporte Carriére, les résultats
sonl trés inconstants, et d’ailleurs, injvitro, la coagu-
lation n'est pas accélérée par l'addition de chlorure
de caleium (P.-E. Weil), et nous savons aujourd'hui
que dans I’'hémophilie la teneur du sang en calcium
n'est pas diminuée,
~ La gélatine, injeciée dans les vaisseaux, jouit de
propriétés coagulantes (Dastre), mais son emploi est
peu pratique et méme dangereux a cause de la diffi-
culté d’obtenir une bonne stérilisation de ce produit.

u
De plus, il semble bien gu'en injections sous-cuta-

nées elle n'ait que peu ou pas d’action, et les essais
cliniques n’ont donné aucun résultat salisfaisant
(Gley et Camus, M. Labbé¢ et Carriére).

Le sérum frais de cheval enfin, en injections sous-
cutanées, a une action beauncoup plus marquée sur
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la rapidité de la coagulation sanguine. Frey (1898),
P.-E. Weil (1905) et d’autres auteurs en ont obtenn
de trés bons résullats, Ce sérum, soit natural,-"__
sous les différenles formes sous lesquelles il est plus
habituellement présenté aujourd’hui dans le com.
merce, peut effeclivement corriger passagérement les '
anomalies de Ia coagulation sanguine, Mais ces
sérums sont neltement moins efficaces dans I'hémo-
philie familiale que dans I'hémophilie acquise et que
dans les autres processus hémorragiques. Chez I'en-
fant qui fait I'objet de notre premiére observation,
Rlous verrons qu'on n'a constaté aprés son emploj
aucun effet favorable cliniquement, alors qu'on a
constaté au laboratoire une certaine amélioration
des temps de coagulation. Cetle observalion, de
méme que celles de M. Labbé et d’'autres auleurs,
montre que 'amélioration des hémorragies et celle
de la coagulation ne marchent pas toujours parallé.
lement, En résumé, ces serums, s'ils conservent
toute leur valeur dans ceptains processus hémorrg-
giques accidentels ct surtont comme agenls hémos-
laliques locaux sur une surface saignanle accessible
en altendant les effets de la méthode que nous allons
mainlenant exposer, ne semblent pas avoir dans
'hémophilie les heureux effets qu’on en avait espéré,
En effet, I'aclion curative de ce sérum n'est pas
propre a ce liquide mais s'étend i toutes les albu-
mines élrangéres, parmi lesquelles la propeplone
est la plus aclive et |a Plus facile & employer. C'est
€t que nous allons maintenan| essayer de monlrer,
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| cela, il nous parait indispensable de rappe-
ler tout d'abord les remarquables travaux de Nolf
et Herry, les auteurs belges qui ont les premiers
songu cette méthode thérapeutique, et de montrer
comment ils y furent amenés.




I
EXPOSE GENERAL DE LA METHODE

1*Notions récentes sur la coagulationdu sang.

J usqu'a ces toutes derniéres umlées deux thé "
les nombreuses recherches ayant pour but d‘éul r=
cir le mécanisme si complexe de la coagulation du
sang.

D’une part, la théorie classique, que I'on rencontre
éncore dans la plupart de nos grands traités de u L-
siologie et de chimie médicale : le plasma conti
du fibrinogéne et des sels de chaux; les lﬂnmcyt S
sont porleurs de prothrombine. Au contact des corp
¢lrangers les leucocytes abandonnent leur pmlhm il
bine, celle-ci est transformée, par I'action des :E
de chaux du plasma, e1 trombine, qui, une fois pro-
duite, transforme le fibrinogéne en fibrine.

D’autre part, un grand nombre d’auteurs se ans
geaienl & la théorie de Moravitz, Pour celui-ci, le
plasma circulant contient du fibrinogéne et une subs-
tance enzymatique spéciale, le thrombogéne, d Ta—
renl de la prothrombine des classiques, Les plaque g
les du sang, les leucocytes et en général toules les
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8 de l'organisme contiennent une aulre subs-

s enzymalique, la thrombokinase. 11 o'y a pas de
iokinase dans le plasma circulant. Toute dété-
yration des cellules du sang ou des tissus & pour
ultat une mise en liberté de trombokinase, qui,

 présense d'ions calciques transforme le thrombo-

' brinogéne en fibrine.
:h areusement, ni 'une ni autre de ces deu:
ies, que leurs auteurs déclaraient trés simples,
e: _«; ._" uaient les fails d’observation. Et parmi ceux-
¢iil en est un fondamental dont elles ne tenaient pas
ympte et que cependant I'anteur anglais Woolridge
va _':-proglamé dés 1884, c'est la coagalabilité spon-
née de tont plasma natorel. 11 n'est pas de plasma
pur, privé de cellules, emprunté & n’importe quel
_-'__:;r. e, f]ui, placé dans des condilions favorables,
ie donne un caillot typique.
Frappé par ces faits, Nolf en reprit récemment 1%¢-
lude. Nous sortirions du cadre de ce chapilre en re-
renanlune a une lesremaquables expériences de cet
iteur ; nous croyons cependant indispensable d'en
-fg; mer les conclusions praliques qui ont été le point
e d départ de la méthode que nous nous proposons

¢lention d’avoir définitivement dévoilé le mé-
i‘ me si compliqué de la coagulation. Mais ils
ont le grand mérite de n'élrc pas seulement des
ues dﬂ l'esprit el d’étre basés sur des fails d'obser-
ation el surtout d'avoir été confirmés déja par des
R. Jeudon a

-En thrombine. Celle-ci, a2 son tour transforme’

".I?,f-—. poser plus loin. Les travaux de Nolf n'ont point -




applications praliques nombreuses dont la méthode
que nous préconisons ici n'est qu'une des plus inté—
ressanles pour le médecin.

Des expériences de Nolf ressortent donc les faits
suivanls :

¢ La thrombine peut se produire abondamment
dans un milieu totalement privé de leucocyles etde
plaquetles.

Les facteurs thromboplastiques nécessaires et =
suffisanls sont 3 substances colloidales qu'on ren=
contre dans tout plasma normal : le fibrinogéne, le
thrombogéne et la thrombozyme,

La formation de la thrombine que I'on observe an
momenl de la coagulation duo plasma ne précéde
pas la formation de la fibrine, elle n’en est pas la
cause, elle 'accompagne. Thrombine et fibrine se

forment en méme temps, elles sont I'une et I'autre
les produits de la coagulation. La thrombine n’est
autre chose que de la fibrine restée en solulion.

2° Les deunx modes suivant lesquels la thrombine
(ou fibrine dissoule) peut déterminer la coagulation
d'un liquide conlenant du fibrinogéne sont les sui=
vanlis :

a) Si le liquide est unesolution de fibrinogéne pur
ou s'il est un plasma complet, privé de chaux, la
coagulation est le résultat de I'union directedu fibri-
nogéne de ces liquides et de la thrombine introduite.

b) Si le liquide est un plasma complet pourvu de
chaux, la thrombine peul, en théorie, agir comme
dans le 1% cas ; mais elle peut inlervenir en outre




-;-_'-_w thromboplastiqueet délerminer 'union
acteurs (lhrombogéne, thrombozyme, fibrino-
.;-m! istant dans le plasma.

s les conditions réalisées par la nature, le

ﬂ en parliculier le sang de 'homme, contient
d& chaux et tous Iaa élément.u du caillot.

| 0 lnglque est done uneacquisition ayant pour
1ti a d’aceélérer la formation du caillot, Tous
) extraits cellulaires contiennent en abondance
'i=- teurs thromboplastiques, de sorte que tout
trait cellulaire peut accélérer dans de nolables
roportions la coagulation d'un plasma natarel
'T* is, dira-1-on, si le plasma contient tous les éle-
enls nécessaires a la formation du caillot, pour-
joi reste-1-il fluide dans les vaisseaux ? On admet
e Hulf avec Doyon, que cette fluidité est le résul-
al d'un équilibre de solution auquel prend part une
ibstance anticoagulante sécrétée par le foie et que
o appelle 'anlithrombine hépatique.

I

La coagulation du sang chez les hémophiles

5'?-_‘, s ne ferons que rappeler les grands caracléres

sang hémophilique, que nous avons déja signalés

ur lesquels tous les auteurs sont unanimes. lls

e _"_nunlrent d'ailleurs d'une fagon conslante dans
e8 observations que nous rapportons plus loin,

1
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Le sang' des hémophiles coagule tardivement et
lentement. La viscosité du sang, par contre, ne
semble pas augmentée, car, lorsqu’on soumet le sang
a la centrifugation, on obtient facilement un dépot
complet de lous les éléments figurés, ce qui plaide
en faveur d'une viscosité faible.

Quant aux variaiions de la formule leucocytaire
et a la diminution des hématies, il faut certes les
prendre en considération, mais en tenani comple de
ce qu'elles sont dues pour une large part & I'anémie
qu'entrainent & la longue les hémorragies.

Le plasma des hémophiles est un plasma stable.
Conservé a la tempéralure ordinaire en tube de
verre, il se coagule spontanément. Il donne aprés.
coagulation un plasma complétement liguide et
clair,

Tous ces faits fondamentaux sont connus depuis
longtemps déja. Mais des travaux toul récents ont
apporté sur les caractéres du sang des hémophiles
guelques précisions nouvelles. P.-E. Weil a montré
qu'il y a proporlionnalite entre les lésions et les
accidents. Il a constaté que ces lésions existent bel
et bien chez les femmes, méres d’hémophiles, qui
cliniquement semblent saines. Il a pu voir enfin que
dans 'hémophilie acquise les anomalies dela coagu=
lation sont moins marquées que dans I'hémophilie

constitulionnelle.

Enfin Sahli a constalé que pendant les hémorra= =
gies la coagulation du sang est accélérée, elle n'est
relardée que dans lintervalle des hémorragies, ek,




st précisément en rapport avee l‘upmmn de
E. Weil qui considére que la méthode thérapeu-
----- qlm nous préconisons ici agit comme les
emorragies spontanées, qui sont suivies de périodes
f‘_'.. rémission grace a la correction sanguine passa-
jére qu'elles apportent.

3* Influence des différents réactifs
sur la coagulation du sang des hémophiles

‘Pour se rendre comple des conditions de coagula-
on d'un sang déterminé, il faut expérimenter sur le
plasma seul et non sur le sang total, car dans ce
dernier cas le réaclif agil & la fois sur le plasma et
ur les cellules, rendant singuliérement difficile I'in-
lerprétation des résullats,

f‘_;'-: olf et Herry, aprés avoir essayé de nombreux
réaclifs, ont remarqué I'action coagulante élective du

jérum humain frais sur le plasma hémophilique,

action déjﬁ signalée par Sahli, et qui regut immédia-
ment de nombreuses applications thérapeutiques.

ore aux extraits d'organes, et plus particaliére-
' at & 'extrail de rate exsangue de chien. Expéri-
sntant avec ces réactifs, ils ont pu étudier succes-
"-_ ement la teneur du plasma hémophilique en chacun
des Irois agents thromboplastiques dont nous avons
ils ont obtlenu par cette recherehe quantitative
des résultats trés inconstants. Aussi furent-ils ame-

ﬂnt reconnu une action coagulante plus rapide




— A —

nés a supposer qu'il s’agissail plutét d’une altération
qualitalive de ces substances colloides, et ils orien~
térent leurs recherches dans ce sens.

En effet, ils conslatérent bienlét la grande influence
qu'exerce sur les qualilés d’un plasma une allération
de I'une de ces trois substances enzymatiques fonda-
mentales, altération telle que le vieillissement par
exemple. Les modifications de la thrombozyme '
étaient de beaucoup les plus importantes, au point
qu'ils ont pu affirmer que, lorsqu'un agent thrombo-
plastique provoque la précipitation de la fibrine il
exerce son action avant tout sur la thrombozyme.

Le mécanisme de la coagulation chez les hémo-
philes peut donc étre ramené au fait fondamental
suivant : fendance moindre qu'a la thrombozyme
chez ces malades & subir Uaction précipitante des
sabstances thromboplastiques.

La tendance qu'a un plasma A se coaguler est le
résultat de deux influences de sens contraire : d'une

‘part l'influence anti-coagulanle de l'antithrombine,
qui tend & maintenir la fluidit¢ da milien, d'autre
part l'affinité des trois facteurs : thrombozyme,
thrombogéne, fibrinogéne, qui les pousse a ’unir en
un complexe insoluble : la fibrine. Cette affinité des.
trois facleurs est augmentée par toule cause qui tend
4 diminuer la solubilité de I'un ou de plusieurs
d'entre eux, et les agents thromboplastiques usuels
(poudre de verre, oxalate calcique, exiraits cellu-
laires) paraissent agir sur la solubilité de la throm=
bozyme.




Supposons un plasma de mammifére dans un
e paraffiné (dont la paroi est dépourvue d'ac-
on . ombo-plastique) : le liguide reste flnide, ce
jui revient a dire que c’est 'influence antithrombo-
que qui prévaaut.

Introduisons dans ce plasma une trace d'agent

....

": contact des granules des colloides vitellins, la
récipilation de la fibrine tend a se faire, lentement
: » plus rapidement ensuite.
l"' e, dans I'hémophilie, le début de la éoaga-
ation est retardé, parce que Te thrombozyme se so-
E:;r difficilement au contacl des agents thrombo-
lastignes, qui agissent sur le plasma extravasé. Il
1lte une production moins rapide des facteurs

ombo plastiques secondaires (fibrine, thrombine)
i leur tour, agissent plus péniblement sar ce

ce initial, la coagulation, qui normalement s’achéve
q elques minutes, dure plusieurs heures, ce qui
evienl & dire que la coagulation est un phénoméne
__.J ocatalytique, comme le montre la fagon, rapide,
parfois scudaine, dont le caillot s’achéve, au point
qu'on a pu comparer la coagulation & une explosion.
‘Dans cet ensemble complexe d’actions et de réac-

ions il suffit de toucher & I'un des ronages pour que

‘aspect el I'évolution des phénoménes soient com-
slétement transformés, et cetle insuffisance fone-
ionnelle de la thrombozyme suffit & expliquer les
particularités de la coagulalion dans I'hémophilie,

romboplastique, le vitellus de poule par exemple.

raa‘le de thrombozyme. Ainsi, par suite d'un seal
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et ces phénoménes observés au laboratoire ne seront
que plus accusés in ¢ivo, lorsqu'il s’agit du sang
complet.

" Ces faits expliquent aussi la facilité avec laquelle -
les hémophiles font des hémorragies ou des eechy-
moses, car, si I'on admet, avec Nolf, que I'endothé-
lium vasculaire n’est pas une simple membrane dia-
lysante, mais joue un role actif dans I'élaboralion des
éléments protéiques du plasma, et secréte la throm-
bozyme tout comme les leucocytes, on voit immé-
diatement que la friabilité vasculaire et la dyscrasie
sanguine sont l'une et 'autre en rapport avec cet
" élément unique et primordial qu'est I'insuffisance
anatomique et fonctionnelle de la paroi vasculaire,
et probablement aussi du sang circulant. Telle esl,
{rés vraisemblablement, la vraie caractéristique de
I'hémophilie congénitale.

4o Déductions thérapeutiques

Les résullats des travaux que nous venons de
résumer ont conduit tout naturellement les médecins
a injecter aux hémophiles du sérum emprunté &
divers mammiféres. Ces injections semblent avoir
été pratiquées pour la premiére fois par I'Américain
Fry. Mais les premiers résullats précis furent ceux
que publia P. E. Weil, qui avait obtenu des amelio-
rations marquées surtout dans les hémophilies acei=




es. 1l démontra ainsi pratiquement que 'injec-

1 de ces sérums transformait in oivo les condi-
e la coagulation chez les hémophiles, comme
ent espérer les données acquises au labo-

ais Weil, se basant sur la théorie classique,
A une aclion coagulante directe, c’est-a-dire
‘un apport de thrombine ou d'une autre substance
alogue qui agirait par son seul mélange avec le
ng. Or, comme I'a bien montré le professeur Schif-
15, ce résultat favorable est du a 'apport, non pas
| ombine, mais de substanees albumincides étran-
res au milieu sanguin considéré ; la preuve en est
ie ces sérums, si aclifs a distance, aprés s'étre
: dans toute la masse des humeurs, son! inac-
ur place, l& on ils se trouvent au maximum de
icentration, en ce qui concerne la coagalation.
8i cette hypothése est exacle, on peul en déduire
[ue laction curative du sérum étranger n'est pas
; ropre i ce liquide, mais s'étend 2 toutes les albu-
ines étrangéres au milien sanguin, et il semble
ors que celles-ci puissen! transformer les con-
itions de la coagulalion. C'est ce qu'onl recherché
ﬁs ‘et Herry, poursuivant sur le terrain pralique
sur expérimentation. On savait déja d'ailleurs que
sang du chien par exemple, dans les veines duquel
l: jecte rapidement du sérum de beenf ou de tout
iulre animal, est profondément modifié dans sa coa-
yulation. Et parmi ces nombreuses subslances, 'une
tait connue comme parliculiérement aclive : la pro-
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peptone. On savait en effet depuis Schmidt-Miilheim
que l'injection intra-veineuse de propeplone & forte
dose produit l'incoagulabilité du sang, el que 6
phénomeéne était le résullat d’une réaction de 'orga-
nisme & Pintroduction brusque de cetle substance
dans la circulation.

A prioriil eut donc semblé paradoxal de proposer
celte méme propeplone comme agent favorisant la
coagulalion tardive et ralentie des hémophiles. Mais
si I'on admel 'hypothése de Nolf,il en est tout autres
ment, el linterprétation des fails devient la sui-
vanle ; mélangées au sang, la propeptone el aulres
albumines élrangéres agissent sur les éléments
thromboplastiques. Il en résulle une augmentalion
de la coagulation que I'on constale in vitro, aux cons
centrations appropriées. Le foie est sensible a celle:
augmentation de la coagulalion, il y répond par la
sécrétion de I'antithrombine hépatique. La réanti‘ﬁ':
hépatique est donc le contre coup de la réaction
leucocylaire, dont elle tend a annihiler les effets.

On congoit alors facilement que la réaction soit
plus ou moins accusée selon la violence de 'atlaque.
Quand celle-ci est brusque, comme cela est le cas
dans I'expérience de Schmidt-Mulheim qui pratiguait
une injection intraveineuse et massive, la riposte est
exagérée, la réaclion hépatique dépasse la réaction
lencocylaire qu'elle masque complétement; au
d’élre augmentée la coagulabilité est diminuéeoups

sagérement supprimée. Si au conlraire l'altaque es

faible, mesurée, la riposte esl légére et dans ce cas
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8 effels de la réaclion lencoeytaire prévalent, la coa-
abilité du sang est augmentée.
lﬂ_’mmé, pour la propeplone, comme d'ailleurs
your les sérums, un heureux effet thérapeutique
devait étre produit par la réaction lencocylaire et

sndothéliale que celle subslance devait provoquer.

El cette explication est en accord complet avec I'ana-
yseméme des caracléres que nous avons reconnus A
,_ e précédent au plasma des hémophiles, soit
me insuffisance de thrombozyme, conséquence de
linsuffisance anatomique et fonctionnelle de I'appa-
* producleur de cette substance : 'endothélium
fasculaire et les leucocyles. Or nous savons main-
enant que la propeptone est I'excitant de cette fone-
"On pouvail en conclure que l'insuffisance leuco-

eytaire et endolhéliale pouvail élre mesurée, toutes
hoses égales d’ailleurs, par I'importance de la réac-

lion antithrombique, et que si la propeplone rend
plus facilement que les sérums le sang incoagulable,
massive, c'est qu'elle excite davanlage les

gucocytes et la paroi vasculaire. 1l semblail done
vanlageux de donner a celle substance la préfé-
rence dansune méthode thérapeutique ol il s’agissait
d'obtenir une sécrétion plus abondante de la throm-

pZyme.

Les premiers essais lenlés en clinique par Nolf et
Herry confirmérent en lous points ce que ces données
sermetlaient d'espérer, el ces auleurs constatérent
en elfet, que, si les injections intraveineuses et a
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doses forles avaient pour effet momentané d’augmen-
ter les hémorragies, les injections sous-cutanées,
bien faites dans le tissu cellulaire, sans pénétrer dans
ancun vaisseau, agissaient comme une injection
intraveineuse trés lente, et permettaient d'espérer, &
condition d'en régler la techrique, des résullats
thérapeutiques supérieurs a ceux obtenus dans I'hé-
mophilie par toutes les méthodes jusqu'alors emplo-
yées.Cest ce qui ressort de leur premier rapport sue
la question (19og) qui porle sur 3 cas :

Le premier est celui d'un gargon de 19 ans, sans
hérédité hémophilemais dont le frére est mort d'hé- =
morragies répétées, une seule injection de peptone a
fait cesser des épistaxis rebelles ayant nécessité le
tamponnement! et plusieursinjections successives ont '
notablement amélioré son état général.

Les deux aulres sont:un gargon de 20 ans et
sa sceur agée de 8 ans; chez le premier, 2 injeec-
tions arrétent une hémorragie rebelle consécutive &
I'avulsion d’'une dent ; chez la seconde, une injee-
tion suspend les épislaxis quotidiennes.

La question fut reprise en France par nos maitres :
MM. Nobécourt et Tixier, qui eurent I'occasion de
traiter par la peptone un certain nombre d’hémo- "
philes dont nous allons maintenant rapporter les
observations. Ils ont pu ainsi étudier la technigue
de cette méthode et en constater cliniquement les *
résultats pleins de promesses,
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OBSERVATIONS

L'observation | est celle d'an enfant présenté par
IM. Nobécourt et Tixier a la Société médicale des
Hopitaux le 21 octobre 1910 ; ¢'est, croyons-nous, la
remiére observation d'hémophilie trailée par le
peptone publiée en France.
Llobservation II fut I'objet d’une legon de M. le
professeur Nobécourt a la Clinique des Maladies des

Enfants le 13 septembre 1919,

Les observations III, IV, V et VI sont inédites.

PE

OBSERVATION 1

X..., neul ans, est né A terme, 4 kilos, 0 m. 53. Dés le

... jour il a en un ictére inlense qui a duré six se-

J Nourri exclusivement au sein maternel jusqu’a dixe

.
puis soumis a l'allaitement mixte jusqu'd vingt mois.
_- nppartlemt 4 une famille d'hémophiles.
‘Les accidents ont débulé a quatre mois spus forme de
deux ecchymoses au niveau des bras, produits par ce seul
fait qu'on a pris Penfant par les bras pour le soulever
_ son berceau. 1
A treize mois, sans cause apparente, grosse ecchymose

dans la région fessidre. Lia résorption se fait en un mois 3

- SR
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la suile d'une légére compression. Vers la mime épnqu;‘.:: :
jusqu'i trois ans surviennent de violenles eElévations ther
miques qui durent seulement quelques heures el s'accom-
pagent d'inappélence el d'insomnie.

A deux ans et demi, blessure de la langue par une '|
incisives supéricures, la plaie saigne sans disconlinuer. L'en-
fant avait alors une leinte cireuse du visage et de toul b
corps, il était trés faible et avait des vomissements conti=
nuels ; I'uleération linguale, infectée. continue 2 laisser sourdre
du sang malgré l'emploi des hémostatiques habiluels et du
thermocautére. Le onziéme jour il est admis d'urgence "3
hopital des Enfants-Malades, I'hémorragie ne s'arréte que
lrenle-six heures apres I'administration d'adrénaline et de
chlorure de calcium.

A trois ans, sans cause apparente, se développe une tumé-
faction du genou droit qui guérit aprés un mois d’immobilisa="
lion. Quelques semaines aprés, symptomes d'entérite mﬂ
codent au régime el A des injeclions sous-cutanées de sérum.

A qualre ans, premiére hémalurie avec fiévre el vomisse-
menis. De quatre & six ans, plusieurs arliculations sont le
siege d'un épanchement. !

En mai 1918, l'enfant ressent dans la jambe droite de
violentes douleurs qui mellent obslacle au sommeil et s'ac-
compagnent d'une fidvre vive. elles s'atiénuent huit jﬂﬁL
aprés ; une grosse collection sanguine sous-culanée se forme
alors & la partie supéricure droile de la poitrine, allant
du sternum 3 laisselle. Une autre collection sanguine :tppm
rait quelques jours aprés au niveau de la région lom-
baire. On constale en oulre une légére hémalturie. On traite’

enfant par: immobililé absolue, liqueur de Fowler, hlo-
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» de calcium quinquina, jus de viande. Depuis celte
ge la jambe droile se fatigue facilement, il existe d'ail-
e légére claudication,
juille ‘1908, la chute de la premiére dent de lait occa-
me une hémorragie qui dure quatre jours.
2 1900, un léger lraumatisme dans la région
'_Hétmmhe une hématurie abondante qui dure une
2. L'enfant reste trois semaines au lit. Dés qulil
mence & marcher, le genou devient douloureux,
wen de Penjant le 20 janvier 1910. — Enfant amaigri.
sur le corps quelques ecchymoses récentes. Genou

-mhuninmx, peu douloureux, la synoviale contient iune

lite quantilé de liguide. L’articulation coxo-fémorale droite
ralement inléressée, les muscles fessiers sont atrophids.
gxiste quelques petits ganglions durs au niveau des ré-
_cervicale et inguinale. L'examen des visclres ne révile
altération. Urines claires, abondantes, ne renfermant

g, ni sucre, ni albumine (Prof. Hutinel).

el du s5ang :

Numération ;
Globules ronges
- Globules blancs
Hémoglobine (Tallgvist)............
g u !br_e lencocylaire :
Polynucléaires neutrophiles
Polynucléaires éosinophiles
Grands mononucléaires
Mononucléaires moyens
- Lymphocytes
Ancune cellule anormale.

de de la coagulation. — Le sang se divise en deux
._.:':_,_,_.,._. une inférieure uniquement constituée par des glo-

b
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bules rouges, une supérieure formée par le sérum. La f—
menlali.un esl compléte aussi bien en ce qui concerne '_
sang veineux que le sang prélevé au boul du doigt. La coagi-
lation s'ébaunche trois heures aprés la prise de sang pour
le sang du doigt, plus de vingt-quatre heures aprés la prise
pour le sang veineux. Le caillol conslitué a des dimensions
trés restreinles et semble flotter au milieu d'une quantité
abondante de sérum.

L'enfanl est soumis aux injeclions sous-cuflanées de sérum
antidiphlfrique fraichement préparé. Le 24 janvier, 10 cen-
timétres cubes, légére agitation, pelite ecchymose, tempé
ralure toutes les Irois heures: 3793, 38 degrés, 3805. ]

Le 31 janvier, 10 centimdtres cubes, fiévre plus accentuée
large ecchymose aulour du point ol la pigire a &£ faile

Le 15 février, 10 centimétres cubes, Elévation Lhermiqm_,q
insignifiante, petile collection sanguine aulour de la pigfire.

Le 8 mars, 20 centimitres cubes. Aucune réaction géné-
rale. |

Le 20 mars, on arrache & 'enfant la racine d'une molaires
I'hémorragie s'arréte rapidement, mais elle reprend dans &
la soirée, est exirémement abondante el ne cesse que le
lendemain matin, pour se reproduire encore dans la juurnéa.'fr

Le 22 mars, 20 cenlimélres cubes L'hémorragie gingivale
n'esl pas arrétée, on fait des applicalions locales de sérum.
Tant qu'on maintient un tampon imhbibé de sérum le s.angl
neé s'écoule pas; mais I'hémorragie reprend aussitot qu‘nﬁ
cesse l'application. La perte de sang ne cesse délinitive-
ment que le 28 mars.

Examen du sang :



..-_.:m"tlf'lii UL LR L T 2 ﬁnsﬂﬂ--ﬂﬂﬂ 1|
mm -------- R T Ef-&l'ﬂ

lémo mhme{nuqmt).-.......... 9o p. 100

olynucléaires énnlnuphlles.... Rl 7
ﬂnndsmononnclﬁalres...... eess B
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fude de la coagulation : sang du doigf. — La coagulation |
ache deux heures aprés la prise, une imporlante quan- R |

orique assez mince esl accolé 3 I'une des parois du 3
ibe, la quantité de sérum est trés abondante, le caillot "l'
ge n'est pas adhérent, on ne peut retourner le tube sans

er la chute du conlenu. .l ,:
ﬂ:iﬂ.:m: — Tous les globules rouges tombent au fond |
le moment exact de la coagulatioin est dillicile - |
précise (douze heures environ), d'autant que la couche g
e du sérum est et demeure lout 3 fait fluide: le

illot rouge est surmonté d'un autre caillot blane, et celui-ci |
f'une quantité abondante de sérum. |
Pendant le mois d’avril ancun traitement.

Le 3 mai, débul du [raitement par les {njections sons-
fanées de peptone de Wilte, en solution & 5 0/0, fraiche-
at préparée, 7 cenliméires cubes sont injectés dans le 8|
ssu cellulaire sous-cutané de la cuisse. Température de la
Ir 'tuﬁtm les trois heures: 3705, 3708, 3703. |
4 mai, 6 centimélres cubes. Frisson, érythtme géné- !
lisé. Température rectale loutes les trois heures: 3802, 3|
. 3 '

-

':
|
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3003, 3807. Céphalde, nausées. La nuit est bonne, la tempé-
rature est normale le lendemain matin.
Le 5 mai, la jambe est trdés douloureuse, il s’est
une ecchymose assez loin de la piqire.
Le 6 mai, 3 vomissements dans 1a journée, contenant des:
aliments ingérés la veille et beaucoup de bile.
Le 11 mai, 4 centimdlres cubes de peplone 3 la cuisse
gauche, sans réaction secondaire nolable.
Le 16 mai, 5 centimélres cubes injectés dans la région
de T'omoplate pour ne pas empécher l'enfant de marcher, ear
les injections précédentes ont été assez doulourcuses. Figvre
violente dans la journée: & 3 heures 3905, 4 6 heures 3845,
3 O heures 3805. Le lendemain matin 3705, céphalée ef
nausées.
Le 23 mai, 'enfant se pince fortement le pouce gauche
dans une porte de fer, -légére blessure prés de l'ongle,
Vextrémité du pouce est tuméfiée. Pour la premiére fais
un travmatisme de cetle nalure n'a aucene snite fﬁt‘hﬂfﬁg
Pecchymose disparait sans incidents et dans les délais habi-
tuels. |
Le 28 mai, 4 centimdires cubes. Léger abaltement mais
pas d'élévation thermique.
Le 14 juin, 6 centimdtres cubes. La piqiire faite 3 l"omo-
plate devient trés douloureuse. Frissons violents, la tempé-
ralure atleint 38e¢1, la fidvre céde en cing heures; érythéme
de la face, pas d'ecchymose. ‘
Le 24 juin, 3 centimdlres cubes. Pas de douleur, trés
peu de fitvre, bon appétit le soir.
Interruption du traitement du 24 juin aw 22 juillet. L'enfant
contracte Ia varicelle, qui évolue normalement.
Le 23 juillet, 3 centimélres cubes. Aucune réaction appse

renie. 1



27 juillet, examen du sang:

ration -

Polynucléaires neutrophiles
Polynucléaires éosinophiles
Grands mononucléaires. . ..
Lymphocytes........ A AT e S

ude de la coagulation. — Sang du doigl: coagalation en
glmrl' d’heure ; une demie heure aprés la prise on peut
tou ner le tube sans laisser tomber le contenw : début de Ia
anssudalion du sérum cinquante minutes aprés la prise.
Rétraction du caillot presque complite en trois heures. Quel-
mes globules seulement sont tombés au fond dw tube, comme

cela a lien normalement.

Sang veineux. — Début de la coagulation cinquante minutes
prés la prise. Une heure aprés le caillot est constitué, mais
| est encore mou et non adhérent. La coagulation est com-
pléte en trois heures, une grande quantité de globules sont
tombés au fond du tube, le caillot rouge est surmonté
d'un petit caillot blanc, atteignant la couche supérieure du

Pendant le mois d'aodt, 4 injections de 4, 3, 3 cme, 5 et
f cubes les 1¢7, 8, 18 et 25. Aucune réaction nota-
fle. L'étal général est trés bon. L'enfant marche mieus
: s fatigue, les ecchymoses spontanées au moindre trau-

sonl maintenant plus rares et dune durée moins
ie. Vers la fin du mois la marche est de nouveaun dou-
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lourcuse, mais les douleurs cédent rapidement au repos et
a l'application de teinture d'iode.

Le mois de seplembre est excellent, le teint est celul
d'un enfanl normal, les traumalismes n'entrainenit que des
gcchymoses insignifiantes, qui disparaissent rapidement.

' Le 6 octobre reprise du lrailement par la peptone de Wille
(3 eme. 5). L'injection est suivie d'un peu de fizvre et
d'abattement. Extraction d'une petile incisive gauche supé-
ricure, le caillot se forme Irés facilement. Dans la nuit le

suintement gingival est insignifiant, les jours suivanis la
plaie reste plusieurs heures sans saigner, el lorsqu'il se pro-
duit un écoulement de sang il ne dure que quelques minutes.
Le quatrime jour toute hémorragie a délinitivement cessé.

Le 13 octobre, l'enfant recoit un coup sur le front, on vﬂl,l_é.'

encore la trace du traumalisme mais il ne s'est formé aucune '

ecchymose au pourtour. L'état général continue & étre excel-

lent, Paugmentation de poids a éé de 3 kilos depuis le début

du traitement par la peptone.
Examen du sang:

Numération :
Globules rouges. ...csveecnniasacsans 4.400.000
Globules blanes. ...e.e0veviecennnas 6.000
Hémoglobing...oovnvvreresriannsnss 95 p. 100
Equilibre leucocytaire :
Polynucléaires neutrophiles......... 75,5 p- 100
Polynucléaires éosinophiles......... 2,5
Grands mononucléaires. ............ 3
Mononucléaires moyens. ............ I4,5
Lymphoeyles...ooeveauncaanns P 5,5

Aucune forme cellulaire anormale.
Numération des globulins (D* Aynaud) 487.000
Etude de la coagulation. — Le sang du doigt se coa
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minules ; le sang veineux en une heure dix minutes,

n Iﬁiujwtinns 51 cme. 5 e la solution. -
-!. partir de ce moment des séries d'injections de peplone
e Witte sont pratiquées environ toutes les six semaines. Au
'-T—‘H de janvier l'ablation d'une dent se fait sans incident. *
Du 13 oclobre 1910 au e mars 1911, l'enfant recoit Ef] in-
jections de 3 & 7 centimétres cubes. Malgré ce traitement,
des accidents apparaissent de femps & autre: ecchymoses,
‘hématomes - musculaires, hémarthrose et méme hématurie.
‘Toulefois, ils paraissent influencés par la peptone adminis-
Irée dés leur apparition. |
"Mdmt trois meis, du 1¢F mars au ler juillet 1911, mal-
gré la suppression du traitement, Peafant n'a pas de manifes-
fations importantes el présente un état général satisfaisani,
A la fin de juin la coagulation du sang périphérique est
a]e le sang veineux se magule en deux heures. Au

coude ¢t un hématome du mollel. Deux injections de 4 el
5 centimétres cubes ont une heureuse influence.

Les mémes accidents se reproduisent de temps en temps

pendant les derniers mois de 1911 et le début de 1912, Les
séries successives d’injections de peplone, faites dans les mémes
conditions, les influence d'une fagon variable, moins mar-
guée cependant qu'au cours de la premidre année de traj-
temen!. Toulefois I'enfant continue A se développer, prend
da poids, est dans un élat général assez satisfaisaat.

_ Enme.n du sang le 17 juillet 1912

Globules rouges
Globules blanes

r
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Coagulation du sang périphérique sensiblement nnmnhf
Les 1¢r, 3 et 5 aoidt on injecte 6, 7, 6 cme. 5 de peptone
(63¢ injection). Quatre jours aprés cetie dernitre une chuts
est suivie d’'une hémartrose du genou et du coude droits nvad'
ecchymose étendue, et des accidents analogues apparaissent

an menton, & la nuque et sous la langue.
Les 14, 16 et 18 aoiit on injecte 6 centimétres cubes, les

accidents rétrocédent rapidement.
Le 2 septembre, 4 cenfiméires cubes pour une rechute

an bras, avec résultat thérapeutique rapide.
Le 12 octobre 1912, I'enfant n'a pas présenté d’accidents

depuis la dernidre injection, bon état général.

Examen du sang:

Globules rouges.. ccaviassssnans vses 4.056.000
Globules blanes. ... ..ccccvssssrrnsss Q.000
Hémoglobing. . ..ccvvevaniiaiiaiinns g5 p. 100

Coagulation du sang du doigt: début vingl minutes Aprés
Ia prise, compléte en cinquante minutes, coagulation plas-

malique.

OBSERVATION II

D... Georges, six ans, a 6été amené 3 I'hdpital le 30 juin
1919 avec le diagnostic de rhumalisme. Son pére, sa mére, et
son frére 4gé de dix ans, sont bien portants. Il est né A
terme et fut é&levé au sein jusqu'd neu! mois. Premiers pas
i dix mois. .

A freize mois il a une hémorragie abondanle de Ia lévre



rietire occasionnée par une chute. Depuis cette époque
indre plaie saigne abondamment et les traumaltismes,
5s minimes, provoquent des ecchymoses trés étendues,
* ans el demi, douleurs dans les genoux et les
s, qui rendent la marche difficile sans nécessiter
début du mois de mai 1919, il présente du gonfle-
ﬁn cou-de-pied gauche, qui persiste pendant un mais.
insuile le genou gauche devient douloureux et augmente
d8 volume. Puis apparaissent des ecchymoses disséminées
r tout le corps. Pendant huit jours l'enfant a de la
J!mtrée 3 I'hopital l'enfant était pile et maigre. Sa
:‘ " iture était subfébrile (3705 A 38 degrés). Il se plaignait
‘douleurs dans le cou-de-pied el le genou gauches, au
ml&thma:,mlesunhm.
Leés organes ne présentaient rien d'anormal, les urines
Pétaient ni albumineuses, ni sanglantes.
L'examen du sang praligué le 2 juillet par M. Tixier
. \

TS

s

- Globules rouges
Hémoglobine. .. .,
- Polynucléaires neutrophiles, . . ... ...
. Polynucléaires éosinophiles. . .. .. ;
Grands mononucléaires. ..

ntaient une cerlaine inégalité de taille et d'intensité de

-y
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drrath
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Coagulation du- sang périphérique en une heure suivan!

le type de la coagulation plasmatique.

Intradermo-réaction & la tuberculine et réaciion de Was-
sermann négatives. J

Le professeur Hutinel a porté le diagnostic d’hémophilie
et instilué le traitement par la peptone: 2 centiméires cubes
le 2 juillet, 3 cenlimétres cubes les 5 et 7 juillet de la solus I.
tion & 5 0/0.

Le 12 juillet, le sang périphérique se coagulait en vingt
minutes. D’autre part, les phénoménes locaux s'étaient amé-
liorés, les ecchymoses se sont résorbées. Le gonflement du
genou a persisté plus longtemps. Jusqu'au 15 asoiit, aucun
accidenl. Le poids a augmenté en un mois de 14 kgr. ..
a 15 kgr. 700.

Le ‘15 aofit, poussée fébrile, 38 degrés, puis 39 degrés lg
99 et 3%4 le 28. L'examen le’ plus attentif ne décelait
aucun symptome capable d’expliquer cette fidvre. Cependant
la radioscopie, pratiquée le 25 aofit, montra dans I'hémithor:
droit un amas ganglionnaire trachéo-bronchique impurmnll.,

Le 26 aoit, enfin, est apparu un éryfthéme noueux .
ristique sur les membres inférieurs. Deux ou (rois puusmﬁﬂ
successives se sont faites coup sur coup, puis les nodule: 'I
ont rétrocédé, et, avec eux, la figvre.

Culi-réaction intense : la zone inflammatoire a atleint 1
dimensions d'une pidce de 5 francs et revétu l'aspect de
I'érythéme en cocarde; au centre s'est formée une -I
plaque de sphacéle. :

En outre, le 30 aoifit, on a constalé dans la région inter-
scapulo-vertébrale gauche, au niveau du hile, une légére
submatité et une augmentation de la résistance au doigt.
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Wil le 11 seplembre: état général satisfaisant, poids:

' 150, taille 1 m. 06, rapport ; Jd,4. L'érythéme

puenx a disparu, le genou gauche a retrouvé toule sa
obilité, elle ne contient pas de liquide, mais les épiphyses
L

un peu grosses. Pas de fidvre.
Examen du sang :

Globules ronges.................... §.600.000
: 5.200
Hémoglobine . . % caeredess GO P. 10D
Polynucléaires neutrnphﬂﬂ ........ 48
Polynucléaires éosinophiles

Grands mononucléaires

Aucune formule cellulaire anormale. Le sang du doigt
joagule en quinze minutes, il y a une ébauche de coagulation
plasmatique. Le sang de la veine coagule en deux heures
':T-;;;“-H- suivant le type plasmatique,

OBSERVATION TII

J’ . René, quatorze ans, entré A I'hdpital des Enfants-
falades le 19 mai 1919, pour hémorragies répétées et abon-
2s. Les parents sonl bien porlanis, on ne note pas
d'hémophilie chez la mére, pas plus que chez quatre fréres
el sceurs dont le passé pathologique ne révéle rien dim-
ortant. _
| ":|_ est né A lerme, fut nourri au sein maternel ; pre-
miére dent & cing mois, premiers pas i seize mois. Cogque-
luche 3 trois ans, rougeole & cing ans.
A sept ans sont apparues les premiéres hémorragies, carac-
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térisées par des pétéchies disséminées accompagnant
hématémése assez abondante. Ces accidents [urent .'

suivis d'une gingivile grave qui a nécessité l'extraclion de
foutes les dents de I'enfant.

Depuis cetle €fpoque tous les pelits traumatismes, méme
frés légers, que subit I'enfant, sont suivis de larges e:uhy—-
moses. Il a fréquemment des épistaxis et de la gingivorragie.

En oulre, Fenfant est atteint d'une -adéncpathie cervicale
suppurée bilatérale, dont le début remonte également 3 Vige
de sepl ans. A droite la lésion est cicalrisée depuis deux m_:,
celle de gauche a nécessité derniérement encore une p{m.
tion.

L'examen des aulres appareils ne décéle rien d'anormal
sinon une respiration un peu plus faible 3 gauche et la
présence de ganglions inguinaux.

Cuti-réaction 3 la luberculine positive. Réaction de Was-
sermann négative (HS).

L'examen du sang pratiqué le 20 mai par M. Tixier donnes

Eymphocytes. . ... c.oumeesss fraib-aatas 12

Globules rouges........covve <viese. 3.920.000
Globnles blanes. . .......cocvnvaiinn 7.600
Hémoglobine........c..cvu.. e e 8% p. 100

Polynucléaires nentrophiles......... 53,5
Polynucléaires éosinophiles......... 0,5

Grands mononucléaires............. 10
Mononucléaires moyens............. 12
Lymphocytes. .. c..v-vrevesronassnss 3,6
Callnles do TorCK. . .c..ccaiisviivans 0,0

Aucune forme cellulaire anormale, ni myélocytes, ni héma-
ties nucléés, anisocytose, anisochromie.
Coagulation (sang périphérique) mormale en quatre mi-

nutes. Rélraction du caillpl porimale. l




: b e
mai q:mnm abondante. On injecle 5 centimétres
e lone de Witte. L’injection est suivie d'une
nln insignifiante (lemp. 38¢1). Nouvelles injec-
&mﬂnﬂtrumheschamlesﬂetzﬁmuqm
’iqiﬂes d'aucune réaction locale ni générale appré-
enfant est passé du 21 au 31 mai de 35 kgr. 650 5
ge. 850. T1 quitte le service le 1er juin sans avoir présenté

OBSERVATION IV

0

|
)... Georges, six ans, est amené par sa mére A I'hopital
Enfants-Malades le 30 juin 1919 pour douleurs articu-
-'-,}f;'_'] niveau des genoux et du coun-de-pied.
Son pére, sa mére el un frére fgé de dix ans sont bien
leur passé palhologique ne révdle rien dimpor-
senfant est né A terme, ful élevé au sein jusqu'd neuf mois,
emiers pas i dix mois.
Pige de treize mois, 3 la suite d'une chute, l'enfant se fait
e plale au niveau de la lévre supérieure, qui saigne abon-
_ pendant plusieurs heures. Depuis celte époque,
‘occasion de la moindre plaie, il a une hémorragie abon-
ate, le moindre lraumalisme est suivi d’une large ecchy-

uatre ans et demi, l'enfant a présenté des douleurs au
1 des genoux et des chevilles, entrainant une géne
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marquée de la marche, ne nécessitant pas cependant I'immo-
bilité compléte. Cet étal a persisté pendant un maois. '

Enfin, depuis deux mois la mére constate une augments:
tion de volume du cou-de-pied gauche, puis, quelques jours
aprés, du genou gauche. Depuis quinze jours enfin sont
apparues des ecchymoses disséminées sur ftout le corps
Penfant se plaint de douleurs plus vives au niveaw des
articulalions précilées, ce qui délermine sa mére 3 consuller
un médecin qui a ordonné du salicylate de soude et du
chlorure de calcium. En outre, l'enfant présenle un
état général, il a maigri. Pas de troubles digestifs. Il a en
de la fiévre pendant une semaine environ.

Examen & Pentrée & Phopital, 1 juillet. — Tuméfaction
du genou gauche avec épanchement sanguin. Ecchymoses au
coude et au poignel gauches, sur le thorax, le scrotum, I8
cou. Pas de purpura. Microdontisme, Les aulres organes
ne présentenl rien d'anormal. Poids 14 kgs 900.

Réaction de Wassermann négative (H. 7).

Examen du sang le 2 juillet (M. Tixier).

Globules rouges............ 3.6o00.000
Globules blanes. . .......... 0. 000
Hémoglobine. .............. 65 p. 100
Polynucléaires nentrophiles. 76,5 p. 100
Polynucléaires éosinophiles. 0,5

Grands mononucléaires.... 5
Monocléaires moyens. .... II
Lymphocytes, .....ce00eesee 4
Cellnles de Tark........... I
Formes de transition....... 2

Ni myélocytes, ni hématies nucléées; quelques iné
dans la laille el l'intensité de coloration des globules rouses



le, plus d'une heure. Coagulalion plasmatique.
astitue a‘umitﬁt le traitement par la peptone de Witte:
juillet, 2 cenlimétres cubes ; le 5 et le 8 juillet, 3 centi-
ﬁuhe: Pas de réaction générale appréciable, on cons-
seulement un trés léger mouvement fébrile (temp. 3802)
:= deuxiéme injection.
jul]lat. la coagulation du sang périphérique, qui
gail avan! le traitement en plus d'une hemre, se [ail
.' _' ‘minutes, les ecchymoses sont beaucoup moins appa-
. Pendant tout le mois on observe l'enfant, les tumé-
"':‘- 18 articulaires diminuent de volume et aucun accident
agique n’est constaté. Tension artérielle au Pachon.

f aoiit, on constale un érythéme noueux. Les cuti-réac-
ns & la tuberculine et an sérum artificiel donnent une vive
r avec petite plaque de sphacile au niveau de la
smiére. Mais I'auscultation du thorax ne décéle rien d'ap-
iéciable, sinon une trés légére submatité 3 gauche et en
e, au niveau du hile, que confirme Pexamen radios-
ique, qui a permis de constater une petite trainée adéno-

- :n_.-m. 1 i gau{-_'he'

L'érythéme noueux disparait en une semaine environ, I'état
ér: s'améliore. Le 9 septembre, on constate que l'articu- .
ilion du genou gauche a recouvré fous ses mouvemenis
i contient plus de liquide, mais les épiphyses semblent
+ augmentées de volume. Poids: 15 kgs 150.
fant quitte 'hépital le 21 septembre sans avoir présenté

gpuis son traitement aucun accident hémorragique.
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’ OBSERVATION WV

Viclor H..., six ans et demi, est amené 3 'hdpital le 23 oe=
tobre 1920, parce que depuis six semaines il a la mis
droite en grifle. A cette date, & la suite d'une chute sup ._f.:_.
coude, est apparue une ecchymose diffuse da membre supé-
rieur droit, avec gonflement. Deux ou trois jours aprés les
parents ont constaté la déformation en griffe de la ma
droite.

Le 20 oclobre, I'enfant est adressé pour ceite griffe cubi
tale & un chirurgien, M. le Dr Ombrédanne, qui attribug
ces phénomeénes de compression nerveuse i une diffusion san:
guine soulevant le grand pectoral, porte le diagnostic .—
marthrose des hémophiles et fait passer le malade en méde
cine pour qu'on lui institue wn traitement.

Antécédents personnels. — Né A terme aprés un accouche-

ment normal, élevé aun sein malernel jusqu'd guinze ..'-'"=
Aucune maladie grave dans ’enfance.

Antécédents hérédilaires. — Pére bien portant (une prise
de sang pratiquée ultéricurement en vue de I'établissement’
du ftraitement par le sérum paternel, traitement encore
I'étude, montrera que la coagulation est normale et compléte
en quelques minutes). '

La mére est bien portante, mais ses régles sont loujours
trés abondantes et durent une semaine. Au contraire, deus

tantes de P'enfant, sceurs de sa mére, n'ont jamais été réglées

Mais la suite de notre enquéte montre qu'il s'agit ":".:"'
famille typique d’hémophiles. On note en effet q'ueile grand-
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walernel est mort & la. suite d'hémorragies répétées. La

e en apparence saine a donné le jour & 8 enfants, & gar-
et & filles. Des 4 garcons, 3 sont morts en bas-dge,
\de paralysie infantile, les deux autres aprés avoir pré-
¥ des Mz;mrrqfea abondanies et fréquentes. Le qua-
iéme est notre petit malade. Au contraire les 4 filles sont
: es. L'enfant cependant, dgée de seize ans, a des

Sxamen du malade le 23 oclobre 1920 (M. le professeur

utinel) : Particulation de I'épaule droite parait libre, mais

sent dans l'aisselle droile une masse empitée. Ecchymoses
tle bras, V'avant-bras, la face dorsale du poignet droit.

ain en griffe. On note également de petites erchymoses

rlmtahras gauche et au nivean de la crite ilinque

froite. M. Hutinel porte le diagnosic de: lésion du plexus

par infiltration sanguine chez un hémophile.

Examen électrique (14 octobre 1920). — Lésions combij-

1 cubital et du médian & la main droite. D. 1. compléte

r h muscles de I'éminence hypothénar. Courant fara-
gue: 0. Courant galvanique: Irds grosse hypoexcitabilité

vec lenteur et inversion.

-

Al niveau de I'dminence thénar: dégénérescence partielle,

faradique : 0; courant galvanique: hypnmdabmté

5 accentuée, avec lenteur el inversion,

En somme: syndrome, sinon d%nterruption compléte, du

ins de forte compression. Impotence fonctionnelle com-

21 octobre 1920, — Début du traitement par la peptone

Witle, 3 cenlimétres cubes. Du 21 octobre au 8 novembre,

LR

mfant recoit 25 centimétres cubes de la solution' 3 5 0/0, en
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8 injections de 3 A 4 centimétres cubes chacune, es

de deux ou trois jours. Aucune réaction.

8 novembre 1920. — L'enfant se sert un peu mieux de
son bras. De méme la mobilisation passive est moins dou=
loureuse, Ienfant arrive 3 serrer faiblement la main, amélio-

ration des ecchymoses. }

Coagulation du sang pris au doigf. — Avant le trailement:-
le sang n'arrive pas a se coaguler; impossibilité de remuer
le tube ni de le renverser 24 H. aprés la prise, Apr%l1
la cinquidme injection (6 novembre), on peut renvel
le tube vingt-qualre heures aprés la prise.

20 novembre. — Poids: 21 kilos. L'enfant a pris 2 kilos
depuis le début du trailement, il léve son bras sans aids, te't
sueurs ont disparu, les doigts sont moins durs. La sen n-:'*-i-
lité est revenue compléte pour le pouce, la sensibilité ther<
mique seule pour les autres doigls et le bras.

Du 20 novembre au 31 décembre 1920, — Nouvelle série
de 9 injections de 3 & 4 centimétres cubes de la solutlon de
peptone & 5 0/0, A trois ou qualre jours d'intervalle. En lout
30 centiméires cubes. Aucune réaclion notable. 4

Coagulation le 8 décembre (sang pris au doigt), coagulation
plasmatique en moins de vingl-quatre heures.

Le 30 décembre, coagulation plasmatique en six heures.

A cetle date, état général s'est notablement améliorés
Une chute violente sur la jambe droite n'a pas été suivie
d’hémarthrose ni d'ecchymose durable. _

On recommence une nouvelle série de peptone le 18 jan=
vier 1921, le 22 janvier on constate que la coagulation
plasmatique (sang du doigt) est compléte en cing heures.




OBSERVATION VI

{... Charles, neuf ans et demi, est amené A Ihopital le

1921, parce qu'il a présenté la veille une hémorragie

sez abondante survenue & la suite d'une petite plaie du
ton produite par une chute.

Qet enfant est né A terme, il pesait 3 kgr. 300. La mére

) _;3;; une hémorragie dix jours aprés son accouchement

lui donner le sein. Premigre dent & huil mois, pre-

'-j_'-_f:.l pas A dix-sept mols.

A dix-huit mois I'enfant fail, & la suite d'une chule sur
front, une premiére hémorragie trés abondante. A partir
de ce moment la mére constale des épistaxis fréquentes
",-:.--.... coincidant avec un mauvais étal général:

ussées fébriles, bouflissure de la face, céphalée.

?ﬁ:—nmﬁ mois, nouvelle chule, ecchymose tenace. On
ilalise I'enfant & Saint-Louis. Il présente alors, sans cause
pparente une tuméfaction au niveau du cou, que l'on incise,

t d'oit I'on retire uniquement du sang.

"!ingt-de*ux mois, nouvelle chute, nouvel hématome accom-

de tuméfaction aun miveau d‘l.l cou avec fidvre et cépha-

| :"- On incise et le sang 3‘émula de nouveau en abondance.

‘!lnspltallse une seconde fois l'enfant & Saint-Louis, on

-_-.'_j injecte du sérum.

Depuis cetle époque P'enfanl saigne trés fréquemment du
3z, au point d’en étre anémié. A chaque chute de dent il -
gne également, la moindre petite éraflure produit une
émerragie, le moindre contact une ecchymose. Jamais d’érup-

jon spontanée. De 1914 A 1416 il est traité & Beaujon par le

. -R. Jendon 4
'3
!
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sérum de cheval. Enfin en 1919, arthropathie (genou droif)
pour laquelle on fraite 'enfant & Berck jusqu'dy il ¥ a quatre
mois, par l'immobilisation. |

Antécédents hérédilaires. — Mére atteinte de tuberculose’
pulmonaire. Deux sceurs, I'une de trois ans, qui tousse, I'autrs’
morte 4 quatre mois A la suite d'une affection gastro-entés
rilique aigueé.

La mére a présenté de ftous temps une tendance marguée
aux épistaxis, chacun de ses accouchements fut snivi d'uns
hémorragie abondante. Elle est le cinguitme enfant d'une’
famille de 9 enfants dont I'ainée est hémophile et dont les
denxiéme, troisidme et qualridme sont moris en bas-ige

on note enfin des accidents hémophiles chez le septidme, |1
est un garcon.

Dans les générations précédentes on me irouve pas d’hémo-
philes du coté paternel, mais le grand-pére maternel étﬁﬂ:
réputé comme un « grand saigneur . |

Le pére esl bien porlant.
A lPexamen, le 11 Janvier, on consiale: Enfant pile, m ‘;
fqueuses décolorées. Foie plutdt pelit, rate normale, poumeon®
el ceeur normaux. Le genou droit est encore un peu aug~
menté de volume, mais tous les mouvements se font Ithl:u-‘r
ment et sans douleur, )
Petit souffle extra-cardiagque de la région précordiales
Pouls 84. Tension au Pachon 14-7. Poids 22 kgr. 300,
Examen du sang: Temps de saignement au doigt tout
4 fait normal. i
Namération : '
Globules ronges. ... 3.000.000
Globules blanes. ... 25.000

Hémoglobine.. . .... 80 p. 100 (2 h. 1/2 aprés le repas).

Coagulation. du sang prélevé au doigt: commence aprés
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t minufes, compléte en une heure avee caillot rétrac-
Pas de coagulation plasmatique.

 la veine : Sédimentation des globules. Début de la
tion au bout d'une heure environ. Le tube peut é&tre
fourné aprés une heure et quart. A ce moment le caillot
® sesl pas encore réfracté, Le lendemain matin le caillot
85t rds rétracté avec exsudation du sérum.

14 janvier. — Injection de peptone de Wilte 3 centimdtres
bes: aucune réaclion consécutive. On renouvelle les injec-
ons les 17, 19, 21, 23 janvier, 3 centimétres cubes chaque
is. 1 i
L la suite des deuxidme et troisizme injeclions, légére pous-
§ thermique et gonflement plus marqué du genou.

fais le 20 janvier, une pelite épistaxis (raumatique de
narine gauche s'arréte spontanément en quelques minutes,
flors quiauparavant les épistaxis duraient plusieurs heures.
Examen du sang le 2 février 1921: coagulation du sang
préleveé an doigt compldte en gquinze minutes. Pas de coa-
glation plasmatique.

Sang de la veine: le tube peut étre retourné aprés ume
hieure. Rétraction du caillot en moins de vingt heures.

De ces 6 observations nous pouvons retirer tout
I"abord quelques renseignements d'ordre général
gu'il est intéressant de rapprozher des notions clas-
1 ies que nous avons sur I’hémophilie familiale :

Elles se rapportent toutes a des enfants maies.
Nous n'avons pu que dans 3 cas remonter dans
';:'- enquéte familiale plus loin que les ascendants
mmédiats. Dans ces 3 cas nous avons pu rencontrer
a présence de « grands saigneurs » dans la souche
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maternelle de DParbre généalogique. Quant aux
méres elles-mémes, dans 2 cas seulement on trouve
une légére tendance aux hémorragies, traduite tan
t6t par une abondance plus marquée des régles,
tantot par des épistaxis, mais on ne rencontire jamais
chez elles les autres manifeslalions caractérisliques
de I’'hémophilie.
Enfin, il nous parait intéressant de noter que chez
tous nos malades, la réaction de Wassermann a |
négative.

1

Ces points particuliers ayant été relevés, reve-
nons avec plus de délails sur la lechnique de la
mélhode thérapeutique employée et sur les résultals
obtenus. .
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| ‘., QUE ET RESULTATS DU TRAITEMENT
DE L'HEMOPHILIE PAR LA PEPTONE
DE WITTE

1 1* Posologie et mode d’emploi

Les notions résumées dans le chapitre I** nous ont
monire la nécessité d’observer une certaine prudence
jans 'emploi de la peplone, & cause de sa grande
acl vilé, puisque nous savons que, a dose trop forte
it en injeclion inlraveineuse, elle aurait une action
liamélralement opposée a celle que nous recher-
shons et qui aurail pour effel momentané d’aug-
menter les hémorragies.

‘La solution adopiée par MM. Nobécourt et Tixier
. a laquelle s'élaient arrélés Nolf et Herry :
a forme la plus simple de se procurer et d'uliliser
la im:peptune est la peptone de Witte du commerce,
en solution stérilisée & 5 ofo. Soit :

Peptone de Witte. ... 5gr.

Chlorure de sodium.. ogr. 50

I Eau distillée. ........ 100 gr.

" La solution, qui est trouble & froid, se clarifie &
J'ébullition avec formalion de flocons. On la filtre &
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chaud et on stérilise 4 120 degrés pendant un qu
d’heure. Le liquide obtenu doit &tre tout a fait clair
La facilité de stériliser cette solution et le fait que la
stérilisation oblenue dans les conditions que nous
venons d'énoncer ne modifie en rien 1'aclion de la
peplone présente un gros avantage sur le sérum el
surtout sur la gélatine, gni serait altérée par cette
manipulation et qui sans ce grave défaul aurait pus
théoriquement étre employée comme agent favori-
sant la coagulation, comme nous I'avons montré
plus haut,

On peut luliliser par voie sous-cutanée on pag

voie rectale, la premiére est la plus efficace el a8
plus habiluellement employée.

Nolf et Herry lors de leurs premiers essais ems
ployérent des doses de 10 & 20 centimétres cubesy
méme chez des enfants de six i huil ans, Ils les répe=
taient tous les deux jours, par série de 6 injeclions,

Dans nos observalions les doses employées ont

été beaucoup plus faibles, et aprés avoir injeclé
(obs. I) des doses de 6 & 7 centimélres cubes, on
s'esl borné 4 des doses de 3 a 4 centimétres cnbes
qui ont ététout aussi efficaces el qui semblent la dose
optima chez l'enfant, par séries de 10 & 12 injections
séparées chacune par des intervalles de 3 jours en
moyenne. Les séries qui durent ainsi de vingt-cing
trente-cing jours seront séparées par une période de’
repos de un mois environ.

Les injections intra-rectales de 1o centimélres”
cubes chez ['enfant, 2o centimétres cubes chez
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ulte, ont peut-étre leur utilité pour continuer
tion des injections sous-culanées. Mais elles sont
affisantes comme traitement d’attaque. Par contre,
: ment de peplone pourra étre recommmandé
omme moyen préventil eonlre la réaction possible
Wmléres injections (M. Labbé).
;"c- "ailleurs il est évident que la technique du trai-
ement peptoné ne pourra étre fixée d'une facon défi-

itive qu'aprésun plusgrand nombre d'observations,
1ais jusqu'a plus ample expérimentation la tech-

pique que nous venons d'indiquer semble réunir les

onditions les meilleures tout en provoquant le mini-
jum de réactions locales et générales.

E nest-ll besoin de dire que l'injection doit étre
‘sous la pean des (lancs ou de la fosse sus-épi-
3¢ par exemple profondément, de fagon a éviter

u_i'l fration du derme toujours douloureunx.

2¢ Réactions consécutives
|

‘D’aprés Nolf, l'injection de la solution 4 5 o/o est
irés bien supportée, elle « provoque tout au plus un
endolorissement local vague v, el la répétition des

doses fortes qu'emploie cet anteur pourrait se faire nn
‘grand nombre de fois sans provoquer d’accidents
: phylatiques, Cependant, il déclare que si chez
Padulte, il n'a jamais observé de réaction appré-
ciable, il a constaté parfois chez I’enfant une ascen-
sion thermique passagére, el dans nos premiéres
_j__'grvnlinns nous relevons les réactions locales el

1
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générales plus marquées que celles que signalent -",
auleurs belges. Les doses de 6 el 7 cenlimétres cubes
ont provoqué de vives douleurs dans le membre ot
avail été pratiquée l'injection, tandis que les doses de
Jet 4 centimélres cubesadoptéesa la suile de ces pelits
accidents n'ont pas présenté le mémeinconvénient,

Dans loutes nos observations nous notons que la
premiére injection, méme dans les cas ol elle fut de
7 centimétres cubes, n'a jamais provoqué de réaction:
thermique, tandis que les deuxiéme, troisiéme et
parfois quatridéme injections ont été souvent suivies
d'une élévation de la température, dans tous les cas
d’ailleurs la fievre est passagére, elle alleint som
maximum quelques heures aprés l'injection et ne
tarde pas 3 baisser.

Le lendemain la ltempéralure élait revenue & la
normale dans tous les cas observés.

Nous insistons enfin sur ce fait que les injections
ne dépassant pas 3 centimétres cubes n'ont jamais
€te suivies de réaclion générale.

Apreés certaines injections enfin (obs. I), l’enfnh;f
peut avoir un érythé¢me généralisé de courte durée,
ayant tous les caracléres d'un érythéme toxique. Cet
érythéme n'est pas accompagné de reprise des hémor-
ragies,

En résumé, les réactions consécutives anx injecs
tions de peptone de Witle n'ont jamais de caractére
de gravité, elles sont passagéres et dans aucun cas
n'ont été suffisantes pour empécher la continuation
du traitement.
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rexistence doil seulement faire rejeter |'em-
i des hautes doses, qui d'ailleurs ne sont pas

Quant & la cause de ces phénoménes réactionnels,

' 'la* qu'on doive la rechercher dans les doses
rof l‘uﬂes ou dans leur répétition trop rapide. En
ai nous prenons l'exemple de ['observation I,

5 voyons que la premiére injection, quoigue
or {'_',' cc.), n'a pas donné de réaclion, alors que
les deuxiéme et (roisidme pratiquées & courl inter-
alle (48 h.) ont été suivies d'une poussée ther-
- ,, ue, et que la quatriéme, précédée d'un repos de
patre jours, n’a donnélieu & aucun incident,

. 5'-: réactions semblent donc liées 4 une intoxica-
ion et la répétition des doses produit trés vraisem-
dlement une sensibilisation de 'organisme, puisque

: 'dmeﬁ inférieures a la premiére les ont provo-

5. 1l ne semble pas cependant qu’on puisse par-
d‘anaphylaxle, car les faibles doses, qui n'ont

';. s produit de réactions pendant une premiére série
gclions, n'en provoquent pas davantage aprés
In intervalle de quatre a six semaines.

: infin l'expérimentation chez le cobaye (Tixier)
.' '8 =pns permis de reproduire ces phénomeénes, et,
theéz un jeune enfant pris comme témoin et qui ne
i s;- entait ni hémophilie, ni purpura, les injections
e p#plnne failes dans les mémes conditions que
._! ez les hémophiles et les purpuriques n’ont déter-

nine aucune réaction notable.
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3° Résultats obtenus : interprétation
et objections

Pour vérifier les résultals obtenus, nous dispo=
sons de deux moyens, d'une part I'observation cli-
nique, d'aatre part l'étude du sang avanl le début
du traitement et aprés chaque série d'injections.

L'observalion clinique nous montre dans toutes
nos observations une amélioration trés netle de

., 'élat général : augmentation du poids variant de 1 a
3 kilos en quelques semaines chez des enfants dont
la courbe de poids était reslée slalionnaire depuis
plusieurs mois —— amélioration de l'état anémique
toujours trés marqué chez ces malades par suite de ]
leurs hémorragies répétées — et enfin diminution
trés netle des accidents hémorragiques sous toules
leurs formes, soit qu’il s’agisse d’hémorragies
externes (v. loules nos observations), d'ecchymoses,
d'arthropathies (ob. VI) ou d'accidents plus rares
liés a I'épanchement sanguin, tels que les troubles
de compression nerveuse (obs. V).

Quant i P’élude du sang, elle nous a monté égale=
menl dans tous nos cas une diminution marquée des
temps anormalement longs de coagulation ; el dans
deux de nos observations, cet heureux résullat est
particuliéerement net, puisque nous voyons des
temps de coagulatlion de plus de vingt-quatre heores
ramenés 4 une heure et moins (obs.I et VI). Ces:
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s sont plus manifestes pour le sang veineux
J ou lemg périphérique.

Mais pour interpréter avec juslesse ces derniers
sultats, il est indispensable d'observer sirictement
.l-- s détails de technique qui pourront sembler
élémentaires mais sur lesquels on ne sanrait trop
nsister car l'expérience a malheureusement dé-
ontré combien les résultats différent parfois quand |
Is ne proviennent pas du méme laboratoire ou du
éme expérimentatenr,

Clest pourquoi nous altiverons Ialtention sur les
quelques régles suivantes, qui ont été rigoureuse- .
tuhsewés dans toules nos observations pour 8
fde dela coagulation du sang et de la rétraction |
aa;llut (Tixier) : le sang a été pris dans la veine

b :¢c une aiguille en plaline de moyen calibre, préa-

| hment flambée, et recueilli directement dans un

be a centrifuger & exirémité arrondie. Le tube a 3
"’ stérilisé a la flamme d’une soufllerie, la paroi
du verre étant portée pendant quelques secondes an
rouge sombre.

En effet les résultats obtenus différent trés sensi-
- ent selon le calibre du tabe de verre et ’ab-
Bence oit le mode de stérilisation du récipient. On
j ‘d'ailleurs (Milian, Vaquez, Grenet, ete.), que
des facteurs multiples sont susceptibles d'influencer
 coagulation du sang et la rétraction du eaillot.
En résumé, ces réserves faites, nous notons dans
toules nos observations une amélioration certaine.
Ce résultat est d'autant plus remarquable 4 noter
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e choix dans I'hémophilie. Ce traitement n'exclut
:-__i}_r__-r- pas la thérapeatique locale dont la plus
ndiquée est 'application de sérum frais ou d’extrait
de rate, quand la surface saigrante est accessible,
el qui, grice 4 sonlaction immédiate, permet d’atten-
dre les effets généraux plus lents & se manifester de
Pinjection de peplone.

Les objections faites a 'emploi de cette méthode
sont donc les mémes qu'on peut faire au sérum el 4
toules les médications proposées contre I'hémophi-

. En réalité nous possédons 1a deux excellents
n-édés qui ont profondément transformé le pro-
pstic de I'affection, qui était presque jadis un arrét

. __mnrt Et si nous ne possédons pas encore un
-;'.;;-;-. ement idéal, ce n'est pas A telle médication ou 2
tel détail de technique qu'il faut attribuer mnotre
impuissance relative. Cherchons plutot la difficulté
dans 'extréme complexité de la pathogénie de I'hé-
mophilie et concluons que si le trouble des ferments
_' nlants, qui en est le substratum provient surtout
ﬂang, les tissus, les glandes vasculaires et san-

s doivent jouer aussi un réle important quoi-
i‘encore mal déterminé, EL dans les allérations du
sang lui-méme, les troubles de la coagulation ne
sont pas les [seuls, puisqu'on a signalé (M. Labbé)
des cas dans lesquels la coagulation n'est pas modi-
fice. De méme I'action favorable de la peptone
n'est pas due uniquement A son action élective
sur la coagulation, mais elle doit jouer un role
important dans ces autres allérations du sang que
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nOus ne connaissons pas encore mais que I'observa-
tion nous fait présumer, puisqu'on en préconise
aujourd’hui 'emploi dans d’autres affections du sang
ou les troubles de la coagulation ne sont pas la
lésion dominante, telles que le purpura, les mala-
dies infectieuses, etc.

Il parait donc évident que nous devrons nﬂus_.
contenler de trailements en quelque sorte palliatifs,
ou tout au moins transitoires, tant que nous n'au-
rons pas la elef des phénoménes d’anaphylaxie, et
-en génér'al des réaction du milieu sanguin a tous les
« chocs » produits par l'introduction dans ce milien
des substances étrangéres quelles qu'elles soient:
médicamenteuses, toxiques, colloidales, ele. 1l est
permis d'espérer que les importantes recherches
actuellement en cours, et qui lendent dans ’ensemble
a subslituer aux théories purement chimiques des
théories physico-chimiques pour expliquer les réac«
tions humorales en général, jetteront prochainement
quelque clarté sur ces phénoménes si complexes,




CONCLUSIONS

1+ La propeplone, qui, 4 doses forles et en. injee-
]_, S massives, rend la coagulation du sang momen-

anément impossible (expérience de Schmidt-Miil-

“-*u la favorise au contraire a2 doses faibles et en
injections sous-cutanées,

L'emploi de la propeptone dansle traitement de
5"='=' ¢ uphllm, ¢tat conslitutionnel dans lequel la
| ion dominante est le relard de la coagulation du
j‘_ g, est donc une méthode lhérapeulique ration-
nelle, basée sur les hypothéses modernes sur le mé-
canisme de la coagulation, hypothéses auxquelles les
résultats obtenus expérimentalement et clinique-
ment donnent une singuliére valeur.

%n? Autant que peuvent permettre de I'affirmer les
observations, encore peun nombreuses, la formule de

ix est la solution stérilisée de peptone de Wille &

5 0/0, en injections sous-cutanées, par séries de 10 &

m;ectlmls espacées de deux a4 quatre jours, Il im-

¢ de ne pas dépasser les doses de 4 centimétres
' es chez Il'enfant, 20 cenlimélres cubes chez
‘adulte.

Dans ces conditions, la peptone est bien supportée,
|
l




. suppression passagére des accidents hémorragi-
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il est possible de 'administrer un grand nombre
fois 3 un méme sujel sans provoquer d'accidents
anaphylactiques. Les réaclions locales et générales
sonl praliquement négligeables ; en aucun cas elles.
n'onl nécessilé I'abandon du traitement.

3o Les résultats obtenus se traduisent dans tous
les cas, au laboraloire par une réduclion toujours
sensible, parfois considérable, des lemps de coagu-
lation ; et, cliniquemenl, par une amélioration trés
nette de I'état général et par la diminution ou la

ques.

Si par celte méthode on peut obtenir la guérison -
dans les cas d’hémophilie acquise, (car il s'agil Elﬂ‘-l‘!jl
d'altérations accidentelles de l'appareil formateus
des albumines du plasma) ; nous ne prélendons pas
obtenir la guérison définilive de lous les cas d’hemo-
philie familiale, car dans celle-ci I'insuffisance des
facleurs Lhromboplastiques est d'origine congénilale,
Aussi I'hémophilie conslitutionnelle reste une affec-
lion grave, parce que sa pathogénie nous esl encore
mal connue.

Mais les résultals que nous avons consignés, s'ils
sont transiloires, n'en sont pas moins assez nets
pour faire des injections de peplone la méthode
thérapeuntique la plus active que nous possédions
actuellement. Elle permet en tous cas d'éviler le .
danger morlel et immédiat que constituenl les
hémorragies abondanles el répélées dont est menacé
tout hémophile et qui tuent dés le jeune age la pla-



t de m malheureux enfants, dﬁshéﬁtés de la

‘el c’est 14 un bienfait ecapital, et largement
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fisant pour en justifier I'emploi.

Vu: le Président de la thése,
NOBECOURT

Vu et permis d'imprimer,
Le Reeleur de ’Acadéniie de Parig

P. APPELL
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