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À MONSIEUR LE DOCTEUR F. SESQUES Médecin des Hôpitaux
Chevalier de la Légion d'Honneur
Nous lui devons le meilleur de motre formation médicale, qu'il recoive ici le témoignage de toute notre
reconnaissance.
À MONSIEUR LE DOCTEUR R. POINSO Médecin des Hôpitaux
qui nous a inspiré ce sujet et dont les conseils éclairés nous ont guidé dans la préparation de ce travail. Témoi-
_ gnage d’amicale gratitude,
A mes Maîtres : re
Monsieur le Docteur F. PIERI, HIS Monsieur le Professeur AUBARET,
Monsieur le Docteur BRUN,
Monsieur le Docteur POUCEL,
dont j'ai eu l’honneur d’être l’exterme.
À _MON JURY DE THESE
: L'HÉMOGÉNIE
7 P. E. WEIÏL et son élève, ISCH. WALL,, les premiers, ont indi- _ vidualisé, au milieu des purpuras hémorragiques chroniques, ume diathèse sanguine particulière qu'ils ont dénommée « HEMOGE- - NIE », dont ils ont donné la définition suivante :
_ __« Diathèse hémorragique appartenant principalement au sexe féminin, débutant de façon générale dans l'enfance ou à la pu- _« berté. Elle est caractérisée par des hémorragies capillaires, cuta- _« nées, purpura, ecchymoses au moindre choc, épistaxis, gingivor- _ « ragie, hémorragies génitales et par des tares sanguines spécifi-’ _« ques : prolongation du temps de saignement, coagulation nor- « male ou subnormale, irrétractilité du caillot, absence ou grande . « diminution des hématoblastes. » -
ne. À la faveur de quelques observations que nous avons pu recueillir, nous nous proposons de passer rapidement en revue les différents caractères de cette diathèse, en insistant cependant sur certains points particuliers, tant au point de vue de la symptômato- … logie que de la pathogénie et du traitement de cette affection qui, - par certains côtés, est bien loin d’être entièrement connue.
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7 Es 2. -OBSERVATION I 2 4 R... Marie-Rose, 3 ans, née le 12 Avril 1925 . … Observation recueillie dans le service du Docteur Cassoute _ Cette enfant est présentée à la Consultation en raison d’epis- … taxis rebelles à la thérapeutique.
Antécédents personnels. — Née à terme avec un céphalhéma-
. tome temporal gauche qui a disparu spontanément en 15 jours ; . nourrie au sein trois mois, puis artificiellement. À toujours pré- . senté des hémorragies depuis qu’elle marche. À présenté des bosses frontales fréquentes. Elle en a une actuellement qui remonte à 15 jours. Elle se fait continuellement de larges écchymoses des membres. Elle a eu il y a quelque temps, un petit panaris incisé, . il sort du. pus, puis du sang, l’hémorragie dure 2 heures (mars | 1927). I y a quinze jours, l'enfant fait une chute suivie d’expis- * taxis très abondantes, trois en quinze jours. Elle a présenté dé plus
. des gingivorragies abondantes depuis 4 mois. Comme autres ‘anté-
RE
cédents elle a marché à deux ans, première dent à 8 mois. À l’âge de + ans, elle aurait eu la coqueluche qui aurait duré g mois.
Antécédents hérédilaires. — La mère se dit bien portante ; quatre grossesses. Il y a quatre ans, fille bien portante qui n’a jamais été malade : »° le malade actuel ; 3° enfant mort à 4 mois de convulsions en 1 heure ; 4° enfant âgé de 17 jours, meurt de gastro-entérite (il y a 8 mois). Tous ces enfants sont nés à termes, pas d’avortement. B.W. +. Le père, bien portant, a fait la guerre en Orient, a eu la dengue. Son grand oncle serait mort d’épistaxis.
Examen. — Enfant pâle ; pâleur qui s'étend à la peau et aux ‘muqueuses dans la région frontale médiane, on note un hématome de la taille d’une pièce de 5 francs, la peau est un peu jaunie. Une croûte de sang sur les ailes du nez et au pourtour des narines témoigne de l'epistaxis ; les gencives sont gonflées et rouges surtout dans les régions supérieures médio-latérales principalement à droite. On note d'anciens « bleus » jaunis aux membres. L’en-
fant présente d'autre part des signes de rachitisme très marqués,
- véntre flasque trilobé, fémur arqué, tibia en lame de sabre avec encoche inférieure surtout à droite, chapelet costall peu marqué, thorax évasé en bas, dents presque toutes cariées, crâne dolichocéphale, allongé, fontanelles fermées, pas de craniotabes, pas de malformations.
Cœur normal, poumons normaux, rate et foie normaux, système nerveux, rien à signaler, B.W. positif. |
2 Mans 1928. — Temps de coagulation à 37°, total en 5 minutes,
Signe du lacet en deux minutes le bras gauche se couvre de nombreux petits points purpuriques.
Temps de saignement prolongé. ;
Le 1% et le » Mars, 10 cm3 de sérum antidiphtérique sous-cutané, tamponnement nasal avec sérum antidiphtérique.
Sirop iodotanique phosphaté.
Le 6 Mars 1928, temps de saignement : 10 minutes.
Signe du lacet : négatif après 3 minutes.
Le 9 Mans 1928, injection intra-musculaire de sang de la mère citraté 0 cm3.
Le 19 Mans 1928, idem.
On note une éruption sérique marquée avec œdème.
Le 0 Mars 1928, 6 injections faites.
En Mai 1928, l'enfant qui m'a plus saigné depuis > mois, est amenée par sa mère en raison d'une gingivorragie abondante, tamponnement local au sérum.
6 injections de 0 cm3 de sang maternel.
Le 18 Juin 1928, on commence la radiothérapie splénique et de la moelle des os longs.
RS. dl
E. LE 16 Juicrer 1928, hématome du triangle de Scarpa à gau- _ che.
Injection de 20 cm3 de sang citraté.
: Depuis cette époque, elle ne présente plus aucun saignement, _ sauf des gingivorragies fugaces. Fe
Le 11 JUIN 1929, on ramène l'enfant qui se plaint de cépha- _lées et de douleurs abdominales, température 38° /38°5 le soir, 38°. | 8 matin. Pas d’anorexie, pas d'amaigrissement, constipation lé- - gère.
à Le 14 Jun 1929, éruption à type prurigo-strophulus généralisé, prédominant sur les bras, la mère avoue lui avoir donné à _ manger des moules quelques jours auparavant.
… Peptalmine granulée, salol.
. Le 13 Juizrer 1929, quelques taches purpuriques au bras gauche, CRT, SEPTEMBRE 1929, saignement important, suite plaie de la lé- _vre. Injection anthéma 10 cm3. \
Le 15 SEPTEMBRE 1929, on institue un traitement radiothérapique qui se prolonge jusqu'au 1°” Octobre 1929. 6 séances en tout. Les hémorragies s’arrêtent immédiatement.
Revu le 15 Juin 1930, l’enfant n’a plus eu aucun symptôme
- hémorragique.
NS Le 27 Juin 1930. — L'enfant est amenée à l’hôpital d'urgence, atteinte de rougeole et présentant une epistaxis abondante et des hé- _ morragies intestinales. | Injection d’Anthema, 20 cc. et injection quotidienne de sang _ maternel, 30 cc. chaque fois.
Le 30 Juin. — Les hémorragies ont cessé progressivement, la _ rougeole suit son cours.
Malade actuellement en traitement (Sce du Dr Come).
OBSERVATION II
P... René, 16 ans.
Observation recueillie dans le service du Docteur Cassoule
ns Entre le 13 Juin 1929 à l'Hôpital pour hémorragies fréquentes. 5 _Antécédents héréditaires. — Rien à noter du côté de la fa-
- mille. Sa mère a eu 5 grossesses : 1° l’enfant en question ; 2° un … avortement ; 3° un enfant décédé à g ans + de typhoïde avee deux _ hémorragies intestinales très abondantes et perforation. Cet enfant . présentait paraît-il, des écchymoses fréquentes, mais cependant …_ moins prononcées que son frères aîné ; 4° un avortement ; o° un “ enfant ayant actuellement un mois, bien portant, n ayant pas eu … d’hémorragie.
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Grand-père maternel : Aurait une très grosse rate pour Îaquelle le Docteur Aubert l’ aurait opéré si le Docteur Olmer ne lui avait pas trouvé des signes pulmonaires contre- AS l’inter-
vention.
Le père serait atteint d'affection hépatique depuis qu'il a été
gazé pendant la guerre, aurait eu des épistaxis fréquentes.
Sa mère aurait eu, étant jeune, des épistaxis et une forte hé
morragie lors de avulsion d’une dent. Actuellement, elle à des varices, mais se trouve bien portante. Dans sa famille, on note encore un cousin germain, fils du frère de sa mère, qui saigne pa-
raît-il facilement.
Antécédents personnels. — Il est né à terme, nourri au sein. Dans sa première enfance, il a eu une coqueluche très courte. On ne note pas d’affection pulmonaire. Vers'12 ans et pendant une durée de trois années environ, il a présenté chaque mois des accès fébriles, température 38/39° pendant 4 à 5 jours, des douleurs
articulaires, le tout étiqueté « fièvre de croissance ».
‘Histoire de la maladie. — Jusqu'à Wâge de ro ans, les seules manifestations furent des écchymoses fréquentes, à la suite des chocs’ même les plus minimes, écchymoses auxquelles la famille
n’attachait pas d'importancë
À 10 ans, une hémorragie très abondante se déclare à la suite é d’une avulsion dentaire. Elle ne s'arrête qu'après des tamponnements répétés. À partir de cet âge, chaque fois que l'enfant se
- coupe ou se blesse, il présente une hémorragie si abondante qu’on
est obligé de le conduire chez un médecin.
À, 13 ans, nouvelle avulsien dentaire, nouvelle hémorragie.
Dans les quatre dernières années qui viennent de s’écouler, il: a eu le corps couvert d’écchymoses au moindre choc, même, dit-il, « lorsqu'il se frotte pour se laver ». Depuis 8 mois, il a présenté des épistaxis abondantes et répétées qui n'ont fait que s’accentuer dans les dernières semaines qui précèdent son entrée à l'hôpital.
Examen. — L'état général est bon. On constate sur tout son
corps de nombreuses écchymoses variant de taille et de coloration. APPAREIL, CARDIAQUE. — Rien à signaler.
APPAREIL PULMONAIRE. — Rien à signaler.
APPAREIL DIGESTIF, — Rien à signaler.
SYSTÈME NERVEUX. — Rien à signaler. B.W. négatif.
Pas de splénomégalie.
Pas de troubles des glandes endocrines.
Temps de saignement : persiste plus de 20 minutes.
Temps de coagulation : caillot irrétractile plus de 24 heures
apr Signe du lacet : fortement positif.
LE 17 JUIN 1929, épistaxis durant 24 heures, qui ne cède qu'après injection de 20 cm3 de sérum antidiphtérique. | Le 19 JUIN 1929, on pratique une injection intra-musculaire - de 30 cm3 de sang paternel et 15 cm3 sous-cutanée. 4 Li 21, injection de 20 cm3 d’Anthéma.
P : Le 24, 20 cm3 intra-musculaire de sang paternel. Le 26, ro cm3 d’Anthéma.
5 Le 1% Juirer 1929, 20 cm3 de sang paternel intra-muscuaire.
Le 5 Juircer 1929, 20 cm3 de sang paternel. L'enfant retourne _ dans sa famille. Il revient le 24 Juillet 1929, amené d'urgence pour -_ épistaxis très abondante. On lui a pratiqué dans l'intervalle à la _ consultation quatre autres transfusions de 20 cm3 chacune intramusculaire.
| Examiné le 6, en Oto-Rhino-Laryngologie, on constate une ulcération croûteuse sur la face latérale droite de la cloison dans la zône hémorragipare. At LE 26 JUILLET 1929, on commence la radiothérapie splénique À et médullaire et on lui administre 20 centigrammes d’extrait hépatique quotidiennement, durant 8 jours. é 4 Du 26 Juizrer au 14 Aoûr, on fait subir à l’enfant 6 séances de radiothérapie. Les hémorragies ont cessé presque immédiatement. .
_* Actuellement, l’enfant n’a plus saigné.
se
OBSERVATION III
M... Antoine, 13 ans, entré le ro Septembre 1929
Observation recueillie dans le service du Docteur Cassoute
Entré dans le service en raison d’épistaxis répétées. Le
Antécédents héréditaires. — Mère en bonne santé, ayant eu 12 enfants, dont 5 seraient morts d'affection pulmonaire et dont les autres, actuellement vivants, sont en bonne santé.
: Père en bonne santé.
_ Antécédents personnels. — Accouchement normal. Bronchite à deux ans. Un accident d'automobile nécessite une amputation. Depuis plusieurs années, il à présenté des saignements de nez fréquents, mais aucun autre symptôme.
Histoire de la maladie. — Le 3 Septembre 1929, l'enfant a une épistaxis si abondante qu'elle nécessite son entrée à l'hôpital; Mælena les jours suivants.
Le 11 Septembre, nouvelle épistaxis assez rebelle. Tamponne- - ments,
Examen. — « Le signe du lacet » est positif au bout de 5 minutes. Le temps de saignement persiste au bout de 20 minutes.
Temps de coagulation 5 minutes. Le sang se coagule en masse,
caillot, irrétractible, 24 heures après.
B.W. : négatif.
Taux hémoglobine : 60.
‘Globules rouges : 3.340.000.
_Globules blancs : 7.400.
Lymphocytes : 36 %.
Grand mono : 3 *.
Polynucléaires : 49 *.
Eosinophiles : 10 *.
Myelocytes : 2 ‘.
Traitement. — Le 12 Septembre, injection d'Anthéma 10 cm3.
Une ampoule de rétropituitrine.
2 Le 16 Septembre, injection de 40 cm3 lo sang intramusculaire, répétée le 17 Septembre.
On commetice la radiothérapie le 30 Septembre sur la rate et la moelle des os longs. Les hémorragies s'arrêtent immédiate: mènt, l'enfant a subi dix séances de radiothérapie. Les hémorra: ss n'ont Hu reparu. |
OBSERVATION IV
B... H..., 4 ans À (1928) Observation comte Éae le Docteur Giraud
Mars 1928. — Vient consulter parce que, depuis l’âge de 18 mois, il saigne du nez presque tous les jours et souvent très abondamment,
Antécédents héréditaires. — Mère bien portante. À eu une césarienne pour bassin rétréci.
Père bien portant. Aucune tare hémorragique dans la famille.
Histoire de la maladie. — Epistaxis dont le début remonte à deux ans, spontanées et quotidnenmes. Pas d’autres signes d’hémorragies, pas de purpura.
À l’examen, tous les organes sont normaux, aucune trace de troubles endoctiniensi B.W. négatif.
* _ Examen hématologique :
Globules rouges : 4.495.000.
Globules blancs .: 7.750.
Poly-nucléaires : 64 *.
RL
Fée
Eosinophiles : 1,3 *.
Mono : 8 *.
Lympho : 26,5 %.
Temps de saignement : 4 m. 50.
Temps de coagulation : 12 m.
Caillot irrétractile : 24 heures après. |
On fait une injection d’hémostyl, extrait thyroïdien 2 cg. 5. Le 14 MARS 1929, saigne encore à l'occasion d’une bronchite. Foie de veau cru, hémostyl.
Lx 11 NOVEMBRE 1929, n’a plus saigné.
LE 4 DÉCEMBRE 1929, scarlatine sans hémorragie.
Dans le courant JANVIER 1930, varicelle sans incident.
| En Mar 1930, angine non diphtérique, pas d’hémorragie.
; Actuellement (Jui 1930), aucun signe pathologique, enfant E- en excellente santé.
de
OBSERVATION V
Mme C.., 45 ans Communiquée par le Docteur Ciaudo Le 13 Janvier 1930, vient à la Consultation parce qu'elle présente des écchymoses spontanées sur tout le corps, des gingivor- __ ragies et des épistaxis fréquentes.
Antécédents héréditaires. — Mère : rien d’anormal, à une sœur âgée de 69 ans qui aurait eu une hémoptysie à 18 «ns et qui présenterait aujourd’hui encore des gingivorragies. Elle a eu 4 enfants, un garçon mort en bas âge (?) ; 2° la malade actuelle ; 3° un garçon qui présente des épistaxis fréquentes; 4° une fille bien portante. | _ Antécédents personnels. — Réglée à 14 ans, les règles durent huit à dix jours, actuellement n’est plus réglée. Hématémèse en 1914 et moelena.
1908. — Avortement de 7 mois.
1909. — Avortement de 7 mois. Curage.
(Les deux avortements suivis d’hémorragies très violentes). 1910. — Fille née à terme, qui n’a jamais eu d’hémorragies.
TO2T. — Avortement de 6 mois, hémorragie violente. |
En 1921, hémorragie de 14 heures après avulsion dentaire. En 1921, elle a présenté, paraît-il, des placards de purpura à rhumatoïde.
Histoire de la maladie. — Actuellement, elle se présente parce qu'elie est couverte d’écchymoses, en particulier aux cuisses, écchymoses de la taille, de la paume de la main. Hématomnes fluc-
PT di ie de RD
tuants au niveau de la face antérieure de la cuisse droite. Tous ces accidents se reproduisent ainsi depuis 1912.
Temps de saignement : 7 min. avec arythmie dans le début.
Temps de coagulation : 5 min.
Caillot irrétractile : 24 heures après.
Globules rouges : 4 millions.
Globules blancs : 8.000.
Formule leucocytaire normale.
B.W. Nombreuses fois négatif.
Au point de vue examen des différents appareils, on ne note qu'une splénomégalie très nette.
Rate percutable sur 30 centimètres.
Le 9 Mai 1930, la malade revient.
Temps de saignement : 19 minutes.
Temps de coagulation : Prise en gelée au bout de 15 minutes.
Dissolution du Caïllot, par la suite Sédimentation.
Signe du lacet : légèrement positif.
Globules rouges : 5.400.000.
Globules blancs : 15.000.
Globulins I
Globules rouges 28 r
Globulins : 190.000.
Grand mono : 2 “.
Moyen mono : 6 *.
Myélocytes : 6 ‘%.
Poly-nucléaires neutro : 80 ‘.
Nombreuses formes nuclées.
Rate percutable sur 25 centimètres.
On institue un traitement radiothérapique ; le 3 Juin, la rate a diminué de moitié, mais les écchymoses sous-cutanées se produisent encore.
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OBSERVATION VI
Mme G... André, 6 ans
Antécédents héréditaires. — Père et mère vivants, en bonne santé. 4 frères et 3 sœurs. Un des frères aurait, paraît- ill des épistaxis répétées. Une sœur, morte à l’heure actuelle, aurait présenté des accidents de purpura.
Antécédents personnels. — La malade fait remonter le début de son affection à l’âge de 4 ans, où des accidents auraient débuté par des Ho et des écchymoses au moindre choc. ;
À 9 ans, à la Chaudefonds (Suisse), on pratique une appéndi-
Sa ;
- cectomie qui aurait provoqué une hémorragie assez forte. La plaie _ se serait fermée très lentement. Hématomes nombreux.
À Réglée à 14 ans. Ses règles durent 9 à 10 jours. Depuis, elle a eu chaque mois de très fortes angines qui auraient été incisées cha- . que fois en raison de formation de collections sanglantes et purulentes dont la malade ne peut préciser la nature (?).
À 20 ans, à Béziers, à la suite d’une avulsion dentaire, elle a une hémorragie qui dure trois ou quatre jours. On pratique une transfusion de 550 grammes, suivie d’élévation de température, d'éruptions, de suffocations et de violentes douleurs articulaires.
# À or ans, (1926), Métrorragie abondante. Elle entre à l’Hôtel- _ Dieu (Docteur Oddo), puis elle passe dans le service du Docteur _ Silhol où on pratique un curettage. À ce moment, on lui aurait donné sans aucun résultat, de l’extrait ovarien et hépatique et pratiqué plusieurs transfusions.
Fin :19°6, Métrorragie incessante accompagnée d’épistaxis et de plaques purpuriques généralisées. On décide une splénéctomie . (Docteur Bourde). Les hémorragies cessent.
Ce 1927. — Accouchement normal d’un bébé qui mourra à … 13 mois de diphtérie.
ge 1929. — Les métrorragies reprennent sans interruption. Eva-
cuation de gros caillots. Elle entre à la Conception où durant trois - mois on lui pratique sans résulitat, des transfusions répétées. Malgré tout, elle devient enceinte et accouche à 7 mois environ, d’un enfant mort. Elle continue à perdre du sang presque quoditiennement et en Mars 1930, elle est hospitalisée dans le service du Docteur Fiolle.
Temps de saignement : 8 mim. à 9 h. du matin ; 6 min. à 11 h.
Signe du lacet : positif.
Caillot complètement irrétractile 34 heures après. Numération globulaire : globules rouges : 4.500.000. globules blancs : 4.000.
Poly-nucléaire neutro : 45 *.
FEosino : 1 *.
Lympho : 48 #.
Mono : 2 *.
Myélocytes neutrophiles , 4 “+.
Globulins I Rapport : Cp LE hématies 26 Globulins : 179.000.
B.W. positif.
La malade avoue avoir contracté la syphilis et avoir subi un
_ traitement.
ER (re Jun 1930. — On institue un traitement radiothérapique sur la région splénique et on administre de l’extrait hépatiqt e. e La malade est actuellement en traitement. :
OBSERVATION VII
Mme C... 30 ans (Fille de Mme CH...)
Vient consulter à l’hôpital en raison d’hémorragies gingivales à répétition et pour des écchymoses presque spontanées.
Antécédents personnels. — On note, outre quelques maladies dans le jeune âge, rougeole, coqueluche, une pneumonie à 25 ans, suivie de pleurésie, qui aurait duré trois mois (?). Tous les hivers elle a des bronchites à répétition, pas d’ictères, il y a trois ans, aurait été soignée par le Docteur Habur pour névrose.
Antécédents héréditaires. — Sa mère, Mme Ch... est atteinte | d’hémogénie (observation IX).
Histoire de la maladie. — Depuis un an, elle présente des hé-
morragie gingivales a répétition quotidienne — par ailleurs, aucun ” cun autre symptôme hémorragique, si ce n’est qu'elle à eu une : grossesse qui aurait été suivie d’une hémorragie de 70 jours, en-
suite tout est rentré dans l’ordre. Ses règles ne durent pas plus de … deux ou trois jours.
Examen. — L'état général est bon. L'examen des divers appareils permet de déceler au point de vue pulmonaire des som-. mets submats et légèrement suspects. Petit nœvus à la lèvre infé-_ rieure. Aucun signe de trouble endocrinien. Foie et rate normaux. Tension artérielle : 10,5 et 7 au Pachon. B.W. négatif.
Au point de vue gingival, on trouve au niveau de la molaire inférieure gauche une gencive sanglante tuméfiée, un filet de sang sourd le long du rebord gingival.
Le temps de saignement oreille : 3 minutes.
Temps de coagulation : Tzanck : 4 minutes.
Tube : 7 minutes.
Le caillot est irrétractile 24 heures après.
Signe du lacet : négatif.
Examen du sang. — Globules rouges : 6.300.000.
; Globules blancs : 10.000.
Globulins : 340.000.
Globulins I
Rapport :
hématies 13 Formule leucocytaire : Lymphocytes : 35 ‘L, Mono : 2 ‘. ; | Poly-nucléaires neutro : 59 %. :
Eosino : 4 “L.
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OBSERVATION VII
F... Alphonsine, 5 ans . Communiquée par M. le Docteur Giraud, Médecin des Hôpitaux VON Se présente le 23 Septembre 1927 à la Consultation de l'Hôtel- … Dieu. Sa mère prétend que, depuis une fièvre typhoïde survenue 431 y à un an, la fillette présente des écchymoses au, moindre choc : le simple fait de lui laver la figure un peu vivement suffit à faire . apparaître des pétéchies sur la face et le cou. Par contre, il ne semble pas qu'il y ait eu de purpura spontané au niveau des membres inférieurs, lieu d'élection des pétéchies dans la plupart des pur- _ puras aigus de l'enfance.
@ Examen. — L'enfant présente un saignement à peu-près cons- _ tant des gencives et le matin son oreiller est toujours taché de sa- . live sanguinolente. Elle paraît avoir eu une hématurie rouge il y LE deüx mois, mais après, cet incident ne s’est plus reproduit. Pas _ d’épistaxis ni d’hémorragies intestinales. La fillette n’a pas des … hémorragies très prolongées lorsqu'elle se fait les petites plaies s' _ fréquentes à cet âge.
> Antécédents personnels. — Rien de notable. Sa mère a eu _ 7 autres enfants, tous nés à terme, dont quatre bien portants et - trois morts de rougeole ou gastro-entérite aigue. Elle-même paraît … én excellente santé et s° trouve actuellement de nouveau enceinte. . Le père est en bonne santé. À l’examen, l’enfant donne l’aspert - d’une santé florissante; elle a un développement corporel et psychique tout-à-fait normal pour son âge. On perçoit sur sa face et son coù de petites écchymoses et des pétéchies qui seraient la conséquence d’une toilette plus soignée faite le matin même. Rien d’anormal à part cela, malgré l’examen le plus minutieux. En ce particulier, le foie est de dimension normale et indolore ; la rate - à peine percutable ; les ganglions superficiels ne sont pas augmentés de volume ; rien d’anormal à l’auscultation ni à l’examen du … système nerveux. Pas de stigmates dentaires ou autres attribuables _ à l’hérédo-syphilis. :
- Examen du sang. — Coagulalion du sang pris dans la veine. — Amorcçée en trois minutes, complète en dix minutes. Pas de ré- … {raction du caillot, au bout de 24 heures, rétraction très incom- “plèté au bout de 48 heures, malgré un décollement du caillot ; temps de saignement : F5 minutes.
Numération globulaire. — Hématies : 4.400.000. Ps: _ Plaquettes : 400.000.
> Formule leucocytaire. — À peu près normale, sauf une eosi-
_ nophilie assez marquée.
Lymphocytes : 6%.
Moyen et grand mono : 31 %.
Poly-nucléaires : 5 %.
Eosinophiles : 9,5 %
Mastzellen : 1 %.
Myélocytes : 0,5
Le signe du lacet est positif. Un lien placé sur le bras provoque, au bout de quelques minutes, l'apparition d’un fin piqueté . hémorragique. On aurait voulu faire une réaction de WASSER: MAN, mais la mère s’y est refusée.
Parmi tous ces malades, nous constatons d’ abord que le facteur héréditaire n’est prouvé que pour trois d’entr'eux (observations IT, IV et VI). Quant au sexe, deux de nos observations portent sur des garçons. L’hémogénie, bien que peu fréquente chez les. hommes, n’est cependant pas exceptionnelle et n’a pas, comme l’hémophilie, une élection pour un sexe particulier, comme on l'avait cru tout d’abord. Nous passerons rapidement en revue les symptômes cliniques fournis par nos malades ; ils sont classiques. Dans toutes mos observations, les malades sont venus consulter, parce qu'ils saignaient.
Les hémorragies. — La date d'apparition des hémorragies est variable, soit dans le tout jeune âge, soit beaucoup plus tard (observation Il). Notre malade n'avait présenté aucun symptôme jusqu'à l’âge de 14 ans. Le siège de ces hémorragies est variable aussi, ainsi que la cause déterminante ; souvent, elles sont consécutives à une avulsion dentaire ou à un menu traumatisme. Dans nos observations, ce fut le cas le plus fréquent. Une gingivorragie à répétition s’installe ou des epistaxis. Le malade saignote continuellement et, au point de vue local, on constate une ulcération croûteuse, souvent irritée par tous les produits médicamenteux employés pour combattre ce saignotement continuel qui gène le malade et affole sa famille. Ces petites hémorragies externes sont-.en général la manifestation d’une hémogénie, sinon fruste, du moins de peu d'intensité, qui incommode le malade, plutôt qu'elle ne le met en danger.
Dans d’autres cas, elles prennent un caractère plus dramatique (observations V, VI, IX). Nous voyons là des femmes qui saignent littéralement de partout et à tout propos. Règles durant 15 à 20 jours. Flots de sang à la moindre coupure. Intervention chirurgicale qui, par sa seule incision, a failli entraîner la mort. L'une, Mme G.., bien que m'ayant aucune trace de spécificité, a de nombreuses grossesses, interrompues par des avortements suivis de fortes hémorragies, décollement placentaire probabl.e. L'autre, Mme C.., après un accouchement, eut une hémorragie de 70. jours très importante, fait assez rare et à signaler. Car, par un mécanisme que nous ignorons, en général les auteurs signalent : tous que, même chez les grandes hémogéniques, les phénomènes hémorragiques cèdent durant la grossesse et quelque temps encore.
après l'accouchement. Ce sont d’ailleurs des cas assez rares de grandes hémogénies, souvent très rebelles à la thérapeutique Toutes ces hémorragies s’accompagnent, bien entendu, d’hématomes et. d'ecchymoses au moindre choc. Le jeune P... (observation IL), nous dit qu'il se fait « des bleus quand il se lave » : la moindre pression déclanche des plaques ecchymotiques. Outre ces signes, les éruptions purpuriques sont fréquentes, mais, rarement, nous les avons trouvées très accentuées, Ce sont le plus souvent quelques plaques discrètes, qui attirent si peu l’attention du malade et du médecin que l’hémogénie, dans un cas que nous allons rapporter, était restée insoupçonnée.
Voici, en effet, une observation que M. le Docteur FIOLLE a bien voulu nous communiquer.
OBSERVATION IX
Mme C..…., 53 ans.
Communiquée par M. le Docteur Fiolle
Dans les premiers jours de février 1930, cette femme présente une hémorragie intestinale de sang rouge, pas de prodromes, hémorragie absolument indolore ; Ja malade estime qu'il y a eu deux ou trois tasses à café de sang à cette époque. L’hémorragie s'arrête durant deux jours. Le 5 Février, évacuation abondante de sang noir avec douleurs vagues et fugaces dans la fosse illiaque gauche. À ce moment, on remarque sur les lèvres, les gencives et la langue de la femme, de nombreuses taches noirâtres, d’ailleurs écchymotiques, eertainement très anciennes, de fait le début de leur apparition remomterait à quatre ans.
L'examen du ventre n’apprend pas grand chose. La région est à peine sensible. La palpation détermine quelques gargouillements, on ne perçoit aucune tumeur, aucune zone résistante, toucher rectal mégatif, aucun signe stomacal. La facies est blafard, bouffi, le pouls rapide et faible. |
Avant toute détermination, on demande l’examen du sang et un examen radiologique, car on n'envisage que trois probabilités: —. ou maladie du sang ou néoplasme digestif ou les deux à la fois. D En attendant, le Docteur V... institue um traitement médical d'attente. Sérum citraté de Normet, qui a paru, en l'occurence, agir d’une façon très favorable, l'hémorragie cesse, du moins, elle ne se reproduit pas après l'injection de ce sérum.
Examen du sang. — N’apporte aucun élément décisif,
Temps de coagulation : 15 minutes,
Azotémie : 0,42,
Globules rouges : 4.200.000.
Taux de |’ hémoglobine : : go %.
Globules blancs : 13.000.
Polynucléaires neutrophiles : 83 *
Fosinophiles ‘: 1 ‘.
Basophiles : o.
Grands mono : 2 %..
Moyens mono : 9 #.
Petits mono : 5°
Myélocytes : o.
L'examen radiologique montre une image suspecte sur le gros intestin. Vers le tiers inférieur de l’anse sigmoïde, le lavement opaque à eu un temps d'arrêt et une lacune persiste à ce niveau, produisant l’aspect d’un défilé assez tortueux et n'ayant guère le caractère régulier d’un spasme. On pense à un cancer sigmoïdien chez une femme ayant par ailleurs une diathèse sanguine. On décide une laparotomie exploratrice.
19 FÉVRIER 1930 (Docteur Fiolle). — Anesthésie à l’éther. Laparotomie médiane sous ombilicale.
On se porte immédiatement sur le colon dé Ron et l’anse siæmoïde. On ne trouve non seulement rien d’anormal extérieurement, mais une palpation de la zone suspecte montre qu’il n existe ni tumeur ni lésion centrale du conduit. On avait donc eu tort de soupçonner l'existence d’un néoplasme, maïs cela n’a rien d'étonnant outre mesure, car l’image radiographique était de caractère indécis et on opérait surtout pour faire une vérification. Cependant, comme il y avait eu hémorragie intestinale, on veut profiter de la laparotomie exploratrice pour essayer de découvrir la lésion causale. On inspecte le grèle et c'est alors qu'il se pro-
duit un fait inattendu : Une des anses qui apparaïssaient dans le.
champ de l'anesthésie abdominale était différente des anses voisines Au lieu de présenter une coloration rose uniforme, elle était tachetée sur son bord libre de petits placards moirâtres, semblables à ceux remarqués sur la muqueuse buccale, mais plus foncés. On amène à la main cette anse à l’extérieur, mais à peine est-elle hors du ventre qu’à notre sir stupéfaction, elle crève sous les veux de l'opérateur. Un jet de liquide sort d’un orifice gros comme une tête d’épingle siègeant au milieu d’un des placards noirâtres signalés plus haut. Les autres taches paraissent correspondre à des zones amincies de la paroï et une seule solution semble possible la résection de toute la zône malade, c’est-à-dire 6 à 7 centimètres de grèle. Les lésions portant sur le bord libre de l'intestin, on fait une résection en V sans aller jusqu’au mésentère. La continuité est rétablie par 2 plans de sutures au fil de lin. Suture totale de Ja paroi abdominale.
élu
__ Les suites opératoires n’ont pas été simples : Le soir de l’opération, hémorragie abondante de la paroi, facies de plus en plus _ blafard. On change le pansement. | 4 20 FÉVRIER. — La situation est extrêmement grave. On cherche à réaliser une transfusion, mais c’est une série de malchances : un des donneurs possibles ne vient pas, les autres sont éliminés pour incompatibilité des sangs. Sur le soir, l’état s’améliore peu à peu et en fin de compte, « l’opérée se remet rapidement ». À la faveur de son séjour dans le service, on débrouille l’his- _ toire de la malade.
._ D'abord antécédents personnels. — Depuis 6 ans, elle est su- _ jette à des éruptions discrètes, mais nettes de purpura sur les . membres inférieurs principalement. Au cours d’une de ces pous- _ sées éruptives il y a quatre ans, elle a remarqué des taches purpu- . riqués sur la langue et la face interne des lèvres, taches qui sont restées indélébiles. Ces poussées de purpura étant toujours frus- _ tes, la malade ne s’en inquiétait pas.
+ Toujours bien réglée autrefois, elle a eu à la ménopause un - polvpe utérin que l’on à extirpé et qui a évolué au milieu d’un - cortège d'hémorragies importantes.
Depuis l’extirpation de ce polype, on me note aucune hémor- - ragie grave. De loin en loin, Mme Ch... remarque de petites taches purpuriques sur les jambes et on arrive ainsi à l’hémorragie intestinale qui a motivé l’action actuelle.
Le Docteur FIOLLE nous ayant communiqué cette observation à ce moment, nous interrogeons la malade et nous apprenons - que Mme Ch... a une fille, Mme C..., qui aurait des manifesta- + tions hémorragiques. Cette malade, convoquée, nous à fourni no- | ; Fe
a donné (Poinso-Jouglard) :
e- Temps de saignement : > minutes 30 secondes à g h. du matin. . ER 2h. 3 minutes à 11 h.
| - Temps de coagulation : 8 minutes.
Signe du lacet : positif, faiblement.
Irrétractilité du caillot : 24 heures après avec émieltement. Globulins : 300.000.
B.W. négatif.
Nous nous trouvons ici en présence, comme le fait remarquer Je Docteur FIOLLE, dans sa communication dans le bulletin de | Ja « Société Nationale de Chirurgie », devant un cas exceptionnel. ISCH-WALL dont la thèse abonde en observations d’hémogéniques,
ee
ne cite que quelques malades ayant présenté des hémorragies imtestinales et du moeléna, mais toujours à bas bruit et jamais sous
cette forme dramatique qui égarait le diagnostic sur une affection strictement chirurgicale. Le cas est ici d'autant plus intéressant
que la malade n'avait jamais prêté attention aux symptômes discrets de son affection, qui s’est révélée d’une façon froudroyante.
Nous m'insisterons pas plus longuement sur les signes cliniques qui, dans nos observations, n’apportent rien de particulièrement nouveau. Au point de vue organique, deux de nos malades ont présenté une splénomégalie. Chez les autres, nous n avons rencontré aucun trouble du côté des glandes endocrines. Au point de vue hépatique, pas de symptômes bien nets. Chez un de nos sujets seulement, on rencontre dans sa famille des antécédents hépatiques.
Dans nos observations, les stigmates vasculaires et sanguins sont plus intéressants.
. Signe du Lacet. — Nous l'avons recherché par la méthode
habituelle en comprimant le bras au moyen d’un garrot durant quelques minutes et en notant l'apparition des plaques purpuri-
ques. C’est un signe sur la valeur duquel il ne nous semble pas
que l’on doive trop s’appesantir. Dans trois de nos observations seulement, il est nettement positif. Dans deux autres, il est extrémement faible (observations V et VD et pourtant nous nous trouvons en présence de grandes hémogénies à hémorragies répétées. Enfin, dans l'observation VI, chez Mme C.. , hémogénique et fille d'hémogénique, il a toujours été négatif ; ‘done, il semble bien que si la présence de ce signe peut être utile pour renforcer un diagnostic d’hémogénie, son absence ne doit jamais être suffisante, pour infirmer l’hémogénie, surtout s’il existe d’autres si-
gnes hématologiques constants sur la valeur desquels nous insisterons plus loin.
Temps de saignement. — Le temps de saignement, pratiqué sélon la méthode de DUKE, c’est-à-dire par incision du lobule de l'oreille, nous a donné un temps de saignement prolongé : Plus de 0 minutes dans trois cas. Chez une de nos malades (observation V), nous avons constaté ce phénomène particulier sur lequel insiste P. E. WEIL et qu'il dénomme « l’Arythmie dans l’espace du temps de saignement », c'est-à-dire des variations dans l’abondance de l'écoulement sanguin au cours du temps de saignement. Enfin, chez trois de nos malades, comme le conseille aussi WEIL, nous avons pris le temps de saignement à plusieurs heures d’intervalle, afin de rechercher ce qu'il nomme « l’Arvthmie dans le temps ». Nous n'avons trouvé que des différences n'excédant pas deux à trois minutes. Signalons d’ailleurs que, dans plusieurs de nos cas, le temps de saignement était presque normal,
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Examen de la coagulation. — Le temps de coagulation chez tous nos malades fut normal, trois à dix minutes, mais ce qui, à notre avis, est le plus important, non seulement dans cette étude de la coagulation, mais encore dans toute l'étude de la symptômatologie de l’hémogénie, c’est J'irrétractilité du caillot, |
Irrétractilité du caillot. — Ceci a déjà été l’objet d’une communication à la Société de Biologie de Marseille, dans laquelle notre ami, le Docteur POINSO, et nous, avons signalé l'importance capitale de ce stigmate et principalement dans le diagnostic des syndromes hémogéniques frustes. En effet, chez tous nos malades, nous avons constaté une irrétractilité du caillot très marquée, presque toujours totale, persistant 24 heures après, accompagnée, souvent, de phénomènes, de sédimentation,- puis à’émiettement, signes d’ailleurs mis en valeur par P. E. WEÏL. Mais ce qui nous a paru intéressant, c'est le fait que ce symptôme semble le plus constant chez tous les Fémogéniques que nous :vons eu à examiner. Alors que le temps de saignement s’abaisse en dehors des crises (observations V et VI), alors que le signe du lacet est parfois peu net ou absent (observation IV), alors surtout, comme mous le verrons plus loin, que le nombre des h*matoblastes est normal (observations IV, V, VI, VIII et IX), nous avons toujours constaté une valeur à peu près constante de cette irrétractilité du caillot, que nous voulons considérer comme le symptôme capital de l’hémogénie. Evidemment, comme nous le faisions remarquer dans notre communication à la Société de Biologie de Marseille, on ne peut pas poser un diagnostic d’hémogénie sur le seul examen d’un caillot irrétractile, car de nombreuses affections hépatiques, prin: capalement les cirrhoses, certaines anémies pernicieuses, les ietères hémolytiques peuvent-donner un phénomène à peu près semblable. Nous reviendrons d’ailleurs sur ce sujet quand nous aborderons le chapitre de la pathogénie. Mais, lorsque nous nous trouvons en présence d'un malade ayant présenté des accidents hémorragiques, du purpura, un signe du lacet parfois positif, un temps de saignement prolongé, la constatation d’une irrétractilité du caillot nette, telle que nous l'avons constatée dans nos différents cas, signe sans contredit le diagnostic.
Passons maintenant à l'examen des éléments du sang: d'abord, dans toutes les observations où nous l'avons recherchée, nous avons trouvé une formule sanguine à peu près normale. Au point de vue « globules rouges », même chez un hémogénique qui saigne, nous n'avons pas trouvé de diminution très appréciable. Les globules, quant à leur forme, se trouvaient normaux, “le taux de l'hémoglogine normal, la formule leucocytaire ne nous à rien appris non plus de particulièrement intéressant. Nous insisterons plus longuement sur les hématoblastes,
or
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n . PAGNIEZ et MOUZON, telle qu ‘elle est décrite par PRU- VOST.
Technique. — Om verse trois centimètres cubes environ de liquide de Marcano au fond d'un vase à expériences de petite dimensiôn ; on fait une première piqûre au vaccinostyle dans le doigt de F individu à examiner avec dilution du sang au mélangeur Potain, selon la technique habituelle pour la numération dés globules rouges. Aussitôt après la dilution du sang dans la pipette, ee pratique sur un autre doigt une deuxième piqûre au vaccinostyle, un peu profonde. Immédiatement après la piqûre, sans pression préalable, on plonge le doigt dans la solution de Marcamo, on agite légèrement le verre as que le saignement s’ébauche, de façon -à assurer une diffusion rapide et uniforme du sang.
Lorsque la coloration du liquidé permet de penser qu'il conlient environ 15 à 20.000 globules rouges par millimètres cubes, c'est-à-dire au bout de quelques secondes, on retire le doigt, on brasse lé mélange soigneusement et longuement à la pipette et on fait une numération à l’hématimètre. Au bout de quelques minutes, on compte les globules reuges dans 5 à ro rectangles de Malassez, puis, au bout de 0 minutes, les plaquettes dans 160 À 20 rectangles. Un plus grand nombre doit être compté si les chiffres obtenus présentent de trop grands écarts. En établissant le rapport entre la moyenne des “globules rouges et la moyenne des plaquettes par rectangle, on obtient un rapport R/P. d’où il est facile de déduire le chiffre des plaquettes, puisqu'on connaît par ailleurs (sang de la première HER, le chiffre des hématies par millimètre cube.
Par cette technique de PAGNIEZ et MOUZON, on compte de 210.000 à 260.000 hématoblastes. Dans les cas d’hémogénie sérieuse, les auteurs P. E. WEIL et ISCH. WALL principalement, notent que la thrombopénie tombe à 50.000 et 20.000 éléments, voire
même moins. C’est pourquoi, comme nous le dirons plus loin, on
a voulu voir, dans cette bel une explication pathogénique de l'affection.
Dans cinq de nos cas, nous avons trouvé, même en pleine crise hémorragique, un nombre d' hématoblastes à peu près normal :
Mtié G..- (observe Ve. COR ER"
re 190.000 Mmé G... (obsèrvatiôün. VI) .. Ut 175.000 Mtné C..: (OBS VA tOEMID) ER SRE 340.000 Mme Ch, (6bservatiomix) 2. en 300.000 Mlle F.:* (observation ND ER 406.000
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. C'est sur des cas analogues que GLANZMANN a bâti une théorie pathogénique fondée, non pas sur la diminution du nombre des hématoblastes ou trombopénie, mais sur ce qu'il a nommé la « thrombasténie » ou perte de certaines qualités des hématoblastes agissant sur la rétractilité du caillot. Dans ces cas, GLANZMAN prétendait trouver des altérations spéciales des hématoblastes au point de vue morphologique. Nous avouons que, dans nos cas, «les hématoblastes nous ont paru normaux.
Au point de vue B.W., nous avons constaté que, dans six observations sur neuf, le B.W. était négatif. D'ailleurs, parmi ces malades, presque toutes me présentaient pas d’antécédents spécifiques ni de signes de spécificité. Cette constatation nous a paru intéressante et nous y reviendrons quand nous aborderons le chapitre de la pathogénie. Parmi les B.W. positifs que nous avons rencontrés chez nos malades, un témoigne d’une syphilis acquise et avouée par la malade qui a d’ailleurs suivi plusieurs traitements et un autre seulement témoigne d’un hérédité spécifique nette. Feu
. PATHOGENIE, — A l'heure actuelle, la pathogénie de l’hémogénie est loin d’avoir été nettement démontrée, Les'théories sont nombreuses ; elles incriminent toutes, plus ou moins, les organes hémato-poiétiques des troubles dans les sécrétions endocrines et une action prépondérante des globulins, mais rien de net n’a encore élé prouvé. Il est vrai que nous manquons d'examen anatomo-pathologique des glandes endocrines chez les hémogéniques. On meurt rarement d’'hémogénie. D'un autre côté, on connait la difficulté de l'examen des fonctions glandulaires endocriniennes, aussi est-on forcé d'avouer que, sur celte question de pathogénie, tout semble encore relever du domaine de l'hypothèse.
Nous allons brièvement résumer les différentes théories émises par les auteurs.
_ Toutes ces théories se sont attachées à expliquer d’abord le mécanisme des accidents hémorragiques. Des-auteurs, tels que DRUYS, puis HAYEM, DUKE, FRANK, ont incriminé la diminution notable des hématoblastes qui, du fait de leur diminution, ne pourraient plus arrêter l’hémorragie en formant au smiveau des lèvres de la plaie ce que BIZZOZERO appelait « le clou hémostatique », élément essentiel pour que la coagulation se produise au niveau de la plaie. Les globulins étant absents, le traumatisme le plus minime qui lèse un capillaire déclanche une hémorragie soit:externe, soit intra-tégumentaire, c’est la théorie de Ja « trombocytopénie ». De nombreuses expériences faites, tant par FRANK que par ROSKAM et BEDSON, ont tendu à prouver qu'il existerait, outre cette diminution du nombre des globulins, une ffagilité endothéliale spéciale qui interviendrait dans la production des hé-
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morragies spontanées. Pour HAYEM et GLANZMAN, la cause des hémorragies résiderait aussi dans les globulins qui seraient diminués, non pas quantitativement, mais qualitativement, globulins en nombre normal mais altérés, rendus incapables d’assurer leur rôle dans la coagulation. C’est, comme nous l’avons déjà vu, ce que ces auteurs appellent la « thrombasténie héréditaire ». Pour expliquer cette diminution ou cette altération des hématoblastes, plusieurs théories ont été proposées :
° Tuaéorie DE Frank. — Pour lui, les hématoblastes prendraient maissance dans la moëlle des os aux dépens des mégacaryocytes. Cette formation serait troublée, inhibée en quelque sorte par des produits endotoxiques peut-être d'origine, soit intestinale, soit Splénique plus probablement. La rate ayant une action frénatrice sur la moëlle, l’exagération de cette action déclancherait une thrombopénie ou tout au moins empêcherait les hématoblastes d'arriver à une évolution complète. Il donne pour preuve de ce qu'il avance le fait qu’il a constaté immédiatement après la splénectomie une augmentation énorme du chiffre des hématoblastes. Tnéorte DE KASNELSON. — Pour cet auteur, la rate n’agirait pas sur la formation des hématoblastes, mais plutôt elle les détruirait. À l’état normal, elle détruirait les globulins vieillis en circulation. L'’exagération pathologique de cette thrombocytolyse aurait pour résultat immédiat l’apparition d° hémorragies par diminution d’hématoblastes qui réapparaissent à nouveau en nombre considérable immédiatement après la splénectomie. Il prétend, d'autre part, que les rates examinées par lui contenaient des amas énormes de globulins en voie de désintégration, preuve de l’action destructive de la rate sur les hématoblastes.
3° Taéorte pe ROSENTHAL. — Pour ROSENTHAL, la rate, la moëlle des os, enfin tous le système réticulo-endothélial agirait sur les hématoblastes sans les détruire, mais leur enlèverait ou diminuerait leurs fonctions qui, pour lui consistent dans un pouvoir d’agglutination », « pouvoir de rétraction du caillot »,
« contrôle du tonus capillaire ».
Cette dernière théorie est un essai d'explication de la thrombasthénie de GLANZMAN, mais elle ne semble pas fondée sur des expériences bien précises et paraît être surtout une vue de l'esprit.
- Enfin, nous arrivons à la théorie de P. E. WEIL et ISCH. WALL :
4° Tréorte pe P. E. Wais er Iscn Warz. — Ces deux auteurs notant la similitude des symptômes qui existent entre certaines insuffisances hépatiques et l’hémogénie, par analogie, en sont venus à incriminer le foie d’abord, puis tout le système hémato-poiétique. Pour eux, en effet, l'insuffisance hépatique reproduit expérimentalement, selon l'expression d'ISCH WALL, les symptômes
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sence de rétraction du caillot, diminution des hématoblastes _et parfois signe du lacet positif. De même, dans certaines affections spléniques, dans certaines anémies, on trouve des symptômes. à peu près analogues ; aussi, pour ces auteurs, dans l’hémogénié, où l'on trouve d'ordinaire peu de signes hépatiques et rarement des signes de troubles spléniques, la cause de tous les symptômes résiderait dans une tare portant électivement sur « une fonction spé- « ciale du foie, sa fonction sanguiformatrice associée à d’autres « troubles anatomiques du fonctionnement des autres organes « hémato-poiétiques, moëlle osseuse et rate ».
Ces deux auteurs ne bornant pas là leur déduction et voulant expliquer la raison de ce trouble dans les fonctions de la rate, de la moelle des os et surtout du foie, en sont venus à incriminer le système endocrino-sympathique. Se basant sur le fait de la. prédomimance de l’hémogénie chez la femme et des symptômes d'hé: moÿragie génitale fréquents présentés par les malades, ils ont voulu voir une perturbation de la fonction ovarienne.
De plus, ils ont dans leurs observations, plusieurs sujets présentant des troubles endocriniens tels qu'une hyper-thyroïdie,
d’autres des hémogénies apparaissant à la ménopause au milieu
de symptômes d'insuffisance ovarienne et d’obésité, ils ont trouvé aussi chez les garçons une instabilité fonctionnelle testiculaire, chez d’autres ils ont noté un terrain neurotonique spécial. Enfin, se basant aussi sur les bons résultats qu'ils auraient obtenu en traitant leurs malades par l’hémato-éthyroïdine, ils en sont arrivés à la conclusion suivante : c’est que l’hémogénie serait une atteinte hépato-spléno-médullaire avec lésion élective de la fonction sanguine du foie. ISCH WALL conclut en propres termes
« Cette fonction se trouve, sous l'influence des glandes à se- « crétion interne, ovaire et thyroïde en particulier, dont l'atteinte « est manifeste dans nombre d'observations. Si bien que pour « nous l’hémogénie peut être considérée comme un. syndrome « poly-glandulaire d’un type spécial. Enfin, le primum-movens « de ces troubles glandulaires et hépatiques nous paraît être dans « bien des cas, la syphilis héréditaire. »
Après l'exposé de ces différentes théories, voyons ce que nos observations nous permettent de vérifier où d'avancer.
Nous n'avons pas la prétention de donner ume explication de ces phénomènes, mais tout au moins d'apporter une faible contribution à la pathogénie de l'hémogénie.
° [Hérédité :
Résumons rapidement les données essentielles qui nous ont paru intéressantes dans nos cas et, à mesure, tirons-en quelques déductions. D'abord, au point de vue hérédité, nous constatons qu'elle n’est flagrante que dans deux de mos cas. Dans d’autres,
l'apparition des phénomènes a été tardive, quatorze ou quinze ans,
une autre (observation VII), n'a saigné qu'après un épisode infectiéux. Peut-être, Ja notion d° hérédité n’a-t-elle pas dans l’hémogénié la rigueur que l’on trouve dans l'hémophilie, c'est un paral-
lèle que l'on a peut-être eu trop tendance à établir. Il est assez
curieux, en effet, qu'une affection aussi rebelle, si elle est sous
la: dépendance d’une tare héréditaire, reste parfois si longtemps
méconnue et peut-être — ceci n’est d’ailleurs qu’un hypothèse — lhémogénie peut-elle s'installer à la suite d’une lésion dams le fonctionnement organique à la faveur d’un épisode infectieux, par exemple, et persister ensuite après la cessation de cette période nosologique aigüe, sans que pour cela il y ait eu auparavant de tare héréditaire.
° Les Glandes Endocrines :
Dans aucun de nos cas, nous n'avons remarqué de troubles ? »
endocriniens, comme WEIL et ISCH WALL déclarent en avoir trouvé régulièrement. A part leurs symptômes strictement hémogéniques, nos malades ne présentent jamais de troubles thyroïdiens, chose sur laquelle insistent surtout ces auteurs, ni aucun déséquilibre d’origine surrénale, testiculaire ou hypophysaire, par exemple. Evidemment, nous avons dans nos observations, des femmes qui ont présenté des troubles de dysménorrhée, des hémorragies génitales à tout propos, mais est-ce une raison pour conclure, comme on l’a fait, qu'il existe des troubles ovariens ? Pourquoi ne pas considérer tout simplement que ces femmes saignent de leurs organes génitaux comme elles saignent d’ailleurs ét. que, dans ce cas particulier, les hémorragies se produisent d’autant mieux que la brèche vasculaire menstruelle ouvre la porte à l’hémorragie qui n’a aucune tendance à s'arrêter, et déclanche même par la suite des lésions de métrite chronique qui ne feront que l’entretenir.. D'autre part, si la diathèse hémogénique étaït essentiellement féminine, on pourrait peut-être incriminer l'ovaire, mais elle existe aussi chez les garçons. Il serait curieux que chez ceux-ci des troubles d’origine endocrinienne, thyroïde par exemple, prennent exactement la même place et jouent le même rôle dans le syndrome hémogénique. Une pathogénie doit être générale ; de plus, nous avons de mombreux cas, dans nos observations, de femmes n'ayant aucun trouble ovarien, et, comment expliquer l’hémo-
génie avant la puberté ? |
: L’Hérédo-Spécifité :
+ D'un autre côté, ISCH WALL, comme nous l’avo 2 hypothèse que la syphilis héréditaire est capable, nes pression « de réaliser le terrain hépato-hématique spécial de l'hé- _ mogénie ». Il base cette supposition sur le fait que, dans ses ob- Servations, il a trouvé quatre malades ayant'un B.W. positif et _ deux un Hecht positif. %
: De notre côté, sur g observations, nous trouvons des B.W négatifs dans nos observations IT, HT, IV, V, VII et IX.
Notre observation VI porte un B.W. positif, mais ici nous nous trouvons en présence d'accidents spécifiques acquis et avoués par la malade qui est actuellement traitée, donc nous ne pouvons
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tabler aucunement là-dessus.
Dans l'observation VIII, la mère s’est refusée à laisser pren- . dre du sang à son enfant, mais dans les antécédents personnels de . la petite, on me trouve aucun signe de spécificité. Sa mère, d’au- - tre part, a eu 7 enfants, tous nés à terme, dont quatre sont vi- _vants et bien portants et trois morts de rougeole. Quelle que soit - la valeur absolue que l’on veuille ou non accorder au Bordet-Was- - serman, dans nos 6 cas cités, nous ne trouvons plus de stigmates . héréditaires de spécificité. Nous avons un seul cas de B.W. positif sur une enfant hérédo-spécifique nette (observation [). Son frère . porte des dents d'Hutchinson typiques ; donc, il semble bien que . l'hypothèse d’hérédo-spécificité à la base de l’hémogénie doive . être abandonnée.
Les Hématoblastes :
D'autre part, dans 5 de nos cas où nous les avons recherchés, nous avons trouvé des globulins en nombre normal ou subnormal. En tout cas, même chez nos malades où le nombre des globulins | était diminué, jamais ils ne sont tombés au-dessous de 175.000, - donc quantité subnormale. Nous n'avons constaté aucune propor- . tion entre l'intensité des hémorragies et le nombre des globulins _et ceci ne provient pas d’une question de technique dans la numé- _ ration ; nous avons employé, comme nous l'avons indiqué, la . . technique de PAGNIEZ et MOUZON, qui est celle adoptée par WEIL - en particulier. C’est un fait intéressant à noter et qui prouve qu on - a probablement chargé à tort les globulins de la responsabilité des accidents hémogéniques.
Irrétractilité du caillot :
Dans ces 5 observations, comme dans nos 4 autres cas, l’irrétractilité du caillot était totale. Donc, nous constatons ici des . cas de non-parallélisme entre le degré d’irrétractilité du caillot et le nombre des globulins, et cela dans les observations V, VI, VII, où les manifestaions hémorragiques sont très prononcées. ci,
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nous ne concluerons pas. Nous trouvons-nous devant des exemples de thrombasthénie, conformément à la théorie de HAYEM et GLANZMAN ou bien n’y a-t-il pas de relation entre les globulins et la rétractilité du caillot d’une part et les lésions capillaires d’au- ‘tre part, contrairement à la théorie de ROSENTHAL — et c'est ce qui pour nous semble vrai — l’état actuel des recherches nous force à nous borner à de simples constatations.
Si nous continuons à examiner les différents symptômes fournis par nos observations : hémorragies, temps de saignement prolongé, troubles du système capillaire et surtout irrétractilité du caillot, sur la valeur de laquelle nous avons longuement insisté, nous en arrivons à nous rallier à la théorie de WEIL et ISCH WALL, mais seulement après en avoir éliminé le facteur endocrinien et hérédo-spécifique.
Il est évident que, devant l’analogie qui existe entre l’hémogénie et des symptômes fournis par des cas d'insuffisance hépatique, dans les cirrhoses par exemple, on se trouve forcé d’incriminer une atteinte prépondérante du foie. En effet, dans les cirrhoses de Laennec par exemple, où le fonctionnement de la glande hépatique est complètement annihilé, on trouve au point de vue sanguin une irrétractilité presque totale du caillot. Nous l’avons d’ailleurs contrôlé pour notre part sur 6 malades atteint de cirrhose de Laennec.
‘ Voulant prouver que cette irrétractilité était bien sous le fait de la carence de la fonction hépatique, nous avons, chez 3 de ces cirrhotiques, prélevé du sang dans la veine à l’aiguille de Vernes. Nous avons recueilli ce sang, 10 centimètres cubes dans un tube témoin, puis 10 cm3 dans un tube où nous l'avons mélangé à bo centigrammes d'extrait hépatique et 10 em3 enfin que nous avons mélangé à ro centigrammes d’extrait hépatique. Nous avons noté avec les 5 centigrammes d'extrait hépatique, une rétractilité partielle et une rétractilité complète dans le tube où mous avions déposé 10 centigrammes d'extrait hépatique. Cette expérience paraissait assez démonstrative. Comme contre-épreuve, nous avons pris ensuite plusieurs tubes contenant chacun 10 cm3 de sang, puis outre l’extrait hépatique, nous avons mis dans un tube de l'extrait splénique, dans un quatrième de l'extrait thyroïdien, enfin, dans un dernier, de l'extrait ovarien. Nous devons reconnaître que, chez les trois malades sur lesquels nous avons opéré, l’extrait hépatique nous à donné une rétractilité nette, mais les autres extraits nous ont donné aussi une rétractilité appréciable, l’extrait thyroïdien, une action peut être moins accentuée que les autres. Nous ne pouvons. actuellement rien conclure de ces expériences. Nous avons d’ailleurs des travaux en cours à ce sujet.
Quoi qu'il en soit, considérant la rétractilité du caillot, comme
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le stigmate capital de l’hémogénie, vu l’analogie que nous rencontrons sur ce signe dans les insuffisances hépatiques, cirrhose de Laennec en particulier et dans l’hémogénie, nous sommes forcés d'émettre l'hypothèse que, dans les troubles qui font l’objet de ce travail, le foie semble jouer le rôle principal. Cette hypothèse, comme nous le faisions remarquer dans notre communication à la Société de Biologie de Marseille, est pour ainsi dire faite par élimination, car si le rôle du foie dans la coagulation du sang est prouvé, il est malgré tout encore douteux pour ce qui concerne la rétractilité du caillot. Mais, par élimination du rôle des globulins et des endocrines, on est obligé d’incriminer le foie seul ou associé à la rate et peut-être à la moelle osseuse, en raison de la synergie fonctionnelle bien connue qui existe entre ces organes. D'ailleurs, comme nous allons le voir plus loin, la radiothérapie splénique nous a donné les résultats les plus satisfaisants. La preuve décisive de la responsabilité hépatique dans l’hémogénie est évidemment plutôt pour l'instant une question de déduction logique qu'une vérification scientifique rigoureuse, la fonction sanguine du foie n'ayant pu encore être explorée jusqu'ici, fait d'ailleur pleinement en accord avec l'opinion d’ISCH. WALL.
Dans nos recherches, nous pouvons invoquer, comme confirmation de cette hypothèse, le fait de l’action heureuse dans un de nos cas de l’extrait hépatique et, dans l’autre, de l’ingestion de foie frais.
Enfin, on peut très bien admettre, toujours par analogie avec ce qui se passe dans les cirrhoses que l’altération des capillaires dans l’hémogénie, qui se manifeste par l’augmentation du temps de saignement, le signe du lacet, etc.. ait aussi pour cause l'affinité de toxines à point de départ hépatique pour les endothéliums vasculaires. Mais la question sur laquelle mous insistons, c'est que l’hémogénie nous semble le fait d’un trouble de la fonction sanguine hépato-splénique isolée sans aucuné lésion des autres glandes endocrines et surtout sans que ces troubles soient déclanchés dans la plupart des cas par ume tare hérédo-spécifique.
TRAITEMENT
At
Devant cette incertitude où, malgré tout, nous nous trouvons des causes et du mécanisme de l’hémogénie, on conçoit que le traitement soit allé en tâtonnant et présente une certaine allure. symptômatique, voire même empirique.
Successivement, on a préconisé d’abord contre l’hémorragie elle-même l'application d’ hémostatiques locaux : sérum, adrénaline, cautérisation, etc.
Au point de vue « traitement général » et voulant noie la: crase sanguine du malade, il était logique que l’on tente des transfusions, soit de grandes transfusions de 5 à 600 cm3, soit de petites transfusions répétées de 30 à 4o cm3 ; d’autres ont essayé les injections de sérum animal, les injections sous-cutanées de sang frais.
MERKLEN et WOLF ont essayé les injections intra-veineuses de solution hypertonique de chlorure de sodium ou de chlorure de calcium. Wolf fait des injections de peptone à la dose de 10 à bo centigrammes en solution isotonique et séparées par un intervalle de deux jours au moins et de huit jours au plus.
P. E. WEIL lutte contre l’hémorragie par des vaso-constricteurs : rétropituitine, ergotine, émétine, adrénaline, mais le traitement de la diathèse elle- -même, outre les injections de sang souscutanées et d'extraits de différentes endocrines puisqu'il incrimine, comme nous l’avons vu, leur action, est surtout à base us hémato- -éthyroïdine que l’hémogénique présente ou non des troubles d’hyperthyroïdie.
Cet hémato-éthyroïdine, il en donne une cuillère à café par 24 heures, durant 20 jours, et répète la cure après un intervalle de quelques jours de repos. Il ajoute, d'autre part, que, même si ses malades présentent de l’hypo-thyroïdie, il me rejette pas l’hémato-éthyroïdine, mais il étudie son action, comparativement avec l'extrait thyroïdien.
Enfin, dans les cas d’hémogénie grave, rebelle au traitement, il conseille la splénectomie, surtout quand il y a splénomégalie : elle amènerait une sédation marquée des phénomènes et peut-être éliminerait l’organe responsable. Il se base sur des résultats satis-
faisants publiés par ROSENTHAL et KASNELSON surtout.
Enfin, considérant toujours l'hypothèse d’une tare spécifique, il conseille une traitement prudent anti-syphilitique.
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Bb un autre côté, si nous reprenons nos observations et en considérant les résultats heureux que nous avons pu obtenir dans certains cas, nous conseillerons la méthode suivante :
Traitement des accidents hémorragiques immédiats. — Au point de vue local, nous employons de préférence comme hémostatique le sérum anti-diphtérique en tamponnements. Il est sur tout actif dans les épistaxis et les gingivorragies ou les plaies par avulsion dentaire.- |
La cautérisation est un moyen dont il faut se méfier, soit ignée, soit médicamenteuse, car elle crée au niveau de la plaie une surface sphacélée, croûteuse qui s’écorche au moindre frottement et de plus elle diminue la vitalité des tissus et retarde la cicatri. sation. -
Dans toutes les formes des hémorragies, on peut employer les hémostatiques habituels, adrénaline, rétropituitrine, ergotine, ete. dont les actions sont d’ailleurs inconstantes.
Le sérum citraté de Normet, dans un cas (observation IX) semble avoir donné un résultat satisfaisant. :
D'ordinaire, dans nos cas, nous avons employé l’Anthéma ou
l’hémostyl en injections à la dose de'r0 à 20 cm3 par jour, mais tout ceci ne représente qu'un traitement palliatif.
La transfusion. — D'abord, éliminons tout de suite la grande transfusion de 3 à 500 cm3. En général, les résultats sont mauvais, parfois désastreux. Dans motre observation VI, notre malade, traitée à Béziers, aurait fait des accidents à type hémoclasique très violents. Bien que toutes les précautions soient prises au point de vue groupe sanguin, c'est un fait signalé par les auteurs, les hémogéniques sont dans un tel état d’instabilité sanguine que souvent des transfusions de 0 à 4o cm3 seulement déclanchent un choc très prononcé et risquent d'amener des accidents graves ; donc la transfusion n’est pas à recommander.
Injections intra-musculaires. — Au contraire, nous sommes très partisans de l’injection intra-musculaire de sang.
Elle nous donne d’excellents résultats.
Nous commençons par faire une série d’injections de 20 à ‘ho-cm3 selon les cas de sang intra-musculaire à » ou 3 jours d’intervalle. En même temps, nous administrons 10 centigrammes
d'extrait hépatique en injection de préférence, à défaut sous forme
d'extrait sec ou, à défaut de tout cela, nous faisons absorber du foie frais hâché à notre malade. Au bout de 8 à ro jours de ce traitement, nous instituons le traitement radiothérapique.
Traitement radiothérapique. — Wolf et Merklen, qui se sont le plus occupés de cette question, prétendent que les effets heu-
reux de ce traitement sur les hémorragies dépassent rarement une semaine après quoi les accidents reprennent. PAGNIEZ irradiait un territoire vasculaire quelconque, la paume de la maim par exemple alors que les auteurs précédents faisaient de l’irradiation splénique. Quant à ISCH WALL, il prétend m'avoir pas rencontré de résultats satisfaisonts et qu’au contraire la radiothérapie splénique à parfois augmenté les hémorragies et en a même créé de nouvelles. -
Contrairement à ces auteurs, la radiothérapie splénique et l'’irradiation de la moelle des os nous a donné dans trois cas des résultats indiscutables et presque immédiats ; l’une (observation I) fillette de 5 ans, amenée à la consultation en 1927, saignait quotidiennement (épistaxis et gingivorragie), traitées par injections intra-musculaires de sang et radiothérapie, les hémorragies cessent et durant deux ans elle n’a qu’une seule hémorragie à la suite d’une plaie de la lèvre avec rapparition de purpura. Deux séances de radiothérapie enrayent immédiatement à nouveau tous les phénomènes et durant plus de ro mois, l’enfant fut en excellente santé. Nous la croyions guérie quand, brusquement, le 26 Juin 1930, on nous l’a ramenée à l'hôpital .atteinte de rougeole, ayant une épistaxis et des phénomènes d’hémorragie intestinale. Elle est actuellement en traitement.
Dans ce cas, si la guérison ne semble pas avoir été définitive, du moins pendant près de 2 ans +, la radiothérapie a, par deux fois, enrayé immédiatement des hémorragies menaçantes et n’aurait-on eu que ce résultat, ce serait déjà une action appréciable. Quant aux phénomènes actuels, il est juste de penser qu’ils sont sous l'influence de la rougeole ; des cas de purpura consécutifs à la rougeole sont connus et cela chez des sujets non entachés d’hémogénie. Aussi, il m'y a rien d'étonnant à ce qu’une enfant qui a eu des accidents hémorragiques et qui présente donc de ce fait un terrain malgré tout instable, fasse à ce moment une nouvelle poussée hémogénique, probablement par un fléchissement passager de sa fonction sanguine hépatique. Nous nous proposons d’instituer une nouvelle série de séances radiothérapiques dont nous publierons ultérieurement les résultats.
Dans l'observation II, garçon de 16 ans, il a reçu aussi six séances de rayons et m'a plus saigné depuis, ni présenté d’écchymoses ; il paraît complètement guéri.
Observation ITI, garçon de 13 ans. À reçu dix séances de radiothérapie, les hémorragies ont cessé immédiatement et ne se sont plus reproduites.
Technique. — Nous pratiquons la radiothérapie de la façon suivante :
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Filtre 6, distance 30 centimètres, irradiation de la rate — H, en 10 minutes. On renouvelle cette irradiation toutes les semaines ; de plus, deux fois par semaine, on fait une irradiation d’une articulation, genou, coude, poignet, en alternant avec une distance de 29 centimètres avec le même filtre, > H. chaque fois (14 minutes). En général, dès les premières séances, les hémorragies ant cessé.
En ce qui concérne la splénectomie, il est possible qu'elle ait donné quelques résultats, mais le seul cas que nous possédons n'est pas encourageant (observation VI). D'abord. l'intervention, quoi qu'en dise ses partisans, est loin d’être aussi anodine qu'ils veulent bien l’affirmer car, outre les risques opératoires habituels, n'oublions pas que chez les hémogéniques, par le seul fait de l’in-
cision elle-même, nous risquons une hémorragie qui peut être fatale.
C'est ce qui a failli arriver à Mme G... (observation VD et à Mme Ch. (observation IX).
De plus, dans le cas que nous possédons, l'arrêt des hémor-
ragies n’a été que passager et, actuellement, quand cette femme est
venue nous trouver, elle saignait autant qu'avant son intervention. Actuellement, émettant l'hypothèse de la présence d’une rate accessoire peut-être, nous avons institué un traitement radiothérapique encore #rop récent pour que nous puissions tirer des conclusions. Donc, en résumé, nous appuyant sur les déductions pathogéniques que nous avons pu tirer et qui prennent comme cause de l’hémogénie un trouble dans la fonction hémalo-poiétique des organe hépato-spléno-médullaire, de plus, surtout devant les résultats indiscutables obtenus, nous instituons le traitement consistant :
1° Lutte contre les hémôrragies par les hémostatiques habituels ;
2° Injections intra-musculaires de sang à petite dose et répétées ; en même temps médication opothérapique hépatique ;
3° Enfin, traitement radiothérapique par irradiation de la rate et de lamoelle des os longs, traitement qui semble agir d’autant mieux qu'il est précédé d’injections sanguines.
Nous n’avons pas la prétention d'obtenir des résultats thérapeutiques définitifs peut-être, mais il est un fait, © est que Île traitement radiothérapique, associé au traitement médical, tel que nous le concevons, traitement peut-être symptomatique et empirique n’en arrête pas moins les hémorragies sans grand risque et c’est au fond tout ce que réclame le malade,
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1° Faits cliniques : Ils ne diffèrent pas dans nos observations de ceux signalés par les auteurs.
2° Faits biologiques : a) Constance de l’Irrétractilité du caïllot dans toutes les observations, même dans les hémogénies frustes. C’est le symptôme capital de l’hémogénie.
b) Nous avons rencontré les globulins.en nombre normal dans la plupart des cas. Doute sur leur action dans la Pathogénie de l’hémogénie ; non paralléllisme entre le nombre des globulins et l'intensité des hémorragies (5 cas). :
c) Inconstance du signe du lacet et de l’augmentation du temps de saignement.
3° Pathogénie. Au point de vue pathogénie : |
Action certaine du système Hepato-Spleno-Médullaire dans l’apparition de la diathèse hémogénique, avec prédominance hépatique. Sans action des glandes endocrines. es
TERRAIN. — a) L’Hérédité m'a été flagrante pour nous que dans deux ou trois Cas. | D
u L’Heredo & n'a aucune action sur la production de l’hémogénie ou tout au moins ne peut avoir qu'un rôle très restreint. (Sur 9 observations, 1 seul cas d'Hérédo &.)
TRAITEMENT : Action favorable de la radiothérapie de la rate et de la moelle des os longs, précédée d’injections intra-musculaire de sang, associées à une médication opothérapique hépatique.
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SERMENT
En présence des Maîtres de cette Ecole, de mes chers condisciples et devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre suprême, d'être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité dans l'exercice de la Médecine. Je donnerai mes soins . gratuits à l’indigent, et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe ; ma langue taira les secrets qui me _ seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leurs pères.
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j y manque |!
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