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INTRODUCTION

Monsieur le Professeur agrégé Mauriac nous avant chargé
@’étudier Iaction sur les leucocytes el la fragilité leucoey-
taire de quelques substances leucotoxigues. nous avons. sur
son conseil. fixé notre choix sur Ie henzeéne et le thovium X,
On s'élonnera peut-&tre de nous voir réuniv dans une étude
commune des corps aussi différents. mais il était ussez natu-
rel, puisque nous nous proposions d'étudier les variations su-
bies par les leucocytes, de choizir des corps agissant élective-

ient sur eux.

Or. parmi ceux-ci, le benzéne et le thorivm X nous ont
paru les phas dignes d’intérét : d’abord parce que les nom-
breuses expériences entreprises pour préciser leur action
lencotoxique ont abouli & des résultats parfois trés discor-
dants. ensuite parce que lenr emploi, de jour en jour plus
répandu dans le traitenient des leueémies chroniques. les a
mis & Pordre du jour de la thérapeutique.

Mais. frappé au cours de ccite étude du pen de spécificité
et de toxicité de ces corps. qui agissent en effet non seule-
ment sur le sang el les organes hématopoiétiques, mais en-
core sur le foie. le rein et les centres nerveux, nous avons
pensé qu'il serait intéressant de reprendre les expériences
de Metchnikoff et celles plus récentes de Lindstroém
afin  d’obtenir un  sérum A action toxigque vraiment
spécifique sur les globules blancs. Nous avons d’ailleurs été
cncouragé dans cette voie par le désir de compléter notre
travail sur les leucocytes en étudiant, i eo61é de corps tels
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que le benzénc el le thorium X, une substance de la catégo-
rie des lysines tel quun sérum leucocytolytique.

Nous avons divisé notre thése en trois parties.

Dans la premiére partie, nous avons étudié le benzéne;
dans la seconde partic. le thorium X, la troisiéme partie
atant réservée a étade d'un sérum lencocytolytique.

Avant d’exposer nos recherches personnelles, nous avons
consacré :

a) Un premier chapitre 4 I'étude chimique et physique
du corps employé¢ dans nos expériences.

b) Un deuxiéeme chapitre & Phistorique. Celui-ci com-
prend deux parties. Dans la premiére, nous avons passé en
revue, avec quelques détails. Pensemble des recherches en-
treprizes par les expérimentatenrs qui nous ont précédé;
dans une deunxidgme partie {rés courte. nous avons rapporté
les principaux essais tentés en thérapeutique humaine et les
résultats obtenus: enfin. nous avons. dans un résumé suc-
cinct. signalé les faits (qui. an cours de cette &étude historique
nous avaient particuliérement frappés.

Nous avons ensuite exposé nos recherchies personnelles.
La technique suivie ayant fait 'objet d'un chapitre spécial,
nous avons cru inutile &'y revenir. et nous avons simplement
indiqué les résultats de nos expériences en les groupant.pout
1a commodité de la lecture et la clarté de Pexposition, en ta-
bleaux synoptigues. Chaque tablean réswmant une expé-
rience est suivi d’un graphigue gui permet de se rendre
compte des variations suivies par les lencocytes et la fragi-
iité leucocytaire.

_Aprés exposé de ces résultats, 11 nous a paru inutile de

yeprendre nos expériences unc 3 une pour montrer les va-

-ations subies par les slobules blancs: ce serait la, nous
cemble-t-il, une redite inutile, car ainsi nous ne ferions que
traduire ce que nos chiffres et nos graphigues exposent as-
sez clairemendt.

Nous bhasant sur ccs observations Cxpérilnentales, nous
avons, & la fin de cet exposé, cnoneé nos conclusions. Celles-
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¢i ne sont puas basées sur I'observation isolée de quelques
faits expérimentaux, mais elles reposent sur des centaines
d’examens répétés tous les jours et quelquefois toutes les
heures, et ceci afin de diminuer i Iextréme les causes d’er-
reur.

Ces conclusions n’étant. somme toute. que la constatation
de faits préeis. ne se prétalent guére a la discussion: cepen-
dant, lorsgqu’elles se sont trouvées en désaccord avec cel-
les de nos devanciers. nous avons exposé les raisons qui. a
notre avis. ¢taient la cause de ces divergences.

Nous avons. dans un dernier chapitre. énoncé les conclu-
sions générales qui se dézageaient de 'ensemble de ces
travanx.

Avant abordé cette étude sans idée préconcue. nous Ia-
vons poursuivie sans parti-pris. et sans le désir d'infirmer ou
de confirmer une hypothése que nous n'aviens pas émise.

Notre seule préoccupation fut simplement de conduire
nos expériences le plus scientifiquement possible en évitant.
grice 3 une technique précise. ricoureusement suivie. et
grace aussi & la direction bienveillante de Monsieur le Pro-
fesseur agrégé VMauriac. les cauzes d'erreur qui guettent le
jeune expérimentateur.

Nous pensons avoir fait ainsi couvre scientifique et ceuvre
utile. C’est daus cet espolr que nous trouvons notre meil-
leure récompense.

|
i




Technique de nos expcriences

LES A

Nos expériences ont toutes ¢été faites sur des cobayes.
Nous avons choisi cet animal car ¢’est celui qui nous a paru
présenter le moins de variations dans sa fragilité leucoey-
Laire et dans sa formule sanguine. Ce fait. df probablement
a Pétar de digestion continne de cet animal. avait déja été si-
analé par Moureaun (Theése de Bordeaux. année 1919) et par
3. de Harven (C. R. Soc. biol.. sept. 1923): il a été de nou-
veau vérifié par nous i la suite d'une série d"examens héma-
tologiques que nous avons pratiqués d toutes les heures de
la journée. sur un lot de cobayes.

Nons avons utilisé des animanx assez gros et adultes. car
nous savons qie cenx-ci sont moins sensibles que les petits
aux variations extérieures.

Nous avons. d'autre part. choisi des méales et cela afin de
ne pas courir le risque de voir nos résultats fanssés par une
gestation intempestive.

Ces animaux ont ¢té placés dans des conditions d’habitat
et de température absolument stables: et nous avons évité
avec soin d’apporter des modifications dans leur nourriture
et dans leurs habitudes.

Nous avons d’ailleurs toujonrs plaeé A eité des animaux
en expérience, des animany neafx qui nons servaient de té-
1Loins.

EXAMEYN DU SANG.
1. PRISE DU SANG A L'OREILLE,

Les examens du sang ont été faits dans les mémes condi-
tions pour tous les animaux. Le sang Ctait prélevé dans une
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veinule de Poreille. Nos prises étant faites tous les jours et
parfois cinqg a six fois par jour, il était néceszaire, afin d’évi-
ter dans la mesure du possible les erreurs provenant des
réactions vaso-nwotrices, de prendre certaines précautions.
Nous avons donc choisi des cobayes a oreilles de couleur
claire (blanche si possible) et richement vascularisées. Le
cobaye étant solidement maintenu, nous avons appliqué son
oreille sur une lLume de verre ordinaire. puis. par transpa-
rence et en nous éclairant avec une forte lampe électrique.
nous en avons repéré trés exactement le systéme veineux.
Nous avons pratiqué les pigiires méthodiguement. en com-
mencant par le cdté externe et en allant progressivement
vers le ¢6té interne. Les petits vaisseanx ont été piqués d’a-
bord et nous mne nous soiumes, adressé aux gros tronecs vei-
neux que lorsque Aes premiers ne fournissaient plus de sang.
2. PRISE DE SANG AU C(FUR.

Pour contrdler I'action leucotoxique réelle des corps étu-
diés. nous avons. dans quelques-unes de nos expériences.
examiné simultanément le sang de la cireulation périphé-
rique et celui de la circulation centrale en recueillant ce-
lui-ci. par ponction du ceur avec une aiguille fine,

A. Recherche de la fragilité leucocytaire.

Nous avons recherché la fragilité leucoeytaire en em-
ployant la méthode de MM. Muuriac et Cabouat (in-Theése
de Moureau. 1919).

a) Apres lavage de 'oreille & ’alcool a4 60°. nous avons
fait les pigiires avec une aiguille préalablement flambée. La
premiére goutte étant essuyée et lu seconde étalée sur lame,
la troisieme a été aspirée dans le mélangeur de Potain jus-
qu’au trait 1.

b) Ce dernier a été rempli ensuite jusqu’an trait 101 avec
la solution suivante :

Bleu de méthyléne. . 0 gr. 01
Citrate de soude. . . . 0gr. 10
Chlorure de sodium 0 gr. 05
an distillée ... ... 100 gr.  {Mauriac et Cabouat)
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(On note la minute exacte ol se fait cette dilution). Dans
nos expériences, nous nous sommes servis d’un chronometre
A secondes gue nous mettions en mouvement par un simple
déclic, au moment voulu.

¢) Aprés avoir agité le mélangeur pendant guelques se-
condes, nous en avons chussé les premieres gouites, les sui-
vantes étant déposées sur la chambre humide de Thématime-
tre de Malassez.

Celui-ci étant mis sur Ja platine du microscope. nous
avons commencé la numération  des ¢globules fragilisés
(novau coloré en bleu) deux minutes exactement aprés le
début de la dilution.

Une numération totale des leucoeytes morts ol vivants
(Ceux-ci &tant excessivement rares) a été faite quinze minu-
tes apres.

L’indice de fragilité est donné par le rapport du nombre
des globules blanes colorés (1) au bout de 2°. au nombre to-
tal (L) des leucocytes. soit :

1 > 100

L

B. Examen de la formule sanguine.

Nous n'avons pas cherché a &rablir. comme Uavalent fait
certains auteurs, dont Fichez (Thése de Bordeaux, 1922),
une formule hémoleucocytaire type du cobaye normal: car
si les variations Jeucocytaires sont relativement minimes
chez un méme animal. par contre. elles varient considéra-
blement d’un sujet i Pautre.

Ainsi. tandis que Fichez. se hasant d’ailleurs sur plus de
deux cents examens. recueillis un peu partout dans la lit-
térature médicale (Charlton, Frank, Muratet, Ourleff, Sa-
brazes, ete.) indigue conune chiffre total des leucocyles
3.250. de Harven, se basant lui aussi sur les observations de
nombreux auteurs, donne un chiffre total de 15.000.

Devant ces grandes divergences, nous avons préféré éta-
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blir chaque fois la fragilité et la formule sanguine moyenne
des cobayes que nous destinions 4 nos expériences.

Pour cela, nous avons examiné leur sang pendant plu-
sieurs jours et parfois deux i trois fois par jour. Ceux qui
présentérent des variations trop grandes dans le taux de
leurs divers globules ou dans P'indice de leur fragilité,
furent écartés.

Les frottis du sang des animaux en expérience, furent co-
lorés soit au bleu 3 1/500 de Sabrazés, soit 4 ’hématéine-
éosine. Le premier procédé nous parait plus pratique, c’est
celui que nous avons employé dans la majorité des cas.

Les frottis du sang des leucémiques furent colorés au
bi-éosinate de Tribondeau.

CHEZ L’HOMME,

Nous nous sommes mis i ’abri des causes d’erreurs qui
auraient pu &tre causées par I’hémoclasie digestive.

D’autre part, remarquons. comme le constate V. Arnovi-
jevitch (Thése de Strasbourg, 1923), que la leucocytose di-
gestive n’atteint jamais des chiffres considérables et ne dé-
passe pas les écarts qu’on peut trouver entre deux sujets nor-
maux en dehors de la digestion.

Galiacy 2.

j




BENZENE - BENZOL - BENZINE

Différentiation chimique

Benzéne, benzol et benzine sont pour certains auteurs des
termes i peu prés synonymes qu’ils confondent et emploient
avec indifférence.

Cette confusion regrettable. entre des corps possédant il
est vrai un noyau chimique commun, le radical C® H®, mais
d’origine et probablement de toxicité différente, n’est pas
sans danger au point de vue thérapeutique; c’est pourquot
au début de cette étude, nous avons essayé de les différen-
cier et de les classer aussi nettement gue possible.

Cest cet essai de classification gue nous allons exposer
dans les lignes qui vont suivre.

Le benzéne (C6 H®) est encore appelé « benzine pure
cristallisable du Codex ». C’est 1a un terme impropre comme
nous allons le voir, et qui consacre une double erreur.

Malgré son appellation, en effet, 1a benzine cristallisable
dire pure par le Codex. ne l’est pas en réalité, car, comme
P’a montré V. Meyer, elle renferme en quantité parfois
considérable (1 2 2 % pour Deniges), un corps cyclique sul-
furé : le thiophéne. :

D’autre part, le terme de benzine, employé pour désigner
un carbure d’hydrogéne, n’est plus conforme a la nomen-
clature chimigue, puisque la convention faite au Congrés
de Chimie de Paris en 1899, attribue la terminaison « éne »
aux hydro-carbures. les terminaisons « ine » et « ol » res-
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tant réservées aux composés azotés basiques et aux alcools.
C’est donc le terme de benzéne que nous emploierons dans
cette étude pour désigner le carbure d’hydrogéne C® HS.

Ceci bien établi et notre produit correctement dénommé,
nous allons maintenant essayer de le définir chimiquement,
mais pour cela quelques détails nous semblent indispensa-
bles.

Le benzéne, découvert par Faraday en 1833, est extrait
depuis les travaux de Leigh en 1942 et ceux de Mensfield en
1847, des goudrons de houille, ou plus exactement des huiles
légéres obtenues dans la distillation de ces goudrons.

Ces huiles rectifiées par la distillation donnent I’essence
1égére; celle-ci, épurée chimiquement et soumise 2 une nou-
velle distillation fractionnée, danne entre 80 et 120°, le ben-
zol du commerce.

Benzol est donc synonyme de benzéne impur: il contient
en effet, entre autres impuretés, du toluol, du thiophé&ne et
méme du xylol: il se vend d’ailleurs dans le commerce avec
un titre établi d’avance & 50 ou a 90 %%, suivant qu’il ren-
ferme 50 ou 90 % des produits distillants jusqu’a 100°.

Du benzol a 90 % on retire par congélation la benzine
cristallisable (dite pure) du Codex. Celle-ci, débarrassée de
son thiophé&ne par le sulfate mercurique (procédé Deniges)
nous donnera le benzéne. Ce corps qui répond i la formule
Co HS, est un ligquide incolore et volatil qui bout 3 79°5
d’aprés Bianchi. 4 80°5 d’aprés Selling, et dont la densité
égale 0,90 4 0° et 0,884 a 15°.

C’est donc un corps chimiquement défini, qu’il ne faut
confondre ni avec le benzol, ni avec la benzine.

Qu’est-ce, en effet, que la benzine ?

Dans les pays de langue allemande et en Russie, le mot
« benzin » est toujours employé pour désigner les dérivés
du pétrole, benzol étant réservé pour désigner les produits
dérivés de la honille.

En France il n’en est plus de méme, et si les essences dé-
rivées du pétrole et plus connues de nous sous le nom d’es-
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sences a détacher, sont parfois appelées bhenzine, ce terme
sert aussi, par une confusion regrettable, a désigner des pro-
duits tels que : le toluol, le toluéne et des mélanges de
xyléne, cumene et produits supérieurs, qui, eux, sont des
dérivés de la houille.

Ces produits cependant. les derniers tout an moins, que
Iindustrie désigne sous les noms de benzine lourde, « sol-
vent henzine » ou benzine tout court. doivent répondre a un
type commercial admis. ils doivent. en effet. distiller en
donnant 90 parties entre 125 et 160°. et avoir une densité
de 850 a 860; c’est 1a. on le devine. un fait trés important
qui nous permettra de les différencier.

Aussi done et pour nous résumer, nous dirons que ben-
zone et benzol doivent étre employés pour désigner les pro-
duits, soit pur (benzéne). soit impur (benzol), dérivés des
goudrons de houille. ben=ine étant réservé pour désigner les
produits dérivés du pétrole et certains dérivés de la houille
de densité inférieure a 860.

Dans toutes nos expériences, dont les premiéres remontent
a juin 1922. nous avons tonjours employé le henzéne a
I’état pur.

Les expérimentateurs ¢ui nous ont précédés ont-ils fait
de méme ? C’est 1a une question importante, a laquelle nous
allons essayer de répondre.

Selling, Pajaud et Lévy-Bruhl, pour ne citer que ceux-la,
ont employé le benzéne pur.

Le Blaye, Pappenheim et Bianchi (ce dernier dans quel-
ques expériences seulement). ont intentionnellement em-
ployé la benzine dérivée du pétrole.

Pour les autres, il nous est difficile de dire avec exacti-
tude quel fut le produit employé, car ces auteurs, qui utili-
sent indifféremment dans leurs communications, les termes
de benzol, benzine et benzéne, semblent avoir employé avec

la méme indifférence du benzéne. du benzol ou des ben-
zines de pétrole.
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Remarquons que certains auteurs, tels que Delarue, ont
volontairement négligé de définir le produit qu’ils dési-
gnaient sous ’appellation de benzol, considérant comme ab-
solument inutile, au point de vue chimique, toute distine-
tion entre les dérivés purs ou impurs de la houille et les dé-
rivés du pétrole; ces différents corps, en effet, posséderaient,
a lear avis, des propriétés toxiques et thérapeuntiques absolu-
ment identiques.

A Pappui de cette thése, I’auteur précédent a donné le ré-
sultat d’une enquéte personnelle faite dans plusieurs établis-
sements industriels de la banlieue parisienne, o suivant les
jours on emploie tour & tour le benzol ou la benzine, sans
que les ouvriers (tant les malaises qu’ils ressentent dans les
deux cas sont identiques). s’apercoivent du changement.

Notons tout d’abord gu’il n’est dans cette enquéte nulle-
ment guestion dn benzéne pur: remarquonsz. d’autre part,
que les faits rapportés par cet auteur prouvent simplement
que benzine et benzol sont toxiques, mais le sont-ils éga-
lement ?

Delarue semble le croire. mais les preuves qu’il apporte
nous paraissent insuffisantes, et c’est regrettable, car la toxi-
cité de ces divers produits étant différemment interprétée,
quelques précisions eussent été fort utiles pour mettre d’ac-
cord les auteurs qui se sont occupés de cette question,

Si tous, en effet, adinettent la faible toxicité des carbures
dérivés du pétrole. qui pour Kohn-Abrest ne serait que le
1/10 de la toxicité du benzéne, par contre lorsqu’il sagit
de dire quel est parmi les dérivés de la houille le produit
vraiment toxique, les avis sont partagés.

Pour Chassevant et Garnier (Archives de pharmaco-dy-
namie, tome IT) : « La toxicité de divers homologues du
benzéne et de ses principaux dérivés, varie dans de treés
grandes limites en raison non seulement des radicaux intro-

duits dans la chaine, mais encore de lenr position isoméri-
que. »
Pour Kohn-Abrest, c’est le benzéne qui doit seul &tre
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incriminé, la toxicité des benzols du commerce étant en
rapport avec leur teneur en benzéne pur.

Pabst et Neumann pensent différemment. Pour ces au-
teurs, en effet, le benzéne n’est que fort peu toxique et
cest tout juste il faut le rendre responsable du léger état
&brieux qui suit souvent son administration.

Ainsi donc, on le voit, autant d’opinions que d’auteurs.
Quoiqu’il en soit, et sous réserve de vérifications ultérieu-
res, tous ces faits tendent a prouver que ces produits d’ori-
gine industrielle différente sont également le toxicité dif-
férente.

Il serait donc utile, comme I’a proposé Bordas et apres
Ini Duvoir, « en présence d’un cas d’intoxication, de bien
définir le produit incriminé afin de fixer la part qui peut
revenir dans la symptomatologie et dans la gravité de Paf-
fection au benzéne lui-méme ou aux impuretés ».

Et il serait non moins utile, ajouterons-nous, lorsqu’il
sagit de faire des expériences précises, d’employer un pro-
duit pur et nettement défini.

Ce fut notre préoccupation dés le début de ce travail et
la communication a la Société de Biologie, faite le 5 décem-
bre 1922 par M. le Professeur agrégé Mauriac et nous-
méme, en est une preuve. Déja. en effet, nous parlions de
produit pur faisant suivre pour plus de précision le mot
benzene de sa formule C¢ HE.

Le rapport de Duvoir a la Société médicale des Hopitaux
de Paris, paru vers la mé&me époque, nous prouva que chi-

miquement nous étions dans la bonne voie, nous remercions

M. le Professeur Mauriac de nous y avoir conduit.




HISTORIQUE

Les constations cliniques ayant été le point de départ des
nombreuses recherches expérimentales que nous allons ex-
poser ici, il semblerait peut-étre logique de signaler, au dé-
but de cet historique, les nombreux cas d’intoxications qui
ont tout d’abord attiré Pattention.des médecins et des phy-
siologistes sur les propriétés toxiques du benzéne. Mais ce
serait entreprendre li un travail fort long et. par ailleurs,
sans intérét. les nombreux cas rapportés par les auteurs
ayant une symptomatologie a peu prés identigue.

Nous nous contenterons donc simplement de dégager de
cet ensemble d’observations, les quelques symptémes clini-
ques véritablement caractéristiques de cette intoxication.

Au début, Pintolérance vis-a-vis du toxique, se manifeste
par de la céphalée et quelques phénomeénes nerveux d’exci-
tation, auxquels font suite des phénomeénes de dépression.

Mais lorsque 'intoxication est plus avancée, on voit ap-
paraitre un ensemble de faits cliniques constituant le syn-
drome actuellement bien individualisé de I’intoxication ben-
zénique. Syndrome qui se caractérise :

. a) Cliniquement par un purpura hémorragique grave i
évolution rapidement fatale; b) hématologiquement par une
anémie du type hypoplastique et une leucopénie intense
avec hypopolynucléose.

Voila ce que nous apprend Pobservation clinique.

Essayons maintenant de savoir comment I’expérimenta-
tion confirmera ces faits.

Mais pour cela il nous est nécessaire de passer en revue
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I’ensemble des recherches que les expérimentateurs ont en-
treprises depuis Simpson jusqu’a nos jours.

C’est ce que nous ferons, ici, avec quelques détails. Car
nous attribuons 3 cette partie historique une importance ca-
pitale pour la compréhension ou plutdét pour I’explication
des divergences quon constatera entre le résultat de nos
expériences et les conclusions de nos devanciers.

A. — RECHERCHES EXPERIMENTALES

Cest le Professeur SimpsoN (d’Edimbourg) qui le pre-
mier, en 1848, attira I’attention des médecins sur le ben-
zéne, en I'utilisant comme agent d’anesthésie.

Mais c’est au physiologiste frangais BENECH que nous de-
vons les premiéres recherches expérimentales instituées
pour préciser les propriétés toxiques de ce corps.

En 1878, en effet, BENECH fait inhaler a des animaux des
vapeurs de benzéne.

Il voit survenir chez eux, des convulsions cloniques pré-
cédées d’'une courte période de tremblements généralisés
et suivis rapidement d’abolition compléte des mouvements
volontaires.

A doses fortes ’animal meurt, et Pautopsie révéle une
congestion généralisée A tous les organes.

A doses faibles, I’'accoutumance se fait rapidement.

Administré par les voies digestives, le benzéne ne serait
que peu toxique; injecté sous la peau il serait « sans ac-
tion ».

Et Bénech conclut en disant que le benzéne est un con-
vulsivant, actif surtout en inhalations.

Ces expériences furent quelques années plus tard, confir-
mées en clinique par KELYNACK (de Manchester), qui rap-
portant un cas mortel d’intoxication par le benzéne, cons-
tata lui aussi I’action convulsivante de ce corps.

En 1897, SantessoN (de Stockholm), étudiant quelques
cas d’intoxication chronique survenus chez des ouvriers
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employés dans une usine de caoutchouc, constata chez eeux
qui moururent : une éruption purpurique intense accom-
pagnée d’une leucopénie considérable.

Voulant connaitre ’étiologie exacte de ces troubles, il
cut recours a I’expérimentation. A

- 11 fit donc absorber a des lapins des doses parfois énor-
mes de benzéne et de benzol, soit par injection directe dans
le tissu cellulaire, soit en enveloppant ces animaux dans
des étoffes imbibées de ces substances.

11 provoqua ainsi une intoxication chronique, avec ané-
mie, leucopénie intense (500 globules par mm3 dans un
cas), hémorragies généralisées et dégénérescence grasse des
viscéres, tous symptémes semblables 4 ceux déja constatés
chez les onvriers intoxiqués. .

I en conclut gue le benzol, ou plutdt le benzéne qu’il
contient (les résultats étant identiques avec ces deux subs-
tances), était la cause de tous ces empoisonnements.

Ces expériences pourtant précises restérent isolées, n’at-
tirant Dattention ni des expérimentateurs, ni des théra-
peutes.

Ce n’est que 10 ans plus tard, en effet, en mars 1907,
que LANGLOIS et DEsBoUIs reprirent ces recherches, s’atta-
chant surtout a montrer ’action du benzéne sur le sang, et
en particulier sur les globules rouges.

Pour cela, ils exposérent pendant 45 jours, divers ani-
maux & des inhalations de vapeurs de benzol, xylol et to-
Iuéne.

Dans toutes ces expériences, ils constatérent une poly-
globulie croissant jusque vers le quarantiéme jour :

6.000.000 d’hématies au début de I'expérience,

7.000.000 d’hématies le trentidme jour,

8.000.000 d’hématies le quarantiéme jour.

Cette polyglobulie disparaissait d’ailleurs quarante-huit
heures aprés la cessation des inhalations. N’ayant pu obte-
nir le méme résultat en injectant le toxique sous la peau
de leurs cobayes, ils en conclurent que la polyglobulie cons-
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tatée dans leurs premiéres expériences était due 2 un hyper-
fonctionnement de ’appareil respiratoire.

Ces recherches furent complétées quelques mois plus

tard, en juillet 1907, par celles de PAJauD, qui sous la di-
rection de MM. les Professeurs Sabrazés et Muratet, s’atta-
cha a montrer Paction du benzéne et de ses dérivés sur les
lencocytes et les organes hématopoiétiques.

Cet auteur étudia aprés les avoir différenciés :

1° La benzine dérivée du pétrole;

9° TLa benzine lourde dérivée de la houille;

3° La benzine cristallisable du Codex;

4° Le benzéne.

Ces substances furent administrées soit par inhalations,
soit par injections dans le tissu cellulaire sous-cutané.

Les animaux soumis a ’action momentanée plus ou moins
prolongée mais journellement répétée des vapeurs de ben-
zine de pétrole présentérent une hyperglobulie avec hyper-
chromémie accompagnée d’une augmentation marquée des
globules blancs (4.000 dans un cas, 6.000 dans un autre)
portant surtout sur les polynucléaires.

Dans un cas cependant, 'expérience ayant été poussée
plus loin, lauteur constata une leucopénie légere, accom-
pagnée d’une anémie assez marquée.

Ces résultals, on le voit, confirmérent les expériences de
Desbouis et Langlois, faites dans les mémes conditions et
avec le méme produit.

Avec la benzine lourde, dérivée de la houille et em-
ployée en injections sous-cutanées a la dose de 1 cc. par
kilo d’animal, il se produisit une leucopénie légére (de
11.000 les leucocytes passérent & 9.000) avec diminution
dn taux des polynucléaires et augmentation des lympho-
cytes.

L’auteur étudiant ensuite la toxicité de la benzine cris-
tallisable du Codex, note une différence d’action considéra-
ble suivant le mode d’administration de ce produit.

. En inhalations, en effet, la benzine cristallisable donne
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une leucocytose légére atteignant son maximum (18.000)

le dixiéme jour, pour redescendre ensuite lentement, s arré-
tant le 25° jour, & un chiffre légérement inférieur 2 la nor-
male. Cette leucocytose est accompagnée d’une légére poly-
nucléose, les lymphocytes ne subissant pas de variations ap-
préciables.

On note, de plus, une anémie marquée (3.354.000 héma-
ties dans un cas) avec diminution du taux de I’hémoglobine.

En injection i la dose de 3 cc. par kilo d’animal, la ben-
zine cristallisable produit encore de 'anémie, mais son ac-
tion sur les globules blancs est différente, elle donne, en ef-
fet, une légére leucopénie se faisant aux dépens des polynu-
cléaires qui sont trés diminués. tandis que les lymphocytes
sont augmentés, ‘

Dans une gquatriéme série de recherches particuliérement

intéressantes pour nous, puisque ’auteur emploie le ben-
zéne A I’état pur. les résultats quoique plus constants va-
rient encore avec le mode d’administration de ce produit,

En injection dans le tissu cellulaire sous-cutané, i la dose
de 3 cc. par kilo d’animal, le benzéne produit une diminu-
tion légére (3.000) des leucocytes, précédée immédiatement
aprés I'injection d’un court stade de leucocytose avec poly-
nucléose.

On note, de plus, une anémie trés marquée, avee diminu-
tion du taux de ’hémoglobine.

Donné en inhalations, cet hydrocarbure produit des ré-
sultats variables. Si dans deux cas, en effet, il donne comme
précédemment une leucopénie légére et une anémie mar-
quée, dans un troisiéme cas, par contre, le cobaye en expé-
rience meurt intoxiqué sans avoir présenté de diminution
dans le nombre de ses hématies ou de ses leucocytes.

Devant des résultats aussi discordants, Pajaud n’ose con-
‘clure avee précision.

Pour ce qui est des globules rouges, il combat, il est vrai,
I’opinion de Langlois et Desbouis.

Mais, en ce qui concerne les globules blanes, il se con-
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tente de faire remarquer que « les écarts signalés dans le
nombre des leucocytes sont dans les limites des oscillations
de méme nature constatées chez les animaux témoins ». No-
tons d’ailleurs qu’il a raison, car la leucopénie signalée dans
ses expériences fut toujours tres faible, et cela malgré les
doses parfois énormes employées par cet auteur (injection
de 3 cc. de benzine par kilo d’animal dans un cas, inhala-
tion de 30 cc. de benzéne dans un autre cas).

Ces doses sont loin évidemment de celles ordinairement
employées en thérapeutique humaine, il n’est donc pas éton-
nant que Pauteur ait constaté i Pexamen anatomo-pathologi-
que des animaux en expérience. de multiples altérations
morbides particuliérement marquées, dans la sphére du foie
du rein et du systéme nerveux.

La toxicité des carbures dérivés de la houille, en effet,
méme lorsqu’ils sont exempts d’impuretés comme le ben-
zéne, est loin d’8tre négligeable. :

C’est 1a un fait important que "auteur a nettement établi,
fait sur lequel nous aurons d’ailleurs a revenir.

Les expériences de Pajaud pourtant trés suggestives pas-
serent inapergues des physiologistes et des cliniciens.

Et il faut arriver a 1910 pour voir ces recherches expé-
rimentales reprises et complétées d'une fagon remarquable
d’ailleurs par le Docteur SELLING (de Baltimore). Cet au-
teur observa en 1909, dans le service du Docteur L. F. Bar-
ker au John Hopkins Hospital de Baltimore, trois cas
Q’intoxication d’allures particulidres, caractérisées :

1° Cliniquement, par un purpura hémorragique;

9° Hématologiquement, par une diminution trés marquée
des globules blancs et des globules rouges.

Voici d’ailleurs les chiffres donnés par ’auteur :

Cas I (mortel) ; hématies, 640.000; leucocytes, 480 (43 %
de polynucléaires).

Cas II (mortel); hématies, 1.150.000; leucocytes, 140
(10 % de polynucléaires).

Cas 11T (guéri) ; hématies, 4.900.000; leucocytes, 44.000.
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Survenu chez de jeunes ouvriéres de 14 ans qui manipu-
laient dans une fabrique de conserves, du caoutchouc dis-
sous dans du benzol commercial, ce triple empoisonnement
fit I'objet d’une enquéte dont furent chargés les docteurs
Charles Glasser et L. Selling.

Or, tandis que le premier incriminait ’aniline, Selling se
basant sur des expériences précises, put prouver gque la mort
de ces jeunes filles était due uniquement a I'action toxique
du benzéne contenu dans le benzol commercial.

Mais il ne s’en tint pas 13, et frappé par I'intensité des per-
turbations sangnines observées chez ces malades, il chercha
3 les mieux connaitre en les reproduisant expérimentale-
ment chez animal. )

Pour cela il choisit des lapins adultes, qu’il essaya tout
d’abord d’intoxiquer en leur faisant inhaler des vapeurs de
benzéne: n’ayant pu y réussir, il leur injecta sous la peau un
mélange & parties égales d’huile d’olive et de benzéne i la
dose de 1 cc. par kilo d’animal.

Ces expériences furent groupées en trois séries,

Dans la premiére série, neuf animaux furent injectés quo-
tidiennement et sacrifiés, le premier 24 heures aprés la pre-
miére injection, lé dernier 24 heures aprés la neuviéme.

Dans les premiéres 24 heures, auteur constata dans un
tiers des cas de la leucocytose, et dans les deux autres tiers
de la leucopénie.

Mais dés le deuxiéme jour, le chiffre des leucocytes subit
dans tous les cas une diminution trés nette qui s’accentua
d’ailleurs avec la répétition des injections.

24 heures aprés la deuxiéme injection, le pourcentage des
leucocytes avait déja diminué de moitié.

24 heures aprés la quatriéme, il avait diminué des trois
quarts et aprés la neuviéme ils avaient presque compléte-
nment disparu.

Dans une deuxiéme série d’expériences, Selling traita six
lapins.

H leur fit une injection de benzéne par jour aux mémes
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doses que dans les séries 1, mais il arréta les pigiires le cin-
guigme jour pour le premier animal, le sixieme jour pour le
deuxiéme, le septiéme jour pour le troisidme et ainsi de suite
jusgu’an sixiéme animal gui cessa d’8tre injecté le dixiéme
jour seulement.

Dans ces cas, comme précédemment, il obtint une leuco-
pénie d’autant plus marquée que la dose de toxique injectée
était plus forte. :

Dans la troisieme série de ces expériences, Selling essaya
d’obtenir une aplasie de la moelle osseuse en injectant du
benzéne jusqu’a production d’une lencopénie variant en-
tre 200 et 800 globules blancs par mm?. 4 i 9 injections
guotidiennes furent nécessaires pour arriver 4 ‘ce résultat;
chez quelques animaux la leucopénie, malgré la cessation
des pigiires, persista pendant quelques jours; chez d’autres
le nombre des leucocytes aprés s’étre relevé rapidement,
baissa au bout de quelque temps pour, finalement, aprés une
nouvelle ascension, s’arréter  un chiffre légérement infé-
rieur & la normale.

Dans toutes ces expériences, ’étude des variations de la
formule leucocytaire montra que les polynucléaires étaient
plus sensibles que les lymphocytes a ’action du benzéne.
Ainsi, dans expérience 1 de la série 1, nous notons :

Avant Pinjection : Poly, 46 %0; lympho, 44.
Aprés Vinjection : Poly, 1 703 lympho, 86.

Les globules rouges parurent moins touchés que les glo-
Iules blanes, dans toutes ces expériences en effet, ils ne di-
minuérent que trés lentement; c’est ainsi qu’aprés huit
jours de traitement on comptait seulement une perte d’hé-
maties de 18 %, la perte des globules blancs étant au méme
moment de 92 % ; par contre, aprés Parrét des injections, le
taux des leucocytes se releva plus vite que celui des héma-
ties.

L’examen des organes hématopoiétiques montra que le
tissu myéloide était plus touché que le lymphoide (ceci ex-
plique les variations en sens inverse constatées dans le
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pourcentage des polynucléaires et des mononucléaires).

Dautre part, les examens anatoxno-pathologiques montre-
rent que le benzéne a haute dose peut rendre les organes
hématopoiétiques presque complétement aplastiques. Mais,
méme dans ce cas, ’auteur constata que si I’on cesse I'ad-
ministration du toxique, la régénération trés rapide néces-
site 3 peine une vingtaine de jours pour &tre compléte.

Telles sont trés succinctement analysées les principales
conclusions du remarquable travail de Selling.

Celles-ci, malgré la précision des expériences qui permi-
rent de les formuler, ne furent pas admises par tous les au-
teurs,

Dés 1912, en effet, LEHEMANN expérimentant sur des
chats et des lapins auxquels il faisait inhaler des vapeurs de
benzéne, de xylol et de toluol, ne trouva dans leur sang au-
cune altération digne d’&tre signalée, il en conclut que le
henzéne i dose raisonnable est sans action sur les globules
blancs.

En 1913, PAPPENHEIM, a la suite de quelques expérien-
res faites sur le lapin, émet lui aussi des doutes quant a I’ac-
tion leucotoxique du benzéne. Il erut, en effet, que la leu-
copénie constatée par les expérimentateurs n’était qu’ap-
parente et due non a une leucolyse véritable, mais 2 un sim-
ple déplacement des leucocytes refilnant vers la circulation
profonde et en particulier vers les capillaires des reins, de la
rate et du foie qu’il trouva gorgés de polynucléaires.

Vers la méme époque SOHN ayant traité des malades par
le benzéne, ne trouva pas d’augmentation dans I’élimination
de I’acide urique, il en conclut que le benzéne ne provoquait
pas de destruction leucocytaire.

L’hypothése de Pappenheim se trouva donc confirmée.
Muis gquelques mois plus tard, Dor1 trouvant une augmenta-
tion de la créatinine et de I’azote total chez un leucémique

traité par le benzéne arriva i une conclusion contredisant
formellement celle de Sohn, et de nouveau se posa la ques-
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tion de savoir s'il faut considérer le benzéne comme un ieu-
cotoxigue apparent ou comme un leucotoxique réel.

Braxcul, en février 1914, se rangea nettement a eette delj-
niére hiypothése, il ne put voir, en effet, au cours de ses ex-
périepces, les agglomérations de polynucléaires signalées
par Pappenheim dans les capillaires viscéraux des animaux
intoxiqués, il en conclut donc que la leucolyse produite par
le benzéne était une leucolyse réelle due a une destruction
leucocytaire.

D’ailleurs, quelques mois plus tard, Pappenheim repre-
nant ses premiéres expériences, ne retrouva plus dans les or-
ganes profonds les capillaires gorgés de leucocytes qu’il avait
décrits en 1913. I1 fut donc obligé de conclure que la leuco-
pénie constatée était plus qu’apparente, et en rapport pro-
bablement avec I’atrophie de la rate, du systéme lymphati-
que et surtout de la moelle osseuse.

En 1915, Bianchi décidé a mettre la question définitive-
ment au point, entreprit toute une série d’expériences nou-
velles sur des lapins adultes, il leur injecta sous la peau du
benzéne pur. a la dose de 1 cc. par kilo d’animal et par
jour. Puis il les sacrifia en série.

Soit : aprés la premiére injection, remarquant dans ce cas
une leucopénie oscillant entre 1.800 et 3.000 leucocytes par
mms3. .

Soit : du cinquidme an huitidme jour le nombre des globu-
les blancs variant alors enire 400 a 800 par mm3.

Soit encore du septiéme au quinziéme jour et dans ce cas,
il constata une disparition presque compléte des leucocytes.

Dans un quatriéme groupe d’expériences enfin, ’auteur
augmenta la dose de toxique injectant quotidiennement jus-
qu’a 3 cc. de benzéne par kilo d’animal.

Dans tous ces cas, Bianchi remarqua une diminution len-
cocytaire surtout marquée pour les polynucléaires; I'exa-
men anatomo-pathologique donna dans ces expériences,
comme dans celles de Selling, ’explication de ces variations,
en montrant une atteinte plus accentuée du tissu myéloide
que du tissu lymphoide.
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Les hématies parurent peu touchées (10 a2 20 % de dimi-
nution en moyenne), les hématoblastes le furent beaucoup,
dans certains cas méme ils disparurent presque compléte-
ment (peut-&tre faut-il voir 13 ’explication des hémorragies
incoercibles qui apparaissent dans certains cas chez les ma-
lades intoxiqués par le benzéne).

Bianchi, dans ces derniéres expériences, comme dans cel-
les de 1914, n’a jamais rencontré les agglomérations lenco-
cytaires dont parle Pappenheim. D’autre part, le sang de la
circulation périphérique et celui extrait du cceur pendant
la vie, lui ont montré des variations leucocytaires absolu-
ment paralléles.

L’auteur en conclut donc que la leucopénie produite par
ce toxique est une leucopénie réelle.

Mais tout en admettant ’action du benzéne sur les globu-
les blanes en circulation dans le sang, il croit que son pou-
voir leucotoxique doit surtout &tre attribué aux lésions qu’il
produit sur les éléments destinés 3 I’hématopoiése qui sont
presque complétement détruits.

Ainsi donc les expériences de Bianchi confirmérent et
complétérent celles de Selling.

I1 en fut de méme de celles de WEISKOTTEN, SCHWARTZ
el STEENSLAND qui, en 1917, expérimentant sur des lapins,
obtiennent, comme les auteurs précédents, une leucopénie
accentuée avec hypopolynucléose. Mais pour eux, la baisse
leucocytaire se ferait en deux temps : « 1° Chute initiale,
puis relévement notable; 2° nouvelle chute suivie du retour
4 la normale, » Ils décrivent ce phénomeéne sous le nom de
« leucopénie diphasique » et ils Pexpliquent par D’inter-
vention de leucolysines.

En 1920, LaunNoy et LEvyY-BRUHL, en injectant du ben-
zéne & doses parfois énormes (jusqu’a 5 cc. par kilo d’ani-
mal) obtiennent eux aussi une diminution progressive du
nombre des leucocytes.

Ils montrent, de plus, que cette leucopénie si caractéris-
tique lorsqu’on emploie le benzéne pur n’existe pas « lors-

Galiacy 3,
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qu’on expérimente avec le produit de réduction total du
benzéne, le cyclohexane, corps qui produit au contraire une
hyper-globulie vraie avec poussée normoblastique ».

Enfin, Bazzi, en 1921, étudiant le mode d’action du ben-
zéne sur les éléments du sang par la méthode de Ross (exa-
men sous microscope des mouvements des leucocytes
placés sur de la gélose atropinisée et colorée par du bleu
de Unna) note que les leucocytes meurent plus vite
dans le sérum des lapins intoxiqués par le benzéne, que dans
le sérum normal témoin, Cette propriété leucotoxique per-
sisterait dans le sang plusieurs semaines aprés la cessation
des injections de benzéne. C’est 12, on le voit, un fait expéri-
mental d’une grande importance, qui s’ajoute a ceux déja
cités, pour établir le role leucotoxique réel du benzéne.

Parallzlement a ces recherches, quoique dans un ordre d’i-
dées un peu différent, certains auteurs tels que Rusk en
1914, CaMp, BAUMGARTNER, JONES et SIMONDS en 1915,
HEKTOEN en 1916, cherchirent & connaitre le degré de ré-
sistance des animaux ainsi déleucocytés par le benzéne.

Tous ces auteurs constatérent chez les animaux en expé-
rience une diminution marquée :

1° Dans la production des anticorps (lysines et préci-
pitines) ;

2° Dans Dactivité phagocytaire des leucocytes. Ils en con-
clurent que dans ces conditions la résistance aux infections
ne pouvait qu’étre trés diminuée. C’est ce que WINTERNITZ
et HIRSCHFELDEN établirent pour la ppeumonie expérimen-
tale et WHITE et GaAMMON pour la tuberculose.

Telles sont analysées avec quelques détails, les nombreu-
ses expériences qui permirent de connaitre et de préciser
I’action du benzéne sur I’organisme animal.

De Pensemble de ces travaux, nous retiendrons quelques
faits qui nous ont particuliérement frappés et sur lesquels
nous nous permettrons d’insister.




Résumé :

I. Remarquons d’abord que P’action leucotoxique du ben-
zéne semble établie. Mais constatons que pour obtenir une
lencopénie il a été nécessaire d’employer du benzéne pur,
en Pinjectant, & des doses fortes et massives dans le tissu
cellulaire sous-cutané, les inhalations n’ont donné, en effet,
que des résultats variables.

Notons encore :

IL. La toxicité manifeste du benzéne donné ainsi i haute
dose, vis-a-vis non seulement des organes hématopoiétiques,
mais encore du rein, du foie et des centres nerveux.

Notons enfin :

ITI. I état de moindre résistance provoque par la leuco-
pénie consécutive A I’emploi de ce toxique.

B. — APPLICATIONS THERAPEUTIQUES

Considéré comme un anesthésique aprads les travaux de
Simpson en 1848, et ceux de Kendrik, Coats et Newmann
en 1877, le benzéne ne fut que fort rarement employé
comme tel.

C’est surtout, en effet, comme insecticide et antiseptique,
que nous le voyons entrer dans la thérapeutique.

En 1853 Milne Ewards le décrit comme un merveilleux
insecticide.

G. Lambert en 1855, et Barth en 1857, obtiennent la
guérison de la gale humaine en employant en friction une
pommade a base de benzéne.

Da Pacco, quelques années plus tard, I’employa avec
succeés dans ’angine diphtérique.

Signalons encore les bons résultats obtenus par Michel
en 1857 et par Langdon en 1891, employant ce corps contre
I’Achorion favus, et dans le traitement du Pytiriasis versico-
lor et de la furonculose.

Plus prés de nous, Naunyn et Possor ’emploient encore
comme antiseptique faible et Chassevant, quelques années
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plus tard, vint confirmer leurs observations en démontrant
que le benzéne, s’il ne détruit pas les micro-organismes, em-
péche cependant leur développement.

Comme médicament proprement dit :

Mosler I’emploie en 1864 dans une épidémie de trichinose
et Lochner I'utilise avec quelques succés dans une épidémie
de coqueluche.

Ainsi donc jusqu’en 1910, et quoiqu’entré dans la thé-
rapeutique depuis trois quarts de siécle, le benzéne a peine
utilisé par les vétérinaires, I’est encore moins par les méde-
cins.

Mais, a cette date, Selling révéle Paction leucotoxigque de
ce corps et de ce jour son utilisation thérapeutique entre
dans une phase toute nouvelle.

C’est Koranyi qui le premier. en 1912, elt I’idée d’appli-
guer au traitement des leuncémies chroniques le résultat des
expériences de cet auteur.

Deux malades furent traités par des injections de benzéne
i 1a dose de 3 & 4 gr. par jour, tous deux furent trés amélio-
rés. et le nombre de leurs leucocytes gqui était de 220.000
dans un cas, revint rapidement i la normale.

La méme année Kiralyfi traitant de la méme fagon six cas
de leucémie chronigue. obtint cing résultats favorables. (Cet
auteur remarque, en outre, fait important, que les lencocy-
tes anormaux tels que les myélocytes, sont beaucoup plus
censibles & I'action de cet hydrocarbure que les globules
blanes normaux.)

Encouragés par de tels succes, les thérapeutes de tous les
pays ne tardérent pas a suivre I’exemple de ces auteurs, et
depuis lors le nombre des observations signalant Paction
plus ou moins bienfaisante du benzéne dans les leucémies,
augmenta de jour en jour. Pour ne pas allonger inutilement
ce travail, nous n’essayerons pas de les rapporter toutes icl,
mais dans le tableau qui va suivre nous en citerons quelques-
unes, choisies parmi les cas les plus favorablement influen-
¢és et parmi ceux qui ne le furent point,




Cas favorables

Globules blancs

Avant Aprés

Années Auteurs traitement traitement
1912 Von Koranyi ........... 220.000 8.000
Kiralyfi . ........... ... 184.000 8.000
1913 Schur. . ............... 50,000 6.000
Wachtel . .............. 182,000 13.000
Jesperen .. ... ... ... 200.000 5.000
Stern . ............... . 264.000  13.000
Smith ................. 372.000 4,400
Aubertin et Parvu...... 306.000 81.000
Billings . .............. 780.000 8.500
Deutch . .............. 836.000 7.000
1918 Vaquez et Yacoél. .. .. ... 525.000 15.000
1921 Aubertin . ...... ....... 200.000 100.000
(Apreés 15 jours de traitement)
Stienon . .............. 200.000 15.000
Lévy-Bruhl . ..... ... ... 800.000 16.000
1922 Vaquez et Yacoél........ 550.000 8.000
Aubertin . ....... . ... .. 190.000 60.000
Bourgés . ................ 190.000 24.000
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Cas défavorables

Reibmayer

Quadrone

Muhlmann Insucceés.

Mohr

Astrakanova

Klralk):fﬁ ) Traitement arrété car

l'I?“ull;c ) ’ intolérance gastrique.
abonneix

Wachtel ¢ Traitement arrété, appa-
achte .. . . .

v rition d’hémoglobinurie.

3 . . { Traitement arrété car

anguinett: ;
& \ troubles nerveux.

Neumann '

Koranyi (

Kiralyfi Intoxication thérapeu-

f .,

Moller tique mortelle.

Jesperen

Spiegler /

Ainsi done, en clinique comme dans les expériences de
laboratoire, les résultats obtenus sont variables.

Peut-étre faut-il faire intervenir ici une question de dose,
car si certains auteurs ont obtenu quelques résultats avec
des doses faibles (90 gouttes de toxique), ce qui, soit dit en
passant, semblerait prouver que I’organisme humain et sur-
tout celui des leucémiques, est plus sensible i ’action de ce
corps que 'organisme animal, d’autres cliniciens n’ont ob-
tenu avec ces faibles doses qu'une stimulation de la lenco-
poiése.

Les fortes doses, par contre, ont presque toujours produit
une diminution marquée dans le nombre des leucocytes,
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mais administré ainsi, le benzéne est loin d’&tre inoffensif.

Sa toxicité, en effet, déja signalée dans les belles expérien-
ces de Pajaud, Selling, Pappenheim et Bianchi, démontrée
en clinique par les nombreux cas d’intoxication profes-
sionnelle qui se sont succédés jusqu’a nos jours, a été prouvé
i nouvean par les résultats malheureux de Koranyi, Nau-
mann, Moller et Muhlmann, ot la benzénothérapie a hau-
te dose a produit des désastres.

Ainsi donc la clinique, en montrant efficacité variable
des petites doses de benzéne et la toxicité des grosses doses,
confirme pleinement les résultats de 'expérimentation.

Mais, de plus, au cours de ces multiples essais thérapeu-
tiques, deux faits nouveaux sont apparus, que nous allons
maintenant signaler. . '

Résumé :

Notons en effet, tout d’abord :

L. Que Vorganisme humain, surtout lorsqu’il est malade
(leucémie), est beaucoup plus sensible que I’organisme ani-
mal, a Paction leucotoxique du benzéne.

II. Notons ensuite que les leucocytes anormaux tels que
les myélocytes, sont détruits par le benzéne beaucoup plus
rapidement que les autres.
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EXPERIENCES PERSONNELLES

Action du benzéne sur les leucocytes et la fragilité

leucocytaire

Dans le groupe 1, les cobayes 1. 2 et 3 ont re¢u, par la
voie buccale, des doses faibles et trés lentement progressi-
ves de benzéne.

Dans le groupe 2, le cobaye 4 a ingéré des doses for-
tes et lentement progressives de ce corps.

Dans le groupe 3. nous avons administré au cobaye 5 des
doses massives et souvent répétées de ce toxique.

Voici, classés en tableaux, les résultats des examens sue-
cessifs que nous avons pratiqués.

Nous avons divisé nos expériences en trois groupes :

"Aprés chaque tableau. le graphique correspondant per-
mettra de se rendre compte des variations subies par la fra-
gilité leucocytaire (F. L.), par le nombre des leucocytes (L.),
par les mononucléaires (M.} et par les polynucléaires (P.).

Nota.

Dans tous nos tableaux, la colonne (2°) donne le nombre
des leucocytes fragilisés, c’est-a-dire colorés au bout de 2
minutes. :

La colonne (15°) donne le chiffre des globules blancs
fragilisés au bout de 15 minutes; or nous savons (Thase
Moureaun, 1919) que tous les leucocytes sont alors colorés,
la dilution étant faite au centiéme nous n’aurons gqu’a mul-
tiplier les chiffres de cette colonne par 100 pour avoir la
leucocytose totale par millimétre cube.




Tableaux et Graphiques

des Expériences faites avec le benzene




ExpiRIENCE N° 1 (Personnelle)

Cobaye n” 1. Poids : 480 gr.

Le Benzéne est administré par la voie buccale a petites
doses, lentement progressives.

Fragilité leucocytaire
"

T
Avant Vexpérience.

Jours Hemres 2 15°
Juin.

21 14 32 52
23 14 38 52
25 16 38 48
27 16 36 52
29 17 28 40
31 14 26 44

Début de 'expérience,
Juillet. »
2 14 60 86

Indice

61
73
79
69
70
29

69

Formule leucocytaire

T ——— et

Poly Mono Lympho  Eosine

48 22 26
50 22 26
50 20 24
49 21 28
46 26 25
44 31. 20

A WDNNN B

46 24 27 3

Administration de II gouttes de benzéne (voie buccale).

4 14 46 72

64

Administration de IV gouttes de benzéne (voie buccale).

6 14 38 48

8 14 46 118
10 17 26 74
12 15 22 42
14 16 20 44
16 14 12 18

79
38
35
52
45
66

46 24 26
38 22 34
34 26 30
40 30 26
36 40 22
36 42 20 .

NN Ok

17 Administration de VI gouttes de benzéne (voie buccale).

18 14 40 58
20 13 20

68
65

38 38 20 4
35 30 24 1



1 m.u-«mzy‘ﬁ.:u.._h—.um.

/)

*(*N) SoIIRdONUOuOy Cctttctcct

(] td) eameikooona) ey

*(po1 avd zorpdnynur g) sa1lo0onap sop [B101 SIUUON vt

QUIUIOY,[ B 9UUOp Uo | anb saa0 v sapqeavdwos) sasop EEETI wnﬂmmz.:_zmﬁ augzuagg — 'T oN mhmaou

1 _ T o0 i =T @ ] T T
v 28 I 5 0 5 O T i I .24 5 I
i R | { i . | i : 3 f | L1 g
3 261 I L O O 3 6 B W AR 48 16 .
- 42 07 1 S L L | B ™1 T ¥
o e O i 1 { a ] 1 )
= 21 1581 18O I T ? pERH BTUBT!
i i | #38 De 2 5 = : ¥
i ! it bl - Ldee Lapnd-oe e ; :
T S il el L ] L i A Y L = " 3 3
] TFAfa T el T s I FaFs]
] EHE T | T ] i (R T | 47 e¥ i
! Iy ' ! ] T 4 B R A FE
[ [ I [ i I Ll of lod ] ] H I
1 T f t
: : r i - t B4 T
H 7 T T i | [ Syl |
i 57 A | | i e T¥ 136 | ;
I A EEERE | I i ! [ oy b7
= ] i) | i i :
V358 el B T ! | r.ﬂ._llh e T I B TE i
] B ool B i ! = T i ; Fim
B8 S\l I ! W { | ! T a7l 1
1 ] | ] O 1 P i : a7 e”
i | Y Elsg 0 3 11 5 S ; aijay
W 5 ESEEEE i i e T i B i | EMIEL
H 1 % | | 171 CE N I i 'l [ 3l i P azloer | §i
| L -\_ i F iy ._._“? = 5 e M T .ﬂ T —y- - C 1 e 3 —— 277
T I T 4 q 1 LT (g ik : & oy
1 ™t T - | 7 B -l = BESR S
| i { 0 & I B il B o L LT [271% |\
] _— . ST | P, ot B I TR il 31 b1 FE R 0B
FEE) ! At [ 1 = me = LT T BT ][ |a2bbes
=i 1 N/ A WL ET 1 Esi ] | e U | | o
A1 5 y | 9 { t ] | i 4 B | | | 1] Er
i i it HEW RSN NS R i1 T e i JE LT
5 5l i B 0 I 1 [ 1 | i S W | | k| 2/
7 T1] = A {280 3 B2 1 8 I A D P ) R e i | o/
T I B T TR 1 | F T 2 o T O B O fi1 -o‘__.w.-h_.l
L 1 7200 Taelazli by FIAWAN AP RDIN SN AFRN AR HEIA0S Ty P DR &l L 1] | 1 o |
i EE= i T M IO fn.- —‘_ C4 i L i ML) i LH..» Ca0 ki hald LE .Hl o T
S — - S e




“lu 1{1 w

Cobaye n° 1. Poids : 480 gr.

42 —

ExpERIENCE N° 1 (Personnelle)

Le Benzéne est administré par la voie buccale a petites
doses, lentement progressives.

Fragilité leucocytaire
e —— e —

Avant Vexpérience.

Formule leucocytaire

e —— . mmt——

Jours Heures 2 15’ Indice Poly Mono Lympho  Eosine
Juin.
21 14 32 52 61 48 22 26 4
23 14 38 52 73 50 22 26 2
25 16 38 48 79 50 20 24 6
27 16 36 52 69 49 21 28 2
29 17 28 40 70 46 26 25 3
31 14 26 44 59 44 31 20 6
Début de l’expérience.
Juillet. _

2 14 60 86 69 46 24 27 3

Administration de II gouttes de benzéne (voie bucecale).
4 14 46 72 64
Administration de IV gouttes de benzéne (voie buccale).

6 14 38 48 79 46 24 26 4

8 14 46 118 38 38 22 34 4
10 17 26 74 35 34 26 30 6
12 15 22 42 52 40 30 26 ]
14 16 20 44 45 36 40 22 2
16 14 12 18 66 36 42 20. 2
17 Administration de VI gouttes de benzéne (voie buccale).
18 14 40 58 68 38 38 20 4
20 13 20 65 35 30 24 1
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ExpErIENCE N° 2 (Personnelle)
Cobaye n° 2. Poids : 550 gr.

Le benzéne est administré par la voie buccale et & petites
doses, lentement progressives.

Fragiliteé leucocytaire Formule leucocytaire
Avant Pexpérience. e T "
Jours Hesires 4 15 Indice Poly Mono Lympho Eosino
1 14 98 144 68 52 24 22 2
3 14 38 50 76 54 25 20 1
5 14 104 172 60 28 18 20 4

7 16 66 106 62

Début de l'expérience.

Administration de IV gouttes de benzéne par voie buccale.

1 14 46 64 70 50 23 22 5
3 16 66 120 55 52 30 16 2
5 14 86 120 71 54 30 15 1
Administration de VI gouttes de benzéne par voie buccale,
7 14 60 78 76 50 28 20 2
9 14 70 108 64
11 14 84 212 39 40 26 30 4
13 14 40 150 26 36 28 32 6
15 14 30 48 62 40 26 32 2
17 14 64 142 45 38 30 30 2
19 14 40 76 52 36 32 28 4

Administration de VIII gouttes de benzéne.
21 14 106 174 60 40 24 34 2




GRAPHIQUE DE L’EXPERIENCE N° 2
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Cobaye n° 2. — Le benzéne a é1é administré par petites doses
progressives.

.......... Nombre total des leucocytes (L) (2 multiplier par 100)
Fragilité leucocytaire (F. L.).
.......... Mononuecléaires (M.),

Polynucléaires (P.).
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Expirience N° 3 (Mauriac-GaLIACY)
Cobaye n° 3. Poids : 510 gr.
Benzéne administré par la bouche 4 petites doses, lente

ment progressives.

Fragilite leucocytaire
e e rm——

Mois Jours doses 2’ 15’ lndEe
Avant 'expérience.

Juin :
15 65 161 40
16 22 52 42
20 7 20 35
22 22 38 57
23 46 79 58
25 29 61 47
27 32 75 42

Début de l'expérience.

Prise de 3 gouttes de benzéne dans 1 cm. d’huile d’oliv
(1/2 goutte au centigr.).

28 30 78 38 645 gr.
29 25 41 60
30 12 37 32
Juillet :
1 13 32 40,6
3 24 43 55 655 gr.
4 24 47 51

5 et 6 juillet, rien, pas de benzéne.
7 juillet, 3 gouttes de benzéne,
7 3 24 36 66
8 juillet, 3 gouttes benzéne.
10 3 17 32 53
On donne 5 gouttes d’un mélange : benzéne, huile d’
live (parties égales).

Juillet :
11 5 20 39 51 642 gr.
12 5 30 60 50
13 5 17 52 32
14 5 16 35 46
15 5 29 71 40

16 rien,
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Fragilité leucocytaire

T —— i —e_

2

588 gr.

650 gr,

635 gr.

633 gr.

625 gr.
605 gr.

593 gr.

608 gr.

607 gr.

Mois Jours doses 15’ Indice
17 5 14 28 50
18 5 21 41 51
19 5 12 70 17
20 5 26 40 65
21 6 42 73 57
22 6 18 42 42
23 rien.
24 6 21 65 32
25 6 25 53 47
Gouttes mises directement dans la bouche de ’animal.
26 6 46 68 67
27 6 45 74 60
28 6 32 48 67
29 6
30 rien.
31 6 51 81 63
Aoiit :
1 6 21 55 36
2 6 16 37
3 19 50 38
4 7 24 45 53
VII gouttes le 5 aofit. Rien le 6 aofit.
7 7 11 23 47
8 o 20 35 57
9 o 21 29 72
10 7 20 36 35
11 7 18 36 50
12 22 32 68
13 24 36 66
14 et 15 aofit : rien.
16 7 21 54 38
17 7 36 82 43
18 7 35 62 56
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VII gouttes le 19. Le 20, de méme.

Mois Jours

21
22
23
24

7

7
7

25 rien.

26
27

28 rien.

29
30
31

Fragilité leucocytaire
h e — et

g
16
21
18
17

28
20

33
20
18

15’
- 48
29
23
40

80

34

72
- 37
36

VIII gouttes de benzéne avec
tous les jours.

Septembre :

Mort.

rien.

rien.

15
20

16
29
22
33
19
19

18

27
20

37

23
15

42

67
36

76

38
- 21

Indlce
33
72
78
42

35
58

45
54
50

2 gouttes d’huile d’olive,

60
57

44
54
48
61
47
46

© 42

40
53

48

60
71

640 gr.

a jeun).

344 gr.
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ExPERIENCE N° 4 (Personnelle)
Cobaye n° 4. Poids : 550 gr.
Le benzéne a été administré par la bouche et par doses

lentement progressives.

Fragilité leucocytaire

e ——— gt "

Avant l'expéricnce.

Jours Heures

1 14

18
2 18
3 18
4 18

2' 15° Indice
48 80 60
51 91 36
40 70 37
52 86 60
46 72 64

Débur de Texpérience.
II gouttes de benzéne.

69 111 62
33 92 a8
60 38 68

IV gouttes de benzéne.

48 98 48
42 81 51
58 102 26

VI gouttes de benzéne.

28 73 38
38 97 39
36 85 42

VIII gouttes de henzéne.

38 20 44
31 76 40

X gouttes de benzéne.
46 98 47
39 115 33
48 74 64

XII gouttes de benzéne.

28 80 35
30 88 34

19 XIV gonttes de benzéne

> 18
0 L8
7 18
8 18
9 14
10 18
11 18
12 18
13 18
14 18
15 18
19

17 18
18 18
19 18
20 18
21 18
23 14
24 18

38 90 42
33 84 39

Formule leucocytaire

Poly
66

64
68
60
38

72
62

56

32
32

48

Mono

9
12
10

8
11

14
12

16

16
18

10

12

16
22

6

Lympho
20
22
20
30
28

18
22
26

30
34
36

48
418
50

44
48

34
42
30

46
40

42
44

Eosino

5

2
2
2
3

[\ W]

(I ST &)

]

N
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Fragilite leucocytaire
e ———

Jours Heures 2’ 15’ lndic\e

25 18 32 60 33

19 XVI gouttes de benzéne.

26 18 30 79 37
27 18 36 80 35
28 18 10 93 43
XVIII gouttes de benzéne.
29 18 23 81 28
30 18 12 172 214
2" mois.
; 18 31 87 35
XX gouttes de benzéne.
2 14 24 68 35
3 18 20 69 37
4 18 35 66 53
XXII gouttes de henzéne,
3 18 37 88 42
6 18 26 70 37
7 18 35 76 46
XXI1V gouttes de benzéne,
8 18 16 60 26
9 14 13 48 27
XXVI gouttes de benzéne.
10 18 23 73 31
11 18 34 89 38
12 18 24 68 35
XXVIII gouttes de benzéne.
13 18 34 118 28
14 18 24 86 27
15 18 32 35 37
XXX gouttes de henzeéne.
16 14 16 62 25
17 18 22 68 32
18 18 32 83 38
XXXII gouttes de benzéne.

o

Formule leucocytaire

———

B Poly

52 10
46 4
46 10
50 8
34 16.
52 16
10 12
38 6
36 10
10 10
44 12
38 14
52 10
30 16
36 10
46 10
50 16
42 14
32 10
36 12
38 20
26 16
20 20
24 18

Mono

e emam—
Lympho  Eosino

34

,{1. 8
40
40

44
26

44

50
48
16

52
50
38

18
50
52

4

= o

V]

[}

6

= O

b W= W

e

10
10
o




Fragilité leucocytaire Formule leucocytaire
Jours Heures “2‘ 15‘;—,;\;03\ /Poly Mono< ) Lympho Iosi;o
19 18 27 90 30 30 20 44 6
20 18 29 81 35 32 16 44 6
21 18 22 75 29 32 14 50 4
XXXIV gouttes de benzéne.
22 18 39 95 11 42 16 40 2
23 18 28 78 35 44 14 38 4
XXXVI gouttes de benzéne.
24 14 32 89 35 46 10 42 2
25 18 32 98 32 38 15 46 1
XXXVII gouttes de benzéne.
26 18 17 65 26 36 20 38 6
Interruption pendant 5 jours.
3¢ mois.
XL gouttes de benzéne.
1 14 37 104 36 50 16 28 6
Interruption pendant 3 jours.
XLII gouttes de benzéne.
5 14 38 118 32 50 20 28 2
XLIV gouttes de henzéne.
7 18 19 68 27 44 16 38 2
XLVI gouttes de benzéne.
9 18 39 117 33 46 10 36 3
XLVIII gouttes de benzéne.
11 18 26 79 32 30 12 32 6

13 19 L gouttes. Convulsions, syncope. (Chiffre total des

leucocytes, 43).
Nous laissons le cobave en repos pendant 3 jours.

17 18 20 90 22 38 20 46
18 .18 18 81 22 40 16 50
19 18 41 117 35 38 10 50

20 L gouttes de benzéne. Convulsions, syncope.
30 : chiffre total des leucocytes.
Mort ce méme jour.

[ =)
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ExpEriENcE N° 5 (Personnelle)
Cobaye n° 5. Poids : 480 gr.
Benzéne a doses massives et répétées.

Fragilite leucocytaire Formule leucocytaire

Avant Uexpérience. _ - e T
Jours He:u'es 2’ 15° Indice Poly Mono Lympho  Eosing
1 14 53 87 60 - 58 12 28 2
2 15 70 108 64 52 14 32 2
3 14 46 72 64 50 20 28 2
4 14 66 108 61 64 10 26
5 14 40 70 57 60 10 26 4

Début de Vexpérience.

A 18 h., X gouttes de benzéne (voie buccale).

1 14 89 155 57 >4 28 16 2

2 11 24 68 35 42 32 20 6

3 14 26 87 29 18 30 16 6
A 16 h., XX gouttes de benzéne (voie buccale).

4 14 44 110 40 44 18 16 2 '

5 14 23 60 38 34 10 51 5

6 14 23 62 37 36 50 12 4
A 19 h.. XXX gouttes de benzéne (voie buecale), convul-

sions.

7 16 33 77 41 40 8 418 4

8 14 22 49 44 31 12 52 2

9 14 20 47 42 32 7 29 2

10 14 23 75 32
A 15 h., XL gouttes de benzéne (voie buccale). Convul-
sloms, syncope.

11 14 4 14 28 14 8 58 10
A 17 h., ponction du eceur. 2° : 45 15° : 15, Indice : 26.

12 14 18 30 60 10 16 68 6

13 14 16 28 56 16 14 60 10

14 L gouttes de benzéne (voie buccale), convulsions, syn-

cope.

15 19 15 20 75 6 4 80 10

24 mort.

[
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Cobaye N 5. — Le benzéne a été administré a doses massives.
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OBSERVATION T
Leucémie myéloide chronique
(Due a l'obligeance de M. le Professeur MAURIACG)

Jacques G..., 41 ans, boulanger.

Entré & Phopital le 28 juin 1919 pour leucémie myéloide.

Antécédents personnels. — Coqueluche a cinq ans. Fluxion de
poitrine a vingt ans. Pas d’antécédents vénériens. Pas d’éthilisme
(boit 1 litre de vin par jour).

Mobilisé le 30 mai 1915, il reste dans les tranchées jusqu’en mai
1916. A cette date il est envoyé a l'arriére et est démobilisé en
février 1919. . ’

Histoire de la maladie. — En juillet 1918, il commence a se
sentir fatigné (courbature, perte d’appétit, amaigrissement, pa-
leur, essoufflement ). Fin décembre, il entre a I’hépital de Troyes.
On fait le diagnostic de leucémie myvéloide et on le traite proba-
blement avec du benzéne (le malade ne peut préciser). Il sort
légérement amélioré, le 26 janvier 1919. Le 28 juin de la méme
année, son état s’étant sensiblement aggravé. il entre a I’hépital.

ETAT ACTUEL :

Symptémes fonctionnels. -— Douleur dans le coté gauche, jam-
bes enflées, marche impossible. Perte d’appétit. Pas de vomisse-
ments, pas de hoquel. Pas de troubles de la miction, cependant
légére pollakiurie (se Iéve la nuit).

Toux séche. pas de crachats, pas d’hémoptysie.

Dyspnée d’effort.

Symptomes physiques. — Rate énorme, dépassant ’ombilic.
Quelques petits ganglions an cou et aux aines. Rien aux aisselles.

Foie normal. Surdité légére. Pas de trouble de la vision.
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H OBsErvaTION 1
- ' Leucémie myéloide traitée par le benzéne (Observation due
‘ A I'obligeance de M. le Professeur agrégé MauRrIac, prise
en juillet-aofit 1919).

Fragilite leucocytaire Formule hémoleucocytaire
Jours T\TIS"“‘-I'mlvice Poly  P:lympho G-lympho Mono GR
1 291 630 35 {en millions}
2 249 690 30 63 1.5 2 38 192
3 154 363 12
4 270 360 75
Le méme jour. benzéne. 0 gr. 25.
5> 210 450 52
Le méme jour, benzéne. 0 gr. 25
6 190 330 50
Le méme jour. benzéne. (0 gr. 50.
' T 100 120 24
Le méme jour. benzéne. 0 gr. 75.
8 220 1400 55 61 0.8 6 29 15
9 160 330 18
10 150 340 44
11 210 670 44
15 1140 360 38
16 80 350 22 51.6 O 35 30 1,92
Le méme jour. 2 gr. 50 de benzéne.
17 30 340 8.8 62 1.9 T 206 1,51
Le méme jour. 3 gr. de benzéne.
18 50 410 12
Le méme jour. 3 gr. 50 de benzéne.
19 20 320 15 1.86
21 60 490 12 1,43
Ce méme jour, 4 ¢r. de benzéne.
22 100 370 27 8 0 2,1 10,2
(Malade plus fatigué.)
Interruption du traitement Jjuzgu’au 6 aoft.
6 40 200 20
8 70 470 14
9 210 400 52 03 3.8 17 17
12200 270 74 62 8 13 16 1,81

13 280 300 93
Etat général mauvais, essoufflement, paleur.

Mort le 15 aoiit avee grand syndrome hémorragique.
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Considérations Géncérales

sur le résultat de nos expériences

faites avec le Benzéne

Comme on vient de le voir, lorsque le benzéne est intro
duit dans Porganisme animal, par les voies digestives, a do
ses moyennes (comparables a celles que I’on donne a ’hom
me), et trés lentement progressives (expériences 1, 2 et 3)
la diminution des leucocytes est trés irrégulidére. L’examer
des graphiques, ne montre pas en effet, de leucopénie ap
préciable, par contre on constate une augmentation nette
de la résistance leucocytaire. I1 semble donc que tou:
les globules fragiles soient déiruits et que seuls persisten
les globules résistants. L’examen de la formule leucocytaire
pratiqué en méme temps, montre une diminution marquée
des polynucléaires, les mononucléaires étant moins frappés

‘Le benzéne agit donc sur le sang circulant, 1’étude de 1
fragilité leucocytaire et de la formule sanguine le prouve
mais a cette dose, il est incapable de provoquer une aplasie
des centres leucopoiétiques.

D’ailleurs, pour obtenir ce demi-résultat, une certaine
quantité de toxique est nécessaire et si I'on donne au cobaye
(expérience 3) de toutes petites doses de benzéne de fagor
trés progrssive, on n’obtient que difficilement cette destruc
tion des globules fragiles. La fragilité leucocytaire, en effet
baisse parfois au début, mais elle se reléve bientdt et ce
n’est qu’en augmentant les doses qu’on obtient une hyper-
résistance passagére. Il y a donc accoutumance, ce fait déj3
entrevu par Bénech en 1878, nous a paru particulidrement
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net chez un de nos cobayes (expérience 3). Celui-ci, auquel
on donnait tous les jours, et cela pendant trois mois, des do-
ses lentement progressives de benzéne (3 4 10 gouttes), mou-
rut intoxiqué sans que sa formule sanguine ait é1é nettement
modifiée. Donc les petites doses, manifestement insuffisan-
tes pour agir sur les leucocyles, n’en sont pas moins toxi-
ques et capables d’entrainer la mort.

Le benzéne, administré par la voie buccale A doses fortes,
nais lentement progressives (de 2 a 50 gouttes en deux mois
et demi), ne provoque pas de diminution dans le nombre
des globules blanes. Par contre, il agit fortement sur la fra-
gilité leucocytaire qui diminue progressivement jusqu’a la
mort (expér. 4).

Ainsi done, adininistré progressivement, a faibles ou a
fortes doses, le benzéne ne produit pas de leucopénie, les
doses fortes provoquent cependant une augmentation de la
résistance leucocytaire.

Cette augmentation trés nette chez ’animal traité par le
benzéne. ne ’est pas moins chez '’homme traité par le méme
produit.

Dans I'observation I, en effet, que M. le Professeur agrégé
Mauriac a bien voulu nous permettre de rapporter ici, nous
voyons que chez un leucémique traité par le benzéne i do-
ses fortes (4 grammes) et progressives, le nombre des leuco-
cytes n’a subi aucune variation tandis que la fragilité leuco-
cytaire était nettement diminuée.

Ces résultats, tant expérimentaux que cliniques, sont, on
le voit, différents de ceux de nos devanciers. Nous avons
vu, en effet, dans la partie historique de ce travail, que sauf
quelques exceptions (Pappenheim, Pajaud, Leheman), la
plupart des auteurs qui nous ont précédé avaient obtenu au
cours de leurs expériences une diminution leucocytaire tou-
jours marquée.

Mais comme nous le faisions remarquer alors, cette leu-
copénice nécessitait pour se produire, 'emploi du benzéne
pur, injecté a doses énormes et massives.
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Or, si dans toutes nos expériences nous avons employé le
benzéne pur, par contre nous I'avons administré par la
voie buccuale et a doses fortes parfois, mais toujours lente-
ment progressives,

Ainsi donc le produit et les doses sont les mémes, seuls
la voie d’introduction et le mode d’administration sont dif-
férents.

Il était intéressant de savoir quel était, de ces deux der-
niers facteurs, le plus important. Pour cela nous avons fait
ingérer & un cobaye des doses massives (50 gouttes) et répé-
tées de benzéne et nous avons constaté une leucopénie trés
nette avec diminution, puis augmentation de la fragilité leu-
cocytaire (le cobaye mourut le 15° jour).

Donc, injecté ou ingéré, I’action du toxique est sensible-
ment la méme, la voie d’introduction n’a, on le voit, que peu
d’importance et il faut admettre que la discordance, dans les
résultats obténus par les auteurs qui nous ont précédé et par
nous-mémes, est due uniquement au mode d’administration
différent.

Aussi nous concluons a la nécessité, si ’on veut agir d’une
fagon active sur les organes hématopoiétiques, d’employer :
a) du benzéne pur: b) a doses fortes d’emblée. Mais, dans
ce cas, il ne faut pas oublier, comme ’ont montré la plu-
part des expérimentateurs. que le benzéne est trés toxique,
agissant en effet, non seulement sur les organes hématopoi'é-
tiques, mais encore sur le foie, le rein et les centres nerveux.




CONCLUSIONS

I. Le benzéne a doses trés faibles et progressives, n’agit
ni sur le nombre des leucoeytes. ni sur la fragilité leucocy-
taire, mais il s’accumule dans Porganisme et peut. si les do-
ses sont l()ngtenlps prolonigées. entrainer la mort.

II. A doses movennes ou fortes. et lentement progressives,
il ne donne pas de leucopénie. mais il produit une augmenta-
tion de la résistance leucocytaire avee hypopolynucléose.

ITI. A doses fortes et massives. il produit une augmenta-
tion de la résistance lencocytaire accompagnée de leucopé-
nie, se faisant surtout anx dépens des polvnucléaires.

IV. Si 'on veut agir sur les organes hématopoiétiques, il
faut employer le benzéne pur ct A doses fortes d’emblée.

V. Le henzéne n’étant actif qu’a doses dangereuses, est
un médicament qu’il ne faut employer gu’avee prudence.

R







IL.e Thorium X

En 1828, BErzELIUS ayant découvert dans une terre rare
Poxyde de thorium, parvint peu de temps aprés a en reti-
rer le thorium métallique; plus tard, il prépara le nitrate
de thorium. De ce dernier corps, RUTHERFORD et SODDY iso-
léerent le thorium X.

Le thorium, chef de file de la famille qui porte son nom,
se désagrégze en deux substances : le mésothorium T qui est
inactif. et son dérivé, le mésothorium II, radioactif. Le mé-
sothorium II est extrait du mésothorium I un jour environ
apres la préparation de ce dernier. et les deux substances se
comportent dés lors comme une substance radioactive sim-
ple, le mésothorium tout court.

Les minerais de thorium ont acquis ces vingt derniéres
années, une importance pratique considérable. C’est en ef-
fet, des sables du Brésil appelés monazites, que I’industrie
retire les terres rares employées dans la fabrication des
manchons & incandescence. C’est des résidus de cette fabri-
cation (contenant encore 4 A 5 % d’oxyde de thorium et
3 % d’uranium) que Pon retire le mésothorium.

Le mésothorium se décompose i son tour et donne nais-
sance au radiothorium. Cette substance en se désagrégeant
produit le thorium X.

Le thorium X est un métal alcalino-terreux trés soluble
dans I’eau; pour le préparer, il faut nécessairement partir
du radiothorium qui s’accumule spontanément dans le méso-
thorium commercial. En principe, le procédé consiste a mé-
langer du radiothorium avec une petite quantité d’ammo-
niaque en présence de traces de zirconium, Dans ces condi-
tions, le radiothorium se sature de thorium X et il est possi-
ble alors de recucillir toutes les trois semaines environ, une
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certair.c quantité de ce dernier corps. Celui-¢i ne se conserve
pas, il dégage d’abord un gaz, son «émanation», et se décom:-
pose en quatre substances considérées jusqu’a nouvel ordre
comme le terme final de sa désagrégation. Ces produits sont
le thorium A, B, C et D.

La vie radioactive de ces éléments est, comme le montre le
tableau ci-dessous, trés variable, allant de quelques secon-
des it des années et méme A des millions d’années.

- o - - - Kature du
ELEMENTS | PERIODE DE TRANSFORMATION Rayoumement
R I . ———
Thorium . ........ 18 milliards d’années |
Mésothorium I . ... 2.5 années .......... ‘ £
Mésothorium II. ... 6,2 heures .......... LE -
Radiothorium . . . .. 202 ans ............. ‘ »,“
Thorium X.. ... .. 3.04jours . ... . ... .. Lo
Emanation . .. .. ... 54 secondes .. ..... .. ‘ o
Thorium A........ 0.11 secondes ........ ‘ %
» B........ 10.6 heures . ... ... . ... ‘ 6‘
» C1...... 60 minutes . . ... .... P
» C2...... 1 cent milliardiéme de:
seconde . .. ........ » ”
» D...... .. 3.1 minutes . ..., ... .. Lo

Dans la famille du thorium, comme on le voit, le tho-
rium X occupe la méme place que le radium dans la fa-
mille de I'nranium. Le thorium X pouvant &tre dissous
dans I'ean ou mieux dans une solution physiologique, pré-
sente le grand avantage de pouvoir étre introduit directe-
ment dans l'organisme, soit au moyen d’injections, soit par
Ia voie buccale.

Les préparations frangaises de thorium X, comme d’ail-
leurs celles du radium, sent mesurées 3 ’unité du rayonne-
ment gamma; cette unité s’appelle le microgramme. Dés
lors, on entend par microgramme de thorium X la quantité
de cet élément dont le rayonnement gamma est strictement
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PPéquivalent de celui d’un microgramme de bromure de ra-
dium cristallisé.
Décroissance de Uactivité du thorium X
Aprés 1 jour, il reste 83 9% de Pactivité initiale

» 2 » » 69 % » »
» 3 » » 57T % » »
» 4 » > 47 % » »
» 5 » » 39 % » »
» 6 » » 32 % » »
» T » » 27 % » »
» 8 » » 23 % » »
» 9 » » 18 % » »
» 10 » » 15 % » »
» 11 » » 13 % o» »
» 12 » » 11 % - » »
» 13 » > 9 % » »
» 14 » » 1.5 % » »
» 15 » » 6 % » »
» 16 » » 5 % » »

Nous savons que Pintensité du rayonnement dans unité
de temps est fonction directe de la vitesse de désagrégation
de I’é]ément. Le thorium X et surtout ses descendants, ayant
une période trés courte, fourniront done un rayonnement
particuliérement intense.

D’autre part, le descendant immédiat du thorium X étant
un gaz, toute préparation de ce corps représente une somme
d’émanations radioactives susceptibles d’une diffusion ra-
pide. Il en résulte que le thorium X ne s’accumule pas dans
les tissus. Plesch a trouvé que le premier jour 20 % envi-
ron de la dose injectée était éliminée et ce, 15 % par les
matiéres fécales, 4,9 % par les urines et 0,1 > par la sueur,
les 80 7o restant s’éliminant progressivement les jours sui-
vants dans les mémes proportions. Le thorium X peut &tre
employé par injections ou par inhalations. Les expérimen-
tateurs ont employé I'une ou Pautre de ces deux méthodes.
Voyons maintenant les résultats qu’ils en ont obtenus.




HISTORIQUE

En 1904, Tracy, GORDON. SHARPS et REINWALD, em-
ploient pour la premiére fois le thorium en thérapeutique.
Ces premiers essais. trés timides d’ailleurs, n’attirérent pas
immédiatement I"attention des physiologistes: et il faut ar-
river 4 1912 pour voir de nouveau les expérimentateurs
s’occuper de la question. Vers cette époque, en effet, PLEsCH
cherche i préciser les propriétés biologiques de ce corps.
Pour cela. il injecte & des malades une certaine quantité de
thorium X et il constate des variations marquées dans la
pression et la coagulation sanguine accompagnées d’une leu-
copénie particuliérement intense, Ayant traité avec KArczac
un leucémique par des injections répétées de thorium X, ils
constatent. chez ce malade. une diminution marquée dans
le nombre des leucocvtes. Pour ces auteurs. la dose théra-
peutique (ou dose d’excitation) est d’environ 20.000 uni-
tés (1) M. E., c’est-a-dire. pour adopter la mesure actuelle-
ment usitée, de 6.9 microgrammes.

GUDZENT, la méme année, étudie ’action du thorium X
sur le sang. Injectant & homme des doses faibles, ne dé-
passant pas 800.000 unités M. E. (260 microgrammes), il
constate aprés chaque injection une leucocytose qui, le troi-
sitme jour, fait place a une leucopénie. Pour cet auteur,
la dose de 3 & 4 millions d’unités M. E. serait mortelle.

Farta, KRISER et ZEHNER, quelques mois plus tard, font
i ’'homme et aux animaux des injections intra-veineuses de
thorium X. Ils remarquent dans tous les cas une diminution
rapide des globules blancs qui finissent méme par disparaftre
complétement si la dose injectée est mortelle.

(1) 1 microgramme €égale 3.000 unités M, E. (Unites Mache).
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LEvy et GupzENT employant de petites doses de ce corps
constatent que celles-ci produisent de la leucocytose. Avec
des doses moyennes (2.000.000 d’unités M. E.) les phéno-
m¢énes observés sont variables, mais avec des doses plus for-
tes on note une leucopénie intense avec polynucléose et di-
minution des lymphoecytes.

ParPENHEIM et PLESCH, expérimentant sur ’animal, in-
jectent des doses énormes (4.000.000 d’unités M. E. pour le
lapin, 20.000.000 d’unités M. E. pour le chien). Dans tous
ces cas, ils observent une destruction presque totale des
leucocytes, les lymphocytes disparaissant les premiers, puis
les matzellen, les éosinophiles. et les grands mononucléai-
res. Pour ces auteurs, les polynucléaires seraient de beau-
coup les plus résistants. I’étude anatomo-pathologique des
organes hématopoiétiques des animaux ainsi intoxiqués,
leur révéla une destruction presque compléte de la moelle
osseuse. les organes lymphoides étant relativement peu tou-
chés.

Remarquons. comme le firent d’ailleurs ces auteurs, la
discordance existant entre la diminution des lymphocytes
et la conservation presque absolue de leur organe formateur.
(Signalons que ces expériences ne furent suivies que pen-
dant trois jours, les animaux, par suite des doses injectées,
mourant ordinairement le 4° jour.)

HirscHFELD et MEIDNER, un peu plus tard, cher-
chent & doser activité physiologique de ce corps. Injectant
a des lapins 1 a 3.000.000 d’unités M. E., ils constatent une
diminution marquée des leucocytes portant a la fois sur les
polynucléaires et sur les lymphocytes; avec des doses moin-
dres la leucopénie existe encore, mais ne persiste pas. Fai-
sant 'examen anatomo-pathologique des animaux morts
intoxiqués, ils notent, comme Pappenheim, une destruec-
tion presque compléte de la moelle osseuse avec intégrité
absolue des organes lymphoides. Ces faits sont confirmés
quelques mois plus tard par PLESCH qui, examinant les or-
ganes hématopoiétiques d’un malade traité longuement par
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Ie thorium X, remarque lui aussi une atteinte plus marquée
du tissu myéloide que du lymphoide.

En 1913, ARNETH, pour la premiére fois, étudie I’action
du thorium X sur les globules sanguins en employant une
méthode vraiment scientifique, il fait intervenir en effet,
la numération exacte des globules et observation continue
des phénoménes qui se passent dans le sang. Cet auteur s’oc-
cupe surtout des leucocytes; il constate d’abord que le tho-
rium déplace I'image sanguine vers la droite, ce qui le dif-
férencie de certains autres corps tels que:nucléine, peptone,
toxines, ete., qui déplacent I'image vers la gauche. Injec-
tant 4 des animaux des doses de 600 a 2.000 unités E. S.
(Electrostatique), il observe une diminution générale de
tous les leucocytes. Les pseudo éosinophiles seraient parti-
culidrement sensibles & action du toxique, les lymphoeytes,
par contre, ne seraient que fort peu touchés.

En 1914, RosENow frappé par les discordances existant
entre les constatations anatomo-pathologiques et les obser-
vations hématologiques, essaie d’en connaitre les raisons et
dans ce but il reprend les expériences de ses prédécesseurs.

Injectant a des chiens adultes des doses variables de tho-
rium X, il obtient des réactions différentes avec chaque
animal. Chez les uns, il note une leucocytose suivie, 24 hen-
res aprés, d'une leucopénie; chez les autres, cette leucocy-
tose n’existe pas et la leucopénie semble retardée; mais chez
tous, dés le quatridme jour, la diminution des leucocytes est
nette et parfois intense, elle va d’ailleurs en s’accentuant
l¢ jours suivants, pour atteindre son maximum le 6° ou le 7°
jour. Dans une premiére phase dite négative, et qui dure
deux ou trois_jours, Rosenow observe une polynucléose
légére avec diminution des lymphocytes, mais dans une
deuxiéme phase dite positive, les polynucléaires diminuent
rapidement tandis que les lymphocytes augmentent, ces der-
niers finissent méme par rester seuls dans le sang, tous les
éléments a4 noyaux polymorphes ayant peu a peu disparu.
Cela explique en partie les résultats quelque peu contradic-




— s

toires obtenus par les auteurs précédents. Pappenhelm et
Plesch n’ont vu que la premiére phase du phénoméne, ou
phase négative, Rosenow, par contre, ayant prolongé ses ex-

périences plus longtemps, a pu observer la phase positive.
Les recherches expérimentales de cet auteur furent d’ail-
leurs confirmées par Da StLva MELLO en 1915, qui observa
lui aussi une disparition presque compléte des polynucléai- [
res, les lymphocytes persistant seuls dans le sang circulant.

Ces travaux ,on le remarquera, sont surtout allemands.
En France, en effet, ce n’est que beaucoup plus tard que des
recherches analogues furent entreprises.

En 1921, PETiT, MARCHAND et JALOUSTRE étudient ’ac-
tion du thorium X sur I'organisme humain. Injectant sous
la peau de leurs malades du bromure de thorium X en solu-
tion isotonique, ils notent : ) |

a) Avec des doses de 200 a 300 microgrammes, une aug- j
mentation trés nette des ]eucocytes portant surtout sur les ‘.}
mononucléaires. le nombre des polynucléaires restant pro-
portionnellement inférieur au rapport normal.

b) Avec des doses hebdomadaires variant de 400 & 600
microgrammes, et répétées 4 a 6 fois, une hyperleucocytose
avec diminution du nombre des globules rouges, puis une |
leucopénie. 4‘

¢) Enfin, avec des doses de 600 a 830 microgrammes, ils ‘
voient survenir parfois des phénoménes secorbutiques. |

En mai 1922, CLuzeT et CHEVALLIER étudiant Paction de
PPémanation de thorium X sur Jes éléments figurés du sang,
s'efforcent de réaliser « une atmosphére aussi riche que
possible en émanation de thorium et d’y faire vivre des co- |
bayes ». (Ces expériences sont suivies pendant six jours, les
animaux mourant ordinairement le 7° jour). Dans tous ces
cas, les auteurs constatent une leucopénie trés nette (1.500
globules dans un cas) avec polynucléose, diminution mar-
quée des mononucléaires et trés marquée des lymphocytes.

Ces résultats sont confirmés en clinique, la méme année,
par AUBERTIN, qui, traitant des malades atteints de rhuma-




— 6

tismes chroniques avec des doses de 300 microgrammes de
thorium X, remarque a ’examen de leur sang une leucopé-
nie trés nette accompagnée de polynucléose.

Tels sont, rapidement analysés, les principaux travaux
entrepris, soit en France, soit en Allemagne, pour préciser
les propriétés physiologiques du thorium, voyons mainte-
nant quel parti la thérapeutique tirera de ces données.

APPLICATIONS THERAPEUTIQUES

Nous n’essaierons pas de rappeler ici toutes les applica-
tions thérapeutiques de ce corps, cuar il faudrait passer en
revue la pathologie toute entiére. Nous nous contenterons
simplement de signaler les résultats encourageants obtenus
par PLEscH, Vo~N NOORDEN, Lazarvus, LERI et TaOMAS,
CLA1sSE, P1oNoT, MENETREL et AUBERTIN, dans le traite-
ment des rhumatismes chroniques: et par DomiNici, Mag-
CHAND, CHERON, PETIT, BESSILRES et JaLousTRE, dans le
traitement des psychoses. Mais. comme le prouvent les suc-
cés obtenus par GUDZENT., ARNETH, KLEMPERER et Hirscu-
FELD, NAGELSCHMIDTI MINKOWSKI, Prapo-TAcLE, Rosk-
Now, Farta, KRISER, ZEHNER, PLEsCH, NeeTMANN, KaRrc-
zac et LEGRY, C’est surtout les leucémies chroniques qui sem-
blent avoir bénéficié de son emploi.

Dans toutes leurs observations, en effet, ces auteurs ont
observé une leucopénie toujours trés nette avec hypoglobu-
lie, et diminiition inconstante du volume du foie et de la
rate.

Quelques malades furent trés améliorés par le thorium X,
certains mérie purent étre considérés comme hématologi-
quement guéris, mais les guérisons obtenues

dans ces cas ne
furent jamais définitives.

Ainsi la thérapeutique a confirmé en partie les résultats
de Pexpérimentation. Certains faits se trouvent done actuel-
lement bien établis, d’autres, par contre,
cutés; dans le court résumé qui v
ler les uns et les autres.

sont encore dis-
a suivre nous allons signa-
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Résumé.

I. Constatons d’abord que si action leucotoxique du
thorium X est a peu prés universellement admise, par con-
tre, lorsqu’il s’agit de déterminer les groupes leucocytaires
plus particuliérement touchés, les avis sont partagés.

Pour Lévy, Gudzent, Pappenheim, Plesch, Cluzet, Cheva-
lier et Aubertin (en clinique), il y a polynucléose.

Pour Rosenow, Da Silva Mello. Petit, Marchand et Ja-
loustre, il y a lymphocytose.

II. Notons, d’autre part, que les examens anatomo-patho-
logiques des animaux morts intoxiqués par le thorium, ont
toujours montré une atteinte grave du tissu myéloide avec
intégrité presque absolue du tissu lymphoide.

Ces faits bien établis. nous allons maintenant exposer
nos recherches personnelles,




Expériences personnelles

sur le Thorium X

Nous avons employé dans toutes nos expériences du bro-
mure de thorium X en solution dans du sérum physiolo-
gique.

Cette solution, spécialisée par 'industrie sous le nom de
« thorix », nous a été obligeamment fournie par les usines
des produits Rhemda.

Nous avons pris pour unité d’activité la quantité de ce
produit dont le rayonnement gamma est équivalent i celui
de 1/1.000.000 de gramme (microgramme) de bromure de
radium cristallisé. Cette unité sera désignée dans nos expé-
riences par I'expression « microgramme de thorium X .

L’activité radio-active de ce corps étant, comme nous
Pavons vu, trés rapidement décroissante. il était nécessaire
de tenir compte du trajet postal; les ampoules ont donc été
dosées par les usines Rhemda pour titrer I"activité voulue
le jour de leur arrivée a destination, ¢’est-a-dire de leur uti-
lisation.

Les injections ont été faites a nos cobayes dans le tissu
cellulaire de I’abdomen ou mieux, dans celui de la face in-
terne des cuisses.

Elles ont été répétées chaque semaine.

Lorsque les doses employées é&taient trop fortes, nous
avons constaté une légére réaction locale au point dinocula-
tion; il se formait méme parfois, un noyau d’induration qui
se résorbait d’ailleurs a bref délai; et dés le deuxidme jour
tout était rentré dans I'ordre.

Nous avons divisé nos animaux en quatre groupes.
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Dans le groupe 1, les cobayes 11 et 12 ont recu des doses
trés fortes de thorium X (100 a 200 microgr. par kilo d’ani-
mal).

Dans le groupe 11, les cobayes 13 et 14 ont recu des doses
fortes de thorium X ( 20 & 40 microgr. par kilo d’animal).

Dans le groupe HIL, le cobaye 15 a re¢u des doses moyen-
nes de thorium X (4 4 8 microgr. par kilo d’animal).

Dans le groupe IV. le cobaye 16 a recu des doses faibles
de thorium X (1 a 3 microgr. pur kilo ¢’animal).

Ces doses variables de thorium X étant toutes diluées
dans 5 ce. de sérum physiologique (ampoules Rhemda),
nous avons inoculé 4 un cobaye neuf, qui nous servait de
témoin, la méme dose hebdomadaire de sérum physiolo-
gique. Les variations de la form:le hémoleucocytaire de cet
animal étant restées dans les limites des oscillations norma-
les, nous avons cru inutile de les rapporter ici.

Dans ces expériences, comme dans les précédentes, nous
avons, de temps en temps, pour contrdler action leuco-
toxigue réelle du thorium X, examiné simultaunément le
sang de la circulation périphérique et celui que nous avions
recueilli par ponction du eceur de I’animal vivant.

Dans les tableaux et graphiques qui vont suivre, nous
verrons l'action de ce corps sur les leucocytes et la fragilité
leucocytaire.

L}
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ExPERIENCE 11 (Personnelle)

Cobaye n® 11. Poids : 520 gr. T. : 37°2. Injection de tho-
rium X a doses trés fortes.

Avant l'expérience.

Date Fragilité leucocytaire Formule leucocytaire
i&Fﬂ&; m PE Mono mg " illﬁl}s
1 16 64 100 64 70 8 29 .
2 » 60 108 55 68 10 14 2 5,6
3 » 72 118 61 66 12 20 2
4 » 100 182 54 70 10 16 4
5 » 76 128 39 70 6 24 4

Début de Vexpérience.
1 11 h., injection sous-cutanée de 90 microgrammes de
thorium X,

1 13 46 158 29 42 20 38

1 17 42 181 22 76 6 12 6

2 11 22 70 31 6L 13 24 2

2 14 42 172 24 62 10 20 8

3 11 40 134 29 60 12 26 2 3.6

3 15 34 56 60

4 10 28 82 34 64 12 20 4

5 15 20 60 33 52 20 22 6

6 16 8§ 22 36 36 24 38 2

7 Injection a 14 h., de 100 microgr. de thorium X (sous-
cutanée).

7 16 16 24 66 8 30 o060 2

8 16 14 28 50 8 20 64 8

9 17 12 28 42 8 20 70 2
10 15 12 32 37 12 32 56
11 16 8 20 40 2 30 o8
12 16 8 20 40 8 20 70 2 3.3
13 16 8 14 57 12 18 64 6




14
15
16
17
18
19
20
21

Jours

14

Date
e S

Heures

18
18
18
11
16
18
18
18

[c=JEe BN Rl e}

6

—

1

12
10
16
12
10
12
12

8

Fragilité leucocytaire
m— -

Indice

66
52
62
66
60
66
66
75
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Poly

~

Formule leucocytaire
—— e a—

Lympho  Eosino

1

N NSV

8
12
12

Mono

12
12
20
16
30
22
20
26

68
78
70
80
60
70
68
62

BN RN

GR
{en millicas )}

a 14 h., injection sous-cutanée de 100 microgr. de
thorium X.

2.8

Prise de sang dans le cceur de ’animal (en vie) par pone-

tions directes : 2° 65 15° : 8; Indice : 75. Poly, 10; Mono,
30; Lympho, 60.
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trés fortes de thorium X.

Fragilité leucocytaire
T T ——— e et p—
Avant Pexpérience.

Jours  Heures 2’ 18’ Indice
1 14 46 118 38
2 15 46 120 38
3 14 42 106 39
4 14 56 160 35
5 15 54 134 40

Début de lexpérience.

bout de quelques heures).
14 36 158 22
17 26 90 28
11 32 112 28
15 96 182 32
11 32 100 32
15 52 86 60
11 46 130 35
15 48 120 40
15 54 96 56

DGR W W RN

thorium X.
7 17T 24 52 46
8 17 30 58 51
9 17 24 44 53
10 18 28 46 61
11 18 20 42 47
12 18 24 46 52
13 18 18 40 45

~»
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ExpérIENCE N° 12 (Personnelle)
Cobaye n°® 12. Poids : 485 gr. T. 38°. Injection de doses

Formule leucocytaire

Poly Mono
48 20
70 12
50 18
52 20
56 20

32
50

46

7, a 14 h., injection sous-cutanée de

22
30
10
18
12
14
16

18
16

16

18
10
14
20

Lympho

24
16
30
20
24

38
26

30

24
20
34
34

~mmm——

Eosino

8
2
2
8

12
3

8
4

4
6

GR
(sn milfions}

6

Injection a 11 h., de 40 microgrammes de thorium X (1é-
gére réaction locale au point d’inoculation disparaissant au

45 microgrammes de

16
16

60
o2
64
62
60
58
60

N N

8

5,5
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Fragilité leucocytaire Formule leucocytaire
T T ———— T — T ————— ™ epgt———
Jours  Heures 2’ 15° Indice Poly Mono Lympho Eosino GR

. (en millions
| 14, 14 h., injection sous-cutanée de 50 microgrammes de
I thorium X.

1 14 18 18 36 50 20 14 64

2
15 18 14 32 43 14 16 64 6
16 18 14 32 43 12 20 64 4
17 rien.
18 18 20 10 50 10 14 72 4
19 18 12 24, 50 8 18 64 2
20 16 16 28 57 10 12 74 4
21 16 12 22 54 8 14 76 2 4

18 Ponction du ceeur, 2° : 12: 15 : 23. Indice, 52.




*(*d) searegonudjog —
FH_.CH BAITEI[ONUIOTOTY °
(7 ") earerdooona) 9npiSery
(001 *ed asrpdupur ¢) (7)) sa14000na] s9p [¥10] SAGUION]
“([pwmue p opry Jed sswueaSoronu ([ ¥ 0f) X WN0y) 9P $a110] §3a1 sesop ap suorpafuy 21 oN 24rqon

Jo b cpasicg I “._ | S IS R I T I0
i I ; I S B EN]

I 1 B O 0 0 o T i A | 1
i Fille el : [ % | | [ EE

[} | ] | | . §
e = + : T

B n| &
b e

ST A T

-t 1-F 44k HA A 1"..1.1‘ H-H41+

=

|
-

i
N
1]

CYIP/AV YT 48 AW 5T W IR AN AW,
L - e[ Fr L

AL

(AL ALY ALELCREArJAN S
Z1 oN ADNATHMAIXAT 3d ANOIHIVID




— 86 ——

ExpPERIENCE n° 13 (Personnelle)

Cobaye n° 13. Poids : 540 gr. T. : 37°. Injection de doses

fortes de thorium X.

Fragilité leucocytaire
T T ———— e

Avant Pexpérience.

Jours  Heures 2 15’
1 14 100 194
2 16 80 152
3 11 132 216
4 18 116 212
5 16 102 214
1 11 h., injection

thorium X.

1 14 50 344
1 18 44 128
2 11 34 98
2 16 74 164
3 11 56 166
3 16 52 106
4 11 38 102
B 16 34 100
6 16 46 126

7, 14 h., injection
thoriam X.

7 17 36 76

8 » 34 76

9 » 18 56
10 » 28 34
11 » 6 20
12 » 10 26
13 » 16 40

Indice

51
52
61

54

47

Formule leucocytaire

Poly

72
56
50

52
26

Mono Lympho Eosino GR

6
18
18
24
28

{en milllons)

10 12
24 2
30 2 5
32 4
34 12

sous-cutanée de 20 microgrammes de

14
34
34
45
49
36
34
36

58
44
44
30

36
40
40
44

12
16
14
16

16
16
18
18

26 4
34 6
36 6
32 2
38 10
36 8 S
36 6
34 4

sous-cutanée de 20 mierogrammes de

47
44
39
82
30
38
40

22
18
16
16

8
12
20

20
18
22
20
18
20
16

56 2
60 4
60
62 2
74
68




14
15
16
17
18
19
20
21

Fragilité leucocytaire
e T —— t—

Jours  Heures 2'

14, 14 h., injection sous-cutanée de 20 microgrammes de
thorium X,

18 12
» 20
» 20
: Rien.
18 36
» 26
» 24
» 26

15’

30
38
50

60
44
46
46

Ponction du ceur

Galiacy 6.

Indice

40
52
40

60
59
56
56

Formuie leucocytaire

Poly

32
30
16

32
28
20
24

16
20
22

24
24
32

24

50
48
60

48
46
46
44

:2°:28:15 ;: 50; Indice

e e t—————__
Mono Lympho Eosino

2
2
2

NN

: 52,

G R

(en millions)

4,6

|
)
%
!
1
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ExpERIENCE N° 14 (Personnelle)

Cobaye n° 14. Poids : 465 gr. T. : 36°9. Cobaye injecté
avec des doses fortes de thorium X. . :

Avant expérience.

Fragilité leucocytaire Formule leucocytaire
dJours Henres 2’ 45'\m Poly Mm Eosino
1 11 100 180 55 62 16 20 2
2 14 120 200 60 50 18 30 2
3, 14 76 160 47 48 18 30 4
4 18 100 208 48 56 16 18 10
5 16 110 192 57 40 20 34 6

Début de Vexpérience. .
1, 11 h., injection sous-cutanée de 8 microgrammes de
thorium X.

1 14 74 228 32 36 14 26 4
1 18 100 194 51 48 16 30 6
2 12 32 124 25 54 14 28 6

16 68 194 35
3 12 68 194 35

16 56 154 36 38 24, 54 4
4 16 42 114 36 56 14 22 8
5 14 46 160 28 56 14 24 6
6 14 31 138 24 58 12 20 10

7, 14 h., injection sous-cutanée de 10 microgrammes de
thorium X.

7 18 74 144 51 16 20 60 4

8 18 32 110 29 18 22 56 4

9 18 44 122 36 24 24 50 2
10 18 50 150 33 24 18 54 4
11 17 30 50 60 40 16 40 4
12 16 14 48 29 32 16 50 2
13 18 18 58 31 32 20 43
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Avant I'expérience. -
Fragilité leucocytaire Formule leucocytaire
—_— e —————_ s e e t——————_
Jours Heares 2’ 15° Indice Poly Mono Lympho  Eosino

14, 12 h., injection sous-cutanée de 10 microgrammes de
thorium X.

14 18 20 60 33 40 16 42 2
15 18 12 40 30 36 14 48 2
16 18 34 76 44 44 20 32 4
17 9 18 46 39 32 8 56 4
18 18 20 48 41 34 12 52 2
19 18 22 48 45 40 20 40
20 18 22 52 42 32 8 58
21 18 20 48 41 32 4 60

A 19 h., ponction du ceeur : 2’ : 17: 15 : 48; Indice, 35.

Mort du cobaye quelques minutes aprés la ponetion.
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ExpErRIENCE N° 15 (Personnelle)
Cobaye n° 15. Poids : 540 gr. T. : 38°. Thorium injecté

A doses moyennes.

Avant Pexpérience.
Fragilité leucocytaire Formule leucocytaire

i Jours  Heares 2’ 15“"l;dice /l;;ly Mono m . mﬂﬁo nf)
1 11 51 157 32 76 8 10 6
2 14 60 155 38 80 4 10 6 6,1
3 16 84 212 39 04 16 18 2
4 17 40 206 38 52 16 24, 8

Début de 'expérience. }
1, 11 h., injection de 3 microgrammes de Thorium X. 4

1 16 72 362 19 38 18 34 10
18 64 166 38 42 16 32 10 .
2 11 42 234 17
17 92 220 41 38 20 36 6
3 11 70 206 33
17 84 236 35 64 14 30 2
4 » 40 220 18 40 16 38 4
5 » 40 160 25 40 18 40 2
6 » 43 144 29 38 20 40 2 6
j 7, 14 h., injection sous-cutanée de 4 microgrammes de
thorium X.
7 18 32 100 32 42 18 36 4
3 18 40 140 28 36 20 42 2
9 > 46 126 36 38 18 42 2
10 » 46 80 57 32 22 46
11 »> 28 46 60 32 20 44 4
12 » 30 60 50 4 16 38 2
13 » 26 82 31 28 26 44 2

14, 14 h., injection sous-cutanée de 4 microgrammes de
thorium X.

14 18 17 48 35 30 20 50

15 » 16 53 30 24 20 54 2
16 » 12 36 33 28 24 46 2
17 : Rien.

18 18 12 41 29 40 16 40 4
19 » 11 35 31 28 20 40 12
20 » 13 43 30 28 24 38 10

21 » 12 54 22 29 11 40 10
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ExPERIENCE N° 16 (Personnelle)

Cobaye n° 16. Poids : 560 gr. T. : 38°. Thorium injecté
a doses faibles.

Frag’lite leucocytaire Formule leucocytaire\
Avant l'expérig;lce. T -
Jours  Hemres 2 15’ Indice Poly Mono  Lympho Eosino } G“" R
1 14 116 212 54 48 18 30
2 11 80 144 48 48 20 28 4

8 18 22 2 52
0 20 2 4

3 20 80 152 52
4 14 100 184 54

Début de lexpérience.
1, 14 h., injection sous-cutanée de 1 microgramme de tho-

ARl

l
1

rius X,
1 20 24 96 25 70 12 18
2 11 28 208 13
2 20 30 108 27 60 16 24
3 11 64 186 34
3 17 22 86 25 50 18 30 2
4 14 40 160 25 56 16 26 2 S5
5 14 46 142 32 52 20 24 4
6 14 54 118 45 50 20 28 2
7, 14 h., injection de 1 } microgramme de thorium X.
7 18 56 110 50 58 18 24
8 14 30 124 24 52 20 28
9 14 28 100 28 40 20 36 4
10 14 26 82 31 38 24 38
11 14 30 66 45 60 16 22 2 4,8
12 14 32 70 45
13 14 34 76 44 48 16 32 4
14 14 h., injection sous-cutanée de 1 microgramme de
P . thorium X.
| 14 16 28 65 40 4 10 44 2
i 15 14 30 106 28 40 16 40 4
| 16 14 28 96 29 42 14 38 6
17 : Rien.

18 14 20 50 40 49 18 31 2

19 14 22 55 40 52 18 28 2

20 14 29 60 48 56 12 30 2 5.3

21 14 20 46 45 53 18 27 2
Ponction du ceeur : 2° : 23; 15 : 55; Indice : 41,

5,2
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Considérations générales
sur les résultats de nos expériences

avece le Thorium X

1. — Action du thorium X sur le nombre des leucocytes

Nous avons, dans toutes nos expériences. sans excep-
tion, constaté une leucopénie dont I'intensité était en rap-
port avec la dose de toxique employée.

Avec des doses trés faibles (2 microgr. par kilo d’animal,
90 microgr. chez Phomme), nous n’avons pu obtenir la leu-
cocytose signalée par quelques anteurs (Petit et Jaloustre,
1921). Il est évident que nous voulons

parler ici de leucocy-
tose constante et prolongée

; car dans la plupart des cus
(exp. 15 et 16), nous avons observé dans les 24 premiéres
heures qui suivaient Pinjection, une augmentation du nom-
bre de leucocytes avec diminution de leur fragilité. Clest 1a,
en effet, un phénoméne ban

al qui se retrouve presque tou-
jours

lorsqu’on injecte a un animal une substance toxique
{métaux colloidaux,vaccins, sérums, essence de térébenthine,
etc), (Thése de Moureau, Bordeaux, 1919).

Le thorium X, en effet, produit dans ce cas une excitation
des organes hématopoiétiques,

qui se traduit par une pous-
sée leucocytaire intense. Mais

, les leucocytes jeunes ainsi
dans le sang, sont plus ré-
ice de fragilité. Cependant,
p forte (exp. 12) ou lorsque
cette leucocytose avec augmen-
produit que fort peu et méme

mis brusquement en circulation
sistants, d’oit diminution de I’ind
lorsque la dose de toxique est tro
les injections sont répétées,
tation de la résistance ne se
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parfois ne se produit pas; les organes hématopoiétiques étant
alors détruits ou trés gravement lésés, sont incapables de réa-
gir; il n’y a pas de poussée leucocytaire, mais seulement des-
truction et fragilisation des leucocytes circulants (2° injec-
tion dans les expér. 11, 12 et 13).

Signalons que dans certains cas i la leucocytose momen-
tanée, plus haut signalée, fait suite parfois pendant un
temps trés court, une leucopénie avec augmentation de la
fragilité; c’est 13 « l'oscillation de défensze » déja décrite par
M. le Professeur agrégé Mauriac.

II. — Action du thorium X sur la fragilité leucocytaire

et les leucocytes

a) A doses trés fortes (100 a 200 microgr. par kilo d’ani-
mal), (expér. 11 et 12). .

Dés la premiére injection les leucocytes sont détruits en
grand nombre. les plus résistants seuls persistent, d’otu leu-
copénie avee diminution de la fragilité. Si on répéte les in-
jections, les leucocytes, jusque-la résistants se fragilisent a
leur tour; d’autre part, les organes hématopoiétiques, grave-
ment 1ésés, ne produisent plus d’éléments nouveaux; il y a
donc leucopénie avec augmentation constante et progressive
de la fragilité. Ces phénomeénes s’accentuent avec la répé-
tition des injections.

b) A doses fortes (20 a4 40 microgr. par kilo d’animal),
(expér. 13 et 14).

Dés les premiéres injections, il y a encore destruction leu-
cocvtaire, d’oit leucopénie légére, mais les organes hémato-
poiétiques ne sont pas détruits, ils réagissent donc en lan-
cant dans la ecirculation des globules jeunes, et nous consta-
tons une augmentation de la résistance.

Si I'on répéte les injections, les organes hématopoiétiques
sont 1ésés et s’épuisent; ils ne réagissent plus bientét que
faiblement. D’autre part, les leucocytes du sang circulant se
fragilisent et sont détruits, d’oit leucopénie de plus en plus
accentuée et angmentation de la fragilité. Cette augmenta-
tion est loin cependant d’atteindre le taux constaté dans
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les expériences 11 et 12. Ce phénoméne d’ailleurs, n’est pas
constant; ainsi, dans Pespérience 4, la fragilité est restée
basse.)

¢) A doses moyennes (4 a 8 microgr. par kilo d’animal),
(expér. 15).

La premiére injection ne produit pas de leucopénie ap-
préciable; cependant Paction leucocytolytique du thorium X
peut étre affirmée par I’étude de la fragilité leucocytaire;
la résistance, en effet, augmente, c’est donc que les leuco-
cytes fragiles sont détruits.

. Les injections suivantes provoquent une diminution mar-
qués des leucocytes sans apporter de modifications nettes
dans la fragilité leucocytaire. Mais si ’on examine la for-
mule sanguine, on voit que les polynucléaires subisseat une
dimination marquée, les organes hématopoiétiques réagis-
sent donc¢ par une mononucléose.

d) A doses faibles (1 4 3 microgr. par kilo d’animal),
{expér. 16). :

Le thorium provoque une légére leucopénie sans modifi-
cation de la fragilité leucocytaire et sans perturbation ap-
préciable dans le pourcentage des polynucléaires et des lym-
phocytes. Il faut done admettre que le thorium X, suffisant
pour détruire les leucocytes du sang circulant, n’agit par
contre que fort peu sur les organes hématopo'iétiques; ceux-
ci n’étant pas sollicités, ne réagissent pas, d’ott aucune mo-
dification, soit de la fragilité leucocytaire, soit de la formule
sanguine. ’

En résumé :

A doses moyennes et faibles, I’action du thorium X sem-
ble la méme : leucopénie avec mononucléose sans modifica-
tion de la fragilité leucocytaire; mais tandis que les faibles
doses n’apportent aucune modification a la formule san-
guine, les doses moyennes provoquent, vers le 5° ou 6°
jour une lymphocytose avec hypopolynucléose.

Nos résultats concordent donc avec ceux de Rosenow et
ceux de Da Silva Mello, qui constatérent eux aussi une des-
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truction leucocytaire avec augmentation (stade négatif),puis
diminution (stade positif) des polynucléaires; mais ils sont
par contre, en contradiction formelle avec ceux de Pappen-
heim, Plesch, Lévy, Cluzet et Chevallier, qui trouvérent
une polynucléose avec diminution marquée des lympho-
cytes.

Ayant montré dans la partie historique de cette étude,
les causes de ces résultats discordants, nous n’y reviendrons
pas ici; nous ferons remarquer seulement combien il é&tait
utile, au point de vue thérapeutique, de préciser ces faits
expérimentaux. Rappelons, en effet, que certains auteurs,
dont Coiffé (Thése de Bordeaux, 1922), préconisent et em-
ploient le thorium X dans le traitement.des leucémies lym-
phoides. C’est 1a, croyons-nous, une erreur, car ainsi que
Pont montré les observations hématologiques de nos devan-
ciers et les nétres, et comme e prouvent les examens anato-
mo-pathologiques des animaux intoxiqués par ce corps, le
thorium X n’agit pas sur le tissu lymphoide. Cest 14, on le
voit, un fait expérimental d’une grande importance clinique
que nous sommes heureux d’avoir contribué i préciser.




CONCLUSIONS

Lé thorium X produit :

I. a) A doses trés fortes, une diminution des leucocytes
et une augmentation de leur fragilité.

b) A doses fortes, une diminution des leucocytes dont la
fragilité est variable.

¢) A doses moyennes, une diminution des leucocytes
-avec fragilité normale.

d) A doses faibles, une diminution des leucocytes avec
fragilité normale.

IT. — Dans les cas a, b, ¢. nous n’avons constaté aucune
modification dans le pourcentage des lymphocytes, mais par
contre, nous avons obtenu un abaissement notable du taux
des polynucléaires se faisant vers le 7° jour et s’accentuant
avec la répétition des injections (expér. 11, 12, 13, 14 et 15).

Le thorium X doit &tre réservé uniquement au traitement
des leucémies myéloides chroniques.

(Les globules rouges suivent une courbe descendante pa-
ralléle a celle des leucocytes.)

[




Sérum leucocytolytique

HISTORIQUE

L’idée de préparer un sérum leucocytolytique n’est pas,
comme on pourrait le croire, de conception récente.

Dés 1899, en effet, METCHNIKOF, dans un article sur I’a-
trophie sénile, prévoit la possibilité de préparer des cyto-
toxines spécifiques contre toutes sortes d’éléments cellulai-
res. « Cytotoxines dont on pourrait, dit-il, se servir pour
régulariser certaines fonctions cellulaires dans les maladies
ou dans la décrépitude. »

L’année suivante, appliquant la belle découverte de Bor-
PET, sur I’hémolyse, il put réaliser son idée et préparer le
premier, un sérum leucoeytolytique.

Pour eela il injecta & des cobayes, soit des ganglions lym-
phatiques du mésentére du lapin, soit une émulsion, dans du
sérum physiologique, de rate de rat. Quarante-sept jours
apres cette injection, il sacrifia les animaux ainsi immunisés
et recueillit leur sérum.

Celui-ci mis in vitro, en présence de leucocytes de co-
baye, les immobilisa et les détruisit rapidement. Il était
donc leucocytolytique; mais il I’était indifféremment pour
tous les leucocytes, et ce fut 1a pour Panteur une déception.

Le but de Metchnikoff, en effet, était, non pas la des-
truction de tous les globules blancs, mais seulement de quel-
ques-uns d’entre eux, les « macrophages », « agents redou-
tables de Patrophie sénile, qui s’attaquent aux éléments no-
bles de I'organisme, dévorant tout ce qui est incapable de se
défendre contre leur voracité ».

Or le sérum obtenu, n’était nullement spécifique contre
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cette catégorie de globules, il ne put donc réaliser les espé-
rances de son auteur. Celui-ci, cependant, n’abandonna pas
son idée et aprés cet insuccés il essaya de tourner la diffi-
culté en se disant que « dans une lutte inégale on peut in-
tervenir utilement non seulement en affaiblissant celui qui
attague, mais encore en renforcant celui qui est attaqué ».
« Or, ajoutait-il, le sérum leucotoxique qui détruit a hau-
tes doses les éléments du sang devrait, @ priori, et par ana-
logie avec ce que 'on sait au sujet de certains poisons, se
montrer stimulant a faible dose pour ces mémes éléments.»
I ne restait done qu’a rechercher jusqu’a quel point I’ana-
logie indiquée était exacte.

C’est BESREDKA qui fut chargé de cette vérification.

Adoptant un procédé identique a celui de Metchnikoff,
cet auteur injecta sous la peau de ses cobayes une émulsion
de rate, de ganglions ou de moelle osseuse de lapin; il cons-
tata que les sérums ainsi obtenus, leucotoxiques 4 hautes
doses, étaient leuco-activants a doses faibles.

Vers la méme époque, DELEZENNE, désirant prouver que
la leucolyse in vitro est le primum movens de I'incoagula-
bilité, prépara lui aussi un sérum antileucocytaire.

Dans ce but, il injecta & des lapins des globules blanes
de chien prélevés, aprés centrifugation du sang citraté au
niveau de la couche supérieure du dépét globulaire. Le sé-
rum des lapins ainsi traités, injecté aux animaux qui avaient
fourni les globules, provoqua chez ces derniers une leucopé-
nie accentuée.

Pour vérifier d'une maniére plus précise, I’action leuco-
cytolytique de ce sérum, il le fit agir in vitro sur des leuco-
cytes retirés du sang ou de la lymphe du chien; il constata
que les globules blancs étaient immobilisés, puis, rapide-
ment détruits. Le sérum neuf ne produisait les mémes ef-
fets qu’a des doses incomparablement plus fortes et au bout
d’un temps beaucoup plus long.

Funk, en 1901, reprenant les expériences des auteurs pré-
cédents, essaya d’obtenir un sérum antileucocytaire,
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Il injecta dans la eavité abdominale des cobayes, une
émulsion de rate de lapin (i la dose d’une demi-rate par
animal). Il fit 4 injections 3 10 jours d’intervalle. Le sérum
de cobaye ainsi obtenu détruisait in vitro les leucocytes du
lapin. Cet auteur, ayant préparé ensuite un autre sérum
leucocytolytique en injectant i ses cobayes une émulsion de
moelle osseuse, étudia 1’action de eces derniers sur les
différentes espéces de leucocytes. Le sérum de rate pré-
senta la méme action sur les mononucléaires et les polynu-
cléaires, ces deux catégories de leucocytes étant détruites
parallélement. Le sérum de moelle sembla agir plus vigou-
reusement sur les polynucléaires que sur les autres variétés
de leucocytes.

Malgré leur intérét évident, ces expériences restérent sans
applications thérapeutiques et ce n’est que beaucoup plus
tard, en 1914, qu’elles furent de nouveau reprises par REE-
sER. Cet auteur obtint des lencocytes soit par centrifugation
du sang citraté, soit en injectant dans le péritoine du cobaye
une solution de peptone. Les leucocytes ainsi obtenus fu-
rent injectés 4 doses progressivement croissantes, dans les
veines d’un lapin (6 injections). Le sérum de cet animal
recueilli et mélé a des leucocytes de cobaye les détruisit ra-
pidement. Ce sérum spécifique permit, d’autre part, d’obte-
nir les phénoménes d’agglutination, de précipitation et de
déviation du complément.

En 1921, LinpstrRoEM (de Stockholm) obtint un sérum
« leucolytique » par un proeédé analogue a celui de Reeser.
11 traita 4 cas de leucémie myéloide avec des résultats varia-
bles; deux malades furent trés améliorés. L un d’eux, atteint
de leucémie chronique, aprés avoir été soumis, sans succes
d’ailleurs, a I’action des rayons X, fut traité avec un sérum
leucocytolytique. Les globules blancs, au nombre de 60.000
le 17" aoat, tombérent & 3.000 le 24 septembre. (La rate
n’était plus palpable.) Cette amélioration cependant, ne
dura pas et le 20 décembre, les leucocytes étaient au nom-
bre de 100.000. Les autres malades, dont 1’un é&tait atteint

Galiacy 7
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de leucémie aigué, parurent moins nettement influencés.
Dans tous les cas, ’auteur constata une diminution des glo-
bules blancs, mais celle-ci ne se maintint pas.

Lindstroem fit, de plus, quelques expériences sur les
animaux (lapins, cobayes, chiens, chats).

a) A doses modérées, il obtint une leucopénie bientdt
suivie d’une leucocytose avec polynucléose.

b) A fortes doses. il constata une diminution leucocy-
taire persistante.

Un lapin immunisé avec des leucocytes humains produi-
sit un sérum fortement leucotoxique pour le singe.

En résumé, dans les expériences de Lindstroem, comme
dans celles de ses prédécesseurs. on constate :

1° Avec de faibles doses. une lencocytose avec polynu-
cléose;

2° Avec des doses fortes. une leucopénie variant avec ’ac-
tivité du sérum emplové.

Ces divers sérums « leucocytolvtiques » semblent agir
indifféremment sur les lymphocytes et les globules 4 noyaux
polymorphes. Signalons cependant que dans les expérien-
ces de Lindstroem. comme d’ailleurs dans celles de Funk,
la destruction leucocytaire senible s’étre faite surtout aux
dépens des polynucléaires,

C’est 1a une constatation que nous avons faite nous-mémes
dans les expériences que nous allons maintenant exposer.




A. — PREPARATION D’UN SERUM
LEUCOCYTOLYTIQUE POUR LES GLOBULES BLANCS
DE COBAYE

I. — Préparation des leucocytes.

Pour avoir des leucocytes normaux en quantité suffisante,
nous avons, suivant, une technique analogue a celle déja
employée par Reeser et Lindstroem, injecté dans le péri-
toine de nos cobayes une substance capable de provoquer
un afflux leucoeytaire intense.

Aprés avoir successivement employé la colle de farine,
I'eau distillée, et une solution de soluprotine (peptone de
caséine), que les établissements Hoffman-Laroche nous
avaient obligeamment fournis, nous nous sommes servi du
bouillon ordinaire stérilisé, car c’est cette substance qui nous
a donné de beaucoup. les meilleurs résultats.

Nos cobayes étant a jeun depuis la veille, afin de diminuer
les risques de perforation intestinale, nous leur avons in-
jecté dans le péritoine, 10 cc. de bouillon ordinaire stérilisé.
24 heures aprés cette injection, les animaux ont été tués par
section des carotides.

Nos cobayes étant morts et vidés de leur sang, nous avons
fait, en prenant les précautions d’asepsie les plus rigoureu-
ses, une légére encoche dans leur péritoine. Nous insistons
sur la nécessité de procéder plan par plan, afin d’éviter dans
la mesure du possible, de sectionner quelques veinules dont
le contenu, en se répandant dans la cavité abdominale, ne
nous permettrait plus d’obtenir des leucocytes purs, c’est-a-
dire exempts de globules rouges.

Par cette voie, et a I’aide d’une pipette de 50 cc., nous

avons introduit dans la cavité abdominale de ces animaux,
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40 3 50 ce. d’ean salée 3 8 % et citratée a 2 %. L’encoche
péritonéale étant refermée a I'aide d’une pince a forcipres-
sure, nous avons malaxé pendant quelgues minutes I’abdo-
men de nos cobayes afin de bien laver les anses intestinales
et de recueillir ainsi tous les leucocytes qui y sont adhérents.
Puis, par la m&me voie et avec la m&me pipette, nous avons
recueilli par aspiration le liquide citraté mélé a I'exsudat
péritonéal. (Les anses intestinales venant s’appliquer par-
fois contre I'extrémité libre de la pipette, font soupape et
génent I'aspiration; pour remédier a cet inconvénient, nous
avons fabriqué spécialement une pipette percée a un
1 cent. de son extrémité inférieure, d’une couronne de pe-
tits trous, lesquels n’étant jamais simultanément obstrués,
permettent de réaliser une aspiration continue.)

Les globules blanecs ainsi recueillis dans la solution ci-
tratée sont centrifugés trois fois, le liquide surnageant
étant chaque fois décanté, est remplacé par du sérum phy-
siologique a 37°.

Ces opérations terminées, les leucocytes étant bien lavés
et convenablement dilués, nous avons prélevé trois gouttes
de I’émulsion leucocytaire ainsi préparée. ,

La premiére de ces gouttes a été ensemencée sur bouillon;
la seconde a été étalée sur lame et colorée a I’hématéine-éo-
sine; avec la troisiéme, enfin, nous avons fait la recherche
de la fragilité leucocytaire d’aprés la méthode ordinaire
{Mauriac et Cabouat).

Nous avons pu ainsi, dans chaque cas, nous rendre
compte :

1° Du degré de pureté. du mélange leucocytaire -injecté;

2° De la variété, de la résistance et du nombre des leucocy-
tes ainsi préparés. Cette derniére donnée était particuliére-
ment intéressante, car, sachant la quantité de leucocytes
contenus dans un mm?® du mélange, il nous était facile d’en
déduire le nombre total; et nous pouvions ainsi, en diluant
convenablement, injecter la dose que nous jugions né-
cessaire,
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II. — Imanunisation du lapin.

Les injections ont été faites tous les trois jours, dans la

veine marginale externe de oreille d’un lapin adulte.

Nous avons fait cing injections :

La premiére de 1 milliard de leucocytes;

La deuxiéme de 1 milliard 500.000.000;

La troisitme de 2 milliards;

La quatriéme de 2 milliards 500.000.000;

La cinquiéme de 3 milliards.

- Trois jours aprés la derniére pigiire, le lapin était prét 3
fournir du sérum leucocytolytique. Ce dernier, avant d’&treé
employé, était dosé par une méthode qui nous est person-
nelle et que nous allons exposer ici.

‘Dosage du sérum leucocytolytique.

Des globules blanes obtenus en centrifugeant du sang ci-
traté de cobaye, sont aspirés dans un mélangeur de Potain
jusqu’au trait 0.5 ou 1. suivant I’épaisseur et la con-
sistance de la couche leucocytaire. Dans la méme pipette,
nous aspirons une certaine quantité de sérum 3 doser (jus-
gu’au trait 101); le tout bien mélangé est porté 4 étuve
a 38° pendant 10 minutes. Les mémes manipulations sont
faites en employant du sérum normal. Sorti de Péruve, le
mélange, globules et sérum, est repoussé jusqu’au trait 1;
remplacant alors le liguide rejeté par la solution au bleu
de MM. Mauriac et Cabouat, nous faisons la recherche de la
fragilité leucocytaire (Pindice trouvé est ordinairement voi-
sin de 100). Nous faisons, dans les mémes conditions, une
recherche analogue avec le sérum normal témoin. La diffé-
rence entre ces deux indices de fragilité nous donne la me-
sure du pouvoir leucocytolytique du sérum employé (cette
différence oscille en général entre 30 et 40).

Trois lapins furent immunisés et leur sérum nous servit
pour nos expériences. Le sang fut prélevé par ponction de la
veine marginale de Poreille. Ce sérum perdant trés rapide-
ment in vitro ses propriétés leucocytolytiques, il est inutile
d’essayer de le conserver.




B. — PREPARATION D’UN SERUM

LEUCOCYTOLYTIQUE POUR LES GLOBULES
HUMAINS

I. — PREPARATION DES LEUCOCYTES.

Nous avons obtenu des leucocytes humains :

a) Soit par centrifugations successives;

b) Soit par sédimentation dans une seringue garnie de
solution citratée.

A. — Meéthode des centrifugations successives.

Le sang obtenu par ponction d’une veine du pli du coude
est recueilli dans un flacon de 40 cc. contenant 4 3 5 cc. de
la solution citratée a 10 % : ou 10 cc. d’eau salée 3 8 Yo
et citratée a 2 %.

Aprés avoir bien mélangé, le sang est centrifugé pendant
une demi-heure a 2.000 tours. M. le Professeur Chelle,
ayant bien voulu nous permettre d’utiliser « 1’auto-équili-
breuse » de son laboratoire, nous avons pu réduire ce temps
a4 un quart d’heure en centrifugeant a 4.000 tours. (Signa-
lons que les leucocytes ainsi centrifugés conservent leur
vitalité, la recherche de la fragilité leucocytaire faite avant
et aprés centrifugation, nous a donné, en effet, des résul-
tuts sensiblement identiques.)

Quand la centrifugation est terminée, on décante et on
ajoute un mé&me volume du liquide précédent. On recen-
trifuge pendant dix minutes, puis on laisse déposer. On per-
coit alors a la surface du culot de centrifugation une couche
blanchitre constituée en majeure partie par des leucocytes.

On recueille ceux-ci avec ’aide d’une pipette de Wright,
ou mieux avec une pipetie Pasteur ordinaire, coudée 3 an-
gle droit et fixée & I’aide d’une pince & vaisseaux contre la
paroi du verre, de facon que son extrémité libre rodée et
coupée bien horizontalement, arrive exactement au niveau
de la couche leucocytaire. Le tube i centrifuger étant fixé
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et tenu bien droit, nous aspirons lentement les leucocytes
qui sont encore mélés de quelques globules rouges. Pour les .
séparer de ces derniers, nous les recentrifugeons dans des |
tubes a centrifuger de calibre trés petit (4 & 5 millimétres
de diameétre) que nous avons fait fabriquer spécialement
pour cet usage. Nous obtenons ainsi une couche leucocytaire
gui est, grice au petit calibre des tubes employés, trés
épaisse. Nous pouvons alors, par aspiration. recueillir des
leucocytes presque purs, c’est-a-dire exempts de globules
rouges. Ces leucocytes étant convenablement dilués dans du
sérum physiologique, nous prélevons quelques gouttes de
ce mélange que nous examinons et que nous ensemencons
suivant une technique analogue i celle que nous avons em-
ployée pour les leucocytes du cobaye.
B. — Méthode de la sédimentation.
Ce procédé est plus rapide et plus pratique que le précé-
dent, mais il ne permet pas de recueillir des leucocytes
aussi complétement exempts d’hématies. Et cela a une cer-
taine importance, car le sérun obtenu en injectant ce mé-
lange de globules blanes et rouges, est non seulement leuco-
lytique, mais encore hémolytique. (Cette derniére propriété
élant, il est vrai, presque négligeable.)
Le sang obtenu comme précédemment par ponction d’une
veine brachiale, est recueilli directement dans une seringue
de 20 cc. contenant 2 i 3 cc. de la solution citratée i 10 Yo.
(Nous recommandons d’enduire les parois de la seringue et
le piston d’huile de paraffine stérilisée afin d’éviter un coin-
¢age toujours possible.)
Aprés avoir mélangé sang et citrate, la seringue est portée
3 la glaciére ou elle est placée perpendiculairement, 1’ai-
guille en haut. Aprés cing ou six heures, les globules étant
sédimentés, le sang s’est divisé en trois couches : une cou-
che supérieure liquide (le sérum), une couche moyenne
blanchitre (les leucocytes) et une couche inférieure rou-
gedtre (les hématies).
La seringue étant tenue bien perpendiculaire, nous adap-




=— 110 —

tons i ’embout de cette derniére une aiguille coudée a 45°;
en poussant doucement le piston, nous obtenons d’abord le
sérum, qui est rejeté, puis les leucocytes qui sont dilués dans
du sérum physiologique et centrifugés.

II. — IMMUNISATION DU LAPIN.

La solution leucocytaire ainsi obtenue (méthode A ou B)
a été injectée dans la veine marginale externe de Poreille
d’un lapin. Les injections ont été faites tous les quatre jours.
Nous avons préparé quatre lapins.

Le premier, auquel nous avons injecté successivement des
dose de 1 milliard et de 1 milliard 500 millions, mourut
pendant que nous lui faisions la troisiéme injection qui de-
vait étre de 2 milliards de leucocytes.

Le deuxiéme lapin ayant re¢u des doses de 1 milliard et
de 1 milliard 500 millions de leucocytes par la voie intra-
veineuse, nous lui fimes la troisidme injection (2 milliards
de leucocytes) dans le péritoine. L’animal mourut dans la
nuit.

Les troisiéme et quatriéme lapins ne recurent que deux
injections. La premiére de 1 milliard de leucocytes, la se-
conde de 2 milliards. Ils ne parurent pas incommodés. Leur
sérum recueilli cing jours aprés la derniére piqiire et dosé
par notre méthode, nous servit a traiter le malade qui avait
fourni les leucocytes et qui était atteint de leucémie myé-
loide chronique (Obs. 2).

(Nous avons évidemment, dans toutes ces manipulations,
employé des instruments stérilisés et appliqué les régles
d’une asepsie rigoureuse. )

Cest par une technique analogue que nous avons obtenu
le sérum leucocytolytique employé dans P’observation III.




»

— 111 —

ExpEriENCE N° 20 (Personnelle)

Cobaye témoin injecté avec du sérum de lapin normal.
Cobaye n° 20. Poids : 500 gr.

Fragiliteé leucocytaire Formule leucocytaire
Avant 'expérience. B -
Jours Heares 2’ 15 Indice Poly Mano Lympho Eosine
1 14 50 91 54
18 40 74 54 50 20 28 2
2 14 36 72 50 48 18 30 4
18 40 72 35 49 16 32 3

|

3 12 37 76 48 ‘
13 40 70 57 |
16 33 72 45 |
4 16 30 54 55 |
18 32 18 59 52 18 28 2 |
20 38 64 590

\

\

\

|

\

|

|

Début de 'expérience.

5 11 h., inoculation de % cc. de sérum.
1 13 45 81 35
14 53 118 44 68 10 19 3

16 40 69 50
18 44 75 58

2 Rien.
3 Inoculation de § cc. de sérum de lapin normal.
3 14 48 72 68
18 33 84 39 52 12 32 4
4 16 48 70 68 50 18 30 2
5 et 0, rien.
7 14 h., inoculation de 1 ce. de sérum.
7 14 19 30 63
18 28 66 42 50 16 30 4

8 14 15 35 42
18 21 47 44 48 16 32 4
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Fragilité leucocytaire
Jows  Heres 2 W e Paly
9 Rien.
10 18 22 49 44
11 18 27 67 40

12 et 13, rien.

14 18 ST 76 48 48
15 Rien.
16 14 h., inoculation de 2 cc. de sérum.
16 16 27 67 40

18 28 78 35 51

20 32 98 32
17 16 28 73 38 50
19 14 38 97 39

16 38 90 44 52
20 14 28 30 35

18 30 88 34 48
21 18 36 80 35 49

22 18 42 172 24
20 23 81 28

23 14 h., inoculation de 3 cc. de sérum.
44 34 138 24 60
24 34 97 35
25 32 98 32 30
26, 27, 28, 29, rien.
30 37 104 30

1 38 118 32 58

2 34 130 26

4, 5, rien.

6 32114 32 54

18

14

20

20

18
17

18

16

16

18

Formule leucocytaire

Lympho  Eosino

30

30

28

24

20

29

22

25

GRAPHIQUE DE L’EXPERIENCE N© 20

——————— Fragilité leucoeytaire (F. L.).

.......... Mononucléaires (M.).

Polynucléaires (P.),
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Cobaye N° 20. — Cobaye témoin injecté avec du sérum normal de lapin (2 a 6 cc. par kilo d’animal).
.......... Nombre total des leucocytes (L) (& multiplier par 100)
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ExpirIENCE N° 21 (Personnelle)

Cobaye n° 21. Poids : 510 gr. (Sérum leucocytolytique in-
jecté a faibles doses).
Fragilité leucocytaire Formule leucocytafre
- T T .. M _ e ——
Avant 'expérience.
Jours Heures 2’ 5’ Indice Poly Mono Lymphe Eosino

1 14 40 70 57

16 53 87 60

18 57 100 57 >0 18 30 2
20 60 100 60
14 40 72 35
16 46 76 60
18 40 74 >4

Début de 'expérience.

Injection } cc. de sérum.

1 13 36 71 250
14 30 85 35
154 37 98 37
16 53 173 30 76 10 12 2
18 13 45 29
19 39 66 ° 58
21 28 66 43
22 26 56 46
23 24 51 46
24 35 76 46
14 32 43
2 12 16 14 59
13 h., injection de % cc. de sérum.
14 20 36 52
16 18 43 41 46 12 39 3
18 16 23 69 42 12 42 4
20 10 19 52
21 23 35 65
22 14 20 70
24 22 28 76
3 10 23 34 67

N

16 30 4

[ 9]}
[\
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Fragilité leucocytaire Formule leucocytatire
H . - s o sl e e ——
. dours.  Hegres 27 15 Indice ) Poly Mono Lympho  Eosino

14 h., injection de % cec. de sérum.
16 10 20 50 :
18 22 29 74 38 13 46 3
20 9 18 50
21 11 20 35
23 12 20 60
: 24 13 25 62
4 9 19 36 33 40 14 42 4
13 36 50 72
14 h., injection de } cc. de sérum.
16 20 31 64
17 6 15 40
18 13 28 46 32 16 48 4
20 28 46 60
22 14 33 42
24 26 37 70
Injection de 2 cc. de sérum.
5 10 24 35 68
14 20 58 35 40 14 44 2
' 7 31 62 50
: 20 22 34 64

ut

6 Injection de % cec. de sérum.
7 15 30 50
8 16 96 120 80
18 31 71 43 42 16 40 2
L 9 16 105 143 73 60 12 26 2
: 10 16 86 95 90 58 12 29 1
11 16 38 115 50 60 14 22 4
12 14 h., injection de } cc. de sérum.
13 16 25 44 52 40 14 42 4




Jours
14
14
15
16
17
18

21

21
22
23
24
25
26
27

28
30

Hepres

9t

Fragilité leucocytaire -
e —

————__
15° Indice
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Formnule leucocytaire
e e sl

Poly

10 h., injection de } ce. de sérum.

14
16
16
16
16

16
40
41
36
21

36 44
85 47
85 45
67 33
38 55

38
46
48
46
38

12
14
12
12
10

Lympho  Eosino

46
36
38
4
48

= D) DN s

12 h., injection de % cc. de sérum. Réaction locale,
edéme de la cuisse siége de I’injection.

16 26 35 47 40
16 19 32 - 59
17 41 75 54
17 40 90 44 52
17 60 147 40 66
15 34 129 26
17 32 122 26 60
12 h., injection } ce. de sérum.
15 24 97 24 64
17 52 172 30 72
17 37 134 27

17

37

130 28

70

12

16
12

14

16
10

46

30
20

19

20
16

2
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ExpErIENCE N° 22 (Personnelle)

Cobaye n” 22. Poids : 490 gr. Sérum leucocytolytique in-
jecté a doses fortes.

Fragilite leucocytaire Formule leucocytaire
T —" T —— T L et —— — .
Avant Pexpérience.

Jours Heures 2 15" Indice Poly Mono Lympho  Eosino
1 14 32 98 32
16 33 109 30

18 38 100 38 52 17 29 2
20 34 92 36

2 16 37 104 36
18 34 97 35 24 14 30 2
20 36 86 41 30 14 30 6
Début de expérience.
1 14 h. injection 1 cc. de sérum.
1 151 22 69 33
18 38 115 33 64 12 20 4

19 20 45 44
21 22 74 29
22 28 64 43
2 21 50 108 46 60 14 22 4
23 43 65 66
3 10 36 72 30

3 14 h., injection } cc. de sérum.
16 23 62 37
19 16 30 53 32 16 50 2
21 14 22 63
4 18 30 47 63 34 16 46 4
S 18 17 26 65 30 12 56 2
6 18 24 41 58 34 12 42 2
7 14 h., injection de 1 ce. & de sérum. Légére réaction

locale au point d’inoculation.

7 15 12 22 54
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Fragilité leucocytaire Formule lgucocytaire
Jours Heures 2’ 15’ lndicé ”}V’;IV Mom;”' Lympho  Eosino
19 1 5 20 12 20 68
21 3 8 37
c 8 18 1 6 16 16 18 65 1
i 9 19 3 9 33 16 16 68
1 10 ‘18 4 11 36 18 20 62
11 18 6 15 40
12 et 13, rien.
14 14 h., injection de 3 cc. Légére réaction locale.
15 1 4 23 10 22 68
20 2
15 19 1 5 20 11 20 69
16 19 2 7 28 12 18 69 1
17 18 4 14 28 18 14 68
18 18 2 8 25 16 17 67
19 18 7 22 31
3 20 18 15 29 51 26 12 61 1
¥ 21 18 8 25 32
i 21 a 26 : Rien.
26 19 12 32 37 30 14 55 1
i 27 18 12 29 41 30 12 56 2

27 19 h., ponction du ceeur : 2’ : 12; 15’ : 30; Indice : 40.
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ExpPERIENCE N° 23 (Personnelle)

Cobaye n° 23. Poids : 450 gr. Sérum leucocytolytique ad-
ministré 4 fortes doses.

Avant Dexpérience.

Fralilite lencocytaire
T T — T —

Jours Heures 2

Formule leucocytaire
——— e —

Poly

[ B B |
v b W

de sérum.

69

30

15° Indice
1 14 33 92 35
16 26 76 34
18 31 95 32
2 15 34 93 36
20 22 64 34
21 30 99 30
Début de Uexpérience.
1 14 h., injection de 4 cc.
1 15 43 72 59
1 16 35 105 33
1 18 41 122 33
1 20 35 114 30
1 36 82 43
2 22 36 59 62
3 10 41 80 51
3 14 h.. injection de ! ce. de sérum.
3 16 13 28 46
3 19 14 24 58
3 21 16 25 64
4 22 25 47 53
5 16 75 100 75
5 18 18 55 32

39

Mono

16
18
16

18

18

Lympho  Eosino

29
27
28

14

o1

42

w

1

15 h., injection de & ce. de sérum. Réaction locale du -
point d’injection, eedéme de la cuisse disparaissant au bout

de 24 heures.

6 17 9
21 11
7 16 10
18 13

13
18
18
28

69
61
52

46

36

14

48




dJours

11

12

13

14

15

16

17

17

18

19

20

21

22

23

~
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‘Fragilité leucocytaire Formule leucocytaire
e ——
Heures 2’ 15" Indice Poly Mono Lymphe  Eosing

14 h., injection de 1 cc. de sérum. Réaction loeale.

16 5 11 45

18 2 8 25 16 24 50 1

19 1 6 16 10 25 - 75

21 3 8 37

14 4 12 33

16 5 15 33

19 5 12 41 16 22 62

16 10 19 55

18 10 16 60 16 24 60

14 6 10 60

16 6 12 50 -

19 6 11 54 12 18 70

16 6 16 62

16 14 23 60

18 13 24 34 18 16 66

16 12 30 40

18 13 33 39 25 18 36 1 ‘
Rien.

14, injection de 2 ce. de sérum.
16 12 25 60

18 2 6 33 8 24 68
16 6 11 54
18 5 9 55 12 20 68
Rien.
16 9 14 64
18 10 16 62 18 20 61 1
20 11 16 68
14 7 12 58
16 12 16 175
16 1 10 40
18 11 18 61 18 22 50 1 |
16 10 17 58
18 17 29 58 22 20 57 1

20 15 28 33 |



Fragilite leucocytaire

Jours Heures 2/’ 4?‘7@ rrPoly Mono’ ' Lympho .Eu‘sl\no
24 13 h., injection de 3 cc. de sérum. Réaction locale,
edéme disparaissant au bout de 24 heures.
24 14 12 20 60
16 4 9 44
18 2 5 42 5 25 70
25 16 7 12 58
26 16 9 16 56 20 14 65 1
18 11 18 58 20 12 67 1
27 16 7 12 58
28 16 12 17 71 24 10 65 1
29 16 17 22 77 25 11 64

30 Rien.
1 16 9 15 60

17 h., ponction du ceeur

2 16 8 17 47
3 18 9 22 41
4 16 13 22 29
3 16 14 23 60
6 16 13 28 16

-~

14 12 30 40
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: 27

Formule leucocytaire

24
20

26

12
14

16

16

: 10, 15° 16: Ind. :

63
59

50
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OpsErvaTION II (Personnelle)
Leucémie myéloide chronique
Clément B..., 67 ans, cultivateur a4 Belin (Gironde).

Entre a I’hépital le 5 octobre 1923, dans le service de M. le Pro-

fesseur agrégé Mauriac, avec le diagnostic de leucémie myéloide.

a Antécédents héréditaires. — Pére et mére morts trés vieux.
A Antécédents personnels. — N’a jamais été malade. Femme morte

d’infection puerpérale. Trois enfants bien portants.

Histoire de la maladie. — En juin 1923, commence a se sentir

fatigué (amaigrissement, pileur, asthénie générale). En aoit,
point de c6té dans I’hypocondre droit; sensation de pesanteur
; douloureuse. Pas de douleurs osscuses. Pas d’hémorragie. Pas de
troubles digestifs. Le malade maigrit beaucoup.

Etat actuel. — Rate énorme, débordant les fausses cotes et des-

| cendant jusqu’a 6 centimétres au-dessous de I'ombilic. Sa surface
! est lisse et réguliére, sa consistance dure, sa pression non doulou-
o reuse, elle ne donne pas de contact lomhaire.

i Foie gros, lisse, a3 bords souples, non douloureux.

Pas de ganglions lymphatiques perceptibles.

: Appareil circulatoire : Rien d’anormal a signaler. Tension ar-
i térielle : Mx, 12; Mn, 7; 1., 1 1.

b Appareil pulmonaire : Thorax trés amaigri.

En avant : Rien.

En arriére : Aux deux hiles, respiration soufflante, 3 timbre
bronchique avec pectorilogquie aphone (existence prohable d’adé-
[ nopathie médiastinale). Pas d’épanchement pleural décelable.
Appareil digestif : Appétit consexrvé.

Peau : Pas_de lésions cutanées.

Pas de troubles de la vision.




OBSERVATION II (Personnelle)
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Leucémie myéloide traitée par le sérum leucocytolytique

1
2
3
4

14
18
16
14

Fragilité leucocytaire
———
Avant le traitement,

Joors  Heures

5"
34
34
39
26

15’
120
123
130
112

Début du traitement.

Injection de 1 cc.

1

V)

6

-1

—menp—

Indice

28
27
30
23

Formule leucocytaire

Poly
68
70
71
67

Mono Lympho Eosino Myslocytes Myéloh

4 10
S 9
2 10
5 12

de sérum (a 11 h.).

14 28 128 21

18 21 104 20 72 4. 10
10 22 123 17 74 2 6
11 h., injection de 2 cc. de sérum.
14 22 94 23

10 27 110 24 7% 2 9
11 h.. injection de 5 cc. de sérum.
123 8 108 7

14 15 92 16

16 27 131 20

18 75 110 68 72 2 6
14 30 110 27 69 2 9
16 37 93 38

14 31 83 33 69 3 10
16 31 95 32

14 27 80 33 68 2 11
16 33 92 35

14 33 83 39 68 2 12
16 38 108 35

3

N W

15
15
12
12

10
12

14
13

12

13

14

5

5
3
4
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10 10 h., injection de 10 cc. de sérum.

Fragilit¢ leucocytaire Formule leucocytaire

Jours  Heures 7‘75\’1;@\ i’oly Mono lympho/ Eosino  Myélocytes Mye’lo;.
13 16 60 26
15 17 68 25 60 2 18 3 14 3
17 21 66 31
11 14 18 74 24 63 3 18 2 12 3
16 20 67 29
12 14 42 140 30 64 4 18 1 11 2
16 27 96 28
13 14 26 76 34 63 2 16 2 14 3
14 10 h., injection de 10 cc. de sérum.
13 10 56 35 52 2 23 3 15 5
15 17 60 28
17 19 60 32
15 14 17 58 29 50 2 25 3 18
le 14 21 66 33 50 1 25 18
17 14 21 70 30 51 2 26 2 16 3
15 20 69 28
18 10 23 74 31
11 h., injection de 10 cc. de sérum.
20 13 14 50 28
15 16 64 25

[ ]

w
w

21 14 17 52 32 48 2 28 2 18 2
22 14 21 60 35 48 2 29 2 16 3
23 14 26 67 38 48 2 26 3 18 3
24 14 23 62 37 47 2 29 3 16 3
25 14 24 60 40 46 3 29 2 18 2
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OBsgrvaTioN III (Auto-observation) °

Nous avons immunisé un lapin avec des leucocytes humains re-
cueillis par centrifugations successives.

Nous avons fait deux injections :

La premiére de 200 millions de leucocytes;

La seconde de 300 millions.

Le sérum de cet animal, recueilli irois jours aprés la derniére
piqiire, et dosé par notre méthode, ne s'est montré que fort peu
leucocytolytique in vitro.

Injecté, il a produit aux doses de 1, 2, 3, et 5 cc., une leucocy-
tose trés nette (de 7.200 les globules blancs sont passés a 15.000).
Nous n’avons pas observé de variations notables de la fragilité
leucocytaire. Le 3¢ jour, le chiffre des leucocytes était revenu a la
normale.

>



CONSIDERATIONS GENERALES
sur les résultats de nos expériences avec

un sérum leucocytolytique

Le sérum leucocytolytique que nous venons d’étudier,
ayant été obtenu par une technique différente (dans ses dé-
tails tout au moins) de celles employées par les auteurs qui
nous ont précédé, il ne saurait étre question de mettre ici
en paralléle leurs recherches et les notres.

C’est donc en nous basant uniquement sur le résultat de
nos expériences que nous formulerons les conclusions sui-
vantes : .

L.Action d’un sérum normal. — Tout sérum naturel pos-
sédant la propriété de détruire les globules sanguins des
autres espéces animales (& condition que celles-ci soient as-
sez éloignées de 'espéce qui fournit le sérum), il était inté-
ressant de savoir si le sérum normal de nos lapins n’était pas
naturellement leucocytolytigue pour les globules du cobaye.
Dans ce but, nous avons injecté du sérum de lapin a un ani-
mal témoin. Celui-ci a présenté une leucopénie légére suivie
au bout de 24 heures, d’une leucocytose d’autant plus ac-
centuée que la dose se sérum était plus forte.Ces réactions,
nous le verrons, ne sont ni du type, ni de la constance de cel-
les que nous allons maintenant signaler.

II. Action d’un sérum leucocytolytique pour les globules
de Uanimal.

a) A petites doses (3 cc. par kilo d’animal) la leucopénie
provoquée est faible et la fragilité leucocytaire peu modi-
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fide. Si les injections sont répétées tous les 2 ou 3 jours, a la
leucopénie du début succéde une leucocytose avec polynu-
cléose et augpentation de la résistance.

b) A fortes doses (2 a 4 cc: par kilo d’animal), la leuco-
pénie est toujours nette et parfois considérable (400 leuco-
cytes par mm? dans un cas). La fragilité leucocytaire dimi-
nue, car seuls persistent les globules résistants. Lorsque les
doses employées sont trés fortes (6 ce. par kilo d’animal) a
la leucopénie correspond une augmentation de la fragilité
leucocytaire (expér. 23); il semble qu’il y ait dans ce cas
non seulement destruction, mais anssi fragilisation totale,
tous les globules étant plus ou moins touchés, les uns dis-
paraissant (d’ott leucopénie), les autres étant simplement
fragilisés (d’oit augmentation de I'indice de fragilité). Cette
diminution de la résistance n’est d’ailleurs pas constante.
Dans certains cas, en effet (expér. 22), on constate une leu-
copénie intense accompagnée d’une diminution marquée de
la fragilité leucocytaire.

L’examen de la formule sanguine nous a montré que cette
leucopénie se faisait aux dépens des polynucléaires dont le
taux peut, dans certains cas, descendre trés bas (10 % dans
Pexpér. 23). Si nous considérons, d’autre part, que les leuco-
cytes qui nous servirent d immuniser notre lapin, étajent
presque tous des polynucléaires, nous voyons qu’il y a la
one sorte d’action spécifique sur une classe particulidre de
globules blancs.

[Peut-&tre serait-il intéressant de préparer un sérum leu-
cocytolytique plus parfaitement spécifique. Ce serait repren-
dre 14, en quelque sorte, les expériences de Metchnikoff avec
une méthode un peu-différente; puisque au lieu d’employer
de Pextrait de rate nous injecterions des globules hlancs. Il
n’y a pas, croyons-nous, de contre-indication pratique pour
Pobtention de ce sérum, les polynucléaires pouvant étre fa-
cilement obtenus en injectant du bouillon dans le péritoine
de nos cobayes et les mononucléaires par 'injection  intra-
abdominale de pilocarpine (procédé de Funk).]



~1H: Aétior d’un sérum\leucocytolytique sur les globules

humains (leicémique). C : o
er): In]ecte & petites doses (1 cc., 2 ce. ), ce sérum ne semble

pas provoquer de variations leucocytaires appréciables.

b)- Avec: des doses plus fortes (5 et 10 ¢c.) on obtient

une” feticopénie ‘avec augmentation de la fragilité leucocy-
taire. :
-+ Sit’on répéte les injections, cette leucopénie va en: s’ac-
centuant, mais si on les suspend, le chiffre des leucocytes
revient i son taux initial ; Paction leucocytolytique de ce sé-
rum semble donc passagére.

L’examen de la formule leucocytaire nous a montré, dans
I’observation II, comme dans les expériences 22 et 23, une
diminution marquée des polynucléaires et une augmentation
légére des mononucléaires.

Les myélocytes furent peu touchés:

Ainsi donc, chez ’homme comme chez 1’animal, les réac-
tions provoquées par le sérum leucocytolytique sont sensi-
blement les mémes, mais 4 des degrés trés différents. Chez le
cobaye, en effet, nous avons, dans certains cas, obtenu une
diminution de 95 % dans le taux des leucocytes, alors que
chez notre leucémique ces derniers diminuaient i peine de
moitié.

Ceci ne saurait surprendre, car il faut remarquer que le
sérum anti-leucocyte de cobaye fut obtenu en injectant a
nos lapins des doses trés fortes de globules blancs (10 mil-
liards en 5 injections), alors que Panimal immunisé avec des
leucocytes humains, ne regut que 3 milliards de globules.

En outre, les doses de sérum injecté au cobaye d’une part,
au leucémique d’autre part, furent, toutes proportions gar-
dées, trés différentes (3 ce. par kilo d’animal dans expér.
23, 10 cc. pour un homme de 60 kilos dans Pobs. 2).

Un sérum d’activité faible injecté a doses faibles devait
forcément produire un effet faible. C’est ce que nous avons
constaté dans I’observation:2 pour un leucémique, et dans
Pobservation 3 pour un homme normal.
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Nous croyons done qu’il serait nécessaire pour obtenir un
sérum leucocytolytique trés puissant, d’immuniser un gres
animal (mouton, cheval, etc.) en lui. injectant de. grandes
quantités de leucocytes; ceux-ci étant recueillis soit .dans le
sang (procédé peu pratique puisque la quantité obtenue est
forcément restreinte), soit de préférence en provoquant un
afflux leucocytaire intense.

Ainsi nous pourrions, croyons-nous, disposer d’un sérum
trés actif et en quantité suffisante pour obtenir, en thérapeu-
tique humaine, des résnltats comparables & ceux que nous
avons déja obtenus dans nos expériences.




"CONCLUSIONS

I. Le sérum leucocytolytique agit chez I’animal en pro-
voquant : .

a) A faibles doses de 'hyperleucocytose avec diminution
de la fragilité leucocytaire. .

b) A fortes doses, une leucopénie avec augmentation in-
constante de la fragilité.

c) La leucopénie se fait aux dépens des polynucléaires.

1I. Chez 'homme, ce sérum provoque des réactions sem-
blables, mais beaucoup moins intenses. (Pour avoir, en cli-
nique, des résultats comparables 3 ceux de I'expérimenta-
tion, il faudrait obtenir un sérum trés actif et en grande
quantité; pour cela il serait nécessaire d’immuniser de gros
animaux avec des doses considérables de leucocytes.)



CONCLUSIONS GENERALES

A la fin de chacune des parties constituant cette thése,
nous avons indiqué dans une courte conclusion les proprié-
tés particuliéres de chacun des corps étudiés.

Dans les conclusions générales qui vont snivre, nous résu-
merons leurs propriétés communes et les applications que
la thérapeutique peut en faire.

Propriéiés :

I. Les corps administrés 4 doses faibles produisent :

Le benzéne, une diminution de la fragilité lencocytaire
sans variations dans le nombre des leucocytes;

Le thorium X, une légére leucopénie, sans modifications
de la fragilité leucocytaire;

Le sérum leucocytolytique, une leucocytose sans modifi-
cations de la fragilité lencocytaire. ~

IL. Le benzéne a doses fortes et massives (doses pré-toxi-
ques), le thorium X a doses moyennes {doses peu toxiques),
le sérum leucocytolytique & doses variant avec son activité
(doses trés peu toxiques), produisent :

a) Une leucolyse réelle comme le prouvent les examens
hématologiques pratiqués simultanément dans la circulation
périphérique et dans la circulation profonde (sang retiré par
ponction du ceeur).

b) Une diminution de la fragilité leucocytaire suivie bien-
tét d’une augmentation, lorsque les doses sont augmentées ou
simplement répétées.

¢) Une inversion de la formule sanguine, le taux des po-
lynucléaires diminuant, celui des mononucléaires augmen-
tant.
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Applications au traitement des leucémies chroniques :

1° Le benzéne n’étant actif qu’a doses dangereuses, est
un médicament & n’employer que dans des cas excep-
tionnels.

2° Le thorium X, actif aux doses moyennes (doses théra-
peutiques), est un bon médicament qui, administré prudem-
ment, donnera d’excellents résultats.

3° Le sérum leucocytolytique semble moins toxique que
les deux autres corps, mais pour &tre aussi actif, une prépa-
ration spéciale est nécessaire. Lorsque celle-ci est possible
I’emploi du sérum leucocytolytique devra toujours &tre es-
sayé.

4° Ces corps n’agissant que sur les polynucléaires (exa-
men hématologique) et sur le tissu myéloide (examen ana-
tomo-pathologique), leur emploi sera réservé aux traite-
ments des leucémies myéloides chroniques.

VU, BON A IMPRIMER
Le Président :

R. CRUCHET.
Vu :
Le Doyen :
C. SIGALAS.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER :
Bordeaux, le 10 décembre 1923.
Le Recteur de T'Académie,

F. DUMAS.
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