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LES DIlfERS AP"CTS Iw SYNDROME SECONDAIRE' 3MPLIQUAblT U S  
TRANSFUSIONS DE' PIOELIJE OSSEUSE OU DE LEUCOCTPES AU0OENIQ.S 

iCHEZ DES SUJETS ATTEINTS D'HEMOPATHIES MALIGNES * 
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( I n s t i t u t  de Cancdrologie e t  dtImmunog6n6tique***, e t  S e r v i c e  
dtH6matologie  de 1'Instit ut Gustave RousB~****). 

R e  NORDMANN. 

Notre e x p 6 r i e n c e  de8 transfuslsrns de epoelle osseuee 
alhg6nique chez 1tHomme a p r b s  irradiatiorr t g t a l e  B dose lbtale, 
q u i  p o r t e  sur 19 essais (Math6 e t  coll . ,  1959 (1,2), 1960 (3), 
1963 ( 4 ) ,  1964 (5), 1965 ( 6 ) ) ,  a montr6 la r 6 a l i t d  de la g r e f f e  8 

de ce  t issu dans n o t r e  espbce  come dans  l e s  autres espbcea  ani- 
males  btudides au laboratoire, Souris (Barnes  e t  c o l l , ,  1957 7,8) 
Van Bekkum e t  vos, 1957 ( 9 )  ; Cole, 1959 ( lo)),  Rat (Balner, 1963, 
(11)  ; B a l n e r  e t  c o U . ,  1964 (12 ) ) ,  Lapin ( P o r t e r ,  1960 (13 ,14 ,15 ) ) ,  
Chien (Thomas e t  coll., 1959 (16)) ,  Singe  (deVr ie s  e t  COU., 1961 
(17)  ; Grouoh e t  c o l l . ,  1961 (18 )  ; Math6 e t  Amiel, 1962 (19) ) .  Mais 
e l l e  a 6 g d e m e n t  montrd que cet te  greffe Be ................... 
* Travail accompli  gr$ce h l ' a i d e  de 1"European Office, Aerospace 

Research",  c o n t r a t  no 61 (052) 816. 

** I n s t i t u t  de R a d i o b i o l o g i e  TNO, Ri j s w i  jk, Hollande.  

*** INSERM e t  A s s o c i a t i o n  Claude-Bernard,  H 8 p i t a l  Pau l -Browse ,  
14 Avenue P a u l - V a i l l a n t - C o u u r i e r ,  V i l l e  juif, S e i n e ,  

**** 16 b i s ,  Avenue Paul-Vaillant-Couturier, V i l l e j u i f ,  Seine. 
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I. NETHODES 

- A. Tranefunron de moelle on8euee allou6nicrue ambe I r r ad ia t ion  t o t a l .  

ohes les leuo6~1sues. 

14 mujets a t t e i n t s  de louo6rnle rigu8 lymphoblastiqne ont 6t6 

l'objet de t o l e  easaln I dans 3 aas, l a  graf fe  .'a pam prim et  l e s  pa- 

t i e n t s  sont morts d * a p l a s l s  my6lo-lymphoPde due B l ' i r r s d i a t i o n  I dsnr 

9 ca6, parall&lernent B l a  p r i m  de l a  greffo ont apparp p11 nyndrome 

seoonbriro 1 dsne un oae l a  groffo n*a  pas prim, mais l a  malade a p~ 

4 t r e  restaur60 par lr,  moello wseuse de 88 s o e w  jumelle monozygote 1 dann 

un au t r e  oae, l a  prise de la greffe me a l e s t  pas aocoa1pagn40 des signer 

majeurn du myndrome rooondairo. 
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Lea conditions de l ' i r r a d i a t i o n  e t  de l a  t ransfusion de l a  

moello osseune ont i t 4  rospootivement dhcrites dann d'nutrea pnblioa- 

t i o l u  (Y.th4 e t  o o l l . ,  193 (1, P), 1960 (3), 1963 (4) 1 L&lurnr o t  

Surmont& 1962 (25)) ; 10s premi&ros mont r l n u h  ru tableau I, 

Lo traitemant mptomat iqua  a 4t4 Urq( par l o r  ind ioa t ioar  

d O d I 8  QO tabxom xf, a d ~ p w o a u  p r o b l b o r  pe r t iou l io r r  por6r h ohrpur 

momea% par l ea  patient@. 

- B. psaafus ioss  de leuoooytes. 

1) Transfunion P une radio+himbre hbmato~o~6 t i aue  de leuoooyton an 

ponneur dont il oat  tol6rant .  

Un au je t  a t t e i n t  do leuc4mie atgUU lymphoblartique o t  qui 

r q u t  pprh une i r r a d i a t i o n  t o t a l e ,  una t r andue ion  do moello oanouse de 

sir donneurn, devint  to l4raa t  B oel le  de l'un d'ontre e-. Sir mois 

aprbe l ' i r r a d i a t i o n ,  dans l e  but d'rrooentuer l a  r4sotion du greffon 

contra l ' h h  ( d i n  d'augmenter son 6ventuel e f f e t  anti-leuo4miquur), l e  

p a t i e n t  regut  en l ' e s p w e  de t r o i s  semaines, 4 in jec t ions  de leuoocytea 

pr610vda dans l e  sang p6riph4rique du donneur auquel 11 B t a i t  to le ran t  

(nu t o t a l  t 1,63.10 lruoooyteo). 

2 )  Transfunion de leucocyte8 de u a t i e n t s  a t t e i n t s  de 1euoBmie myhlolde 

ohroniuue h. des oujets  a t t a i n t 6  de leuoemie ou d'h4matosaroome oom- 

8 

p l l auee  d'8Dlfisie wr6lo-lsmuhoSde. 
T c e k t e  

maladen a t t e l n t s  de huo6rnie ou d'h6mstos8roome 

oompliqu6 d'rplasie WBlo-lymphoPde ont Bt6  l 'ob je t  de t ransfusions de 

globulee b lancs  prBlavBs dam l e  a q  p6riphhrique de pa t ien t0  porteurs 

de leuo8mie ~ y 4 l o l d e  ohrordque 8 dans ehq oas, 0.6 tranofuniono ont 4 t 4  5 , Y  
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Lcz cesures  du traitcincnt ojr:::pta-.:iltique e t  l e u r s  i nd ica t ions  

pendznt l ' a p t a s i e  i ndu i t e  par l ' i r r s d i a t i o n  e t  l e  syncirone Gecoriiiire 

Indicat ions I.:esures 

i 
Thronbocytophie (IJonbre de 

p laquet tes  c 12) 

Leucopenie 

a )  TenpLrzture nornale 

a) Acide < -mino-caproYque 

b) Tranofuaions de throsbocytes 

c )  b -1-cortisone si l e s  traite- 

nents  ci-dessua sont i n e f f i c a c e s .  

a) I,:alntien du nalade en  appartenent 

nscptique ( i r r a d i a t i o n  U.V., air  

f i l t r 6  e t  preosurf ; c i l i x n t s  e t  

o b j e t s  f i t 6 r i l i c b s  ... ). 
b)  if globul ines .  

c )  Ir'ystatine. 

d )  h t i b i o t i q u e  en t ibac td r i en  si un 

germe pnthogkne e s t  dGce16. 
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renvoyonn p o w  los bllt.il~. 
. 

*,' . 

2) gbrorpationm i n d d i t e t  

Bow domons i o 1  1s r6mm4 dr 5 obr4rvatloar ooooormnt d*r e 

enerls de grr f fe  do moellr esselue allog6dque u1 oours dorqrulr  .ant 

a g p t ~ ~ n  doe signer quolooaque~ da wadrono b o o o d a l r o ~  plud drux obser- 

va t ions  qd ooneernent le# loheos de l a  grrffe ,au OOWB 6 e q w l n  10 

p a t i e n t  n*a pan pr6nentd l a  molndrr msnifer ta t lon de 4adrwr meooobJrr 

mrront aunri rapportdesi a) l'une d ' e l l r s  (E.P.), ow la moo110 onmeuse 

d n l n l r t r 6 e  dane son 08s a 6t4 oonrervie pendant drur heures b 370, un 

t ra r r i l  exp6rimentd 

noun w a n t  r6v616 que 00 traitement des cellules r6dult l a  fr6quenor du 

ej-ndromr eeoondalre 1 b) l'aPtre oonoerne un 6ohoo de l a  greffo a t  n'a$ou- 

t e  & t i t r e  de t h o i n  B no8 oas F.B. (Eathe e t  u o l l . ,  l93)(2) e t  p, 

():athe et  0011. 19%) (1) orrt6rieureinant p u b l i h .  

(Ydthb e t  ooll., 1963 (26)s Ammiel e t  h t h 6  1963 (27)  



promibe irradiation t o t d o  do $I rrdq 10 30 .oi 1962, ) L ' W u t i o n  

t o t a l e  do 750 r&r f i t  affeotube on dear d a n o ~ r  l ea  4 e+ 5 juin. k 
j o u r  mi-t l l i r r a d i a t i o n ,  l e  maladm rapt uno t r a n d w i o a  do noel10 

oroeuse prBlev6e sur aa feme, dont l e  phOnotypo i ry throeyta l re  o t  l e a  

rntigbnea leuoooytairos n'6taient r6vBlBs t r e e  proohor (tableau I) I 

425 om), molt 8.109 oo11nles nuol6es. L. 10 juin, 4 j o w a  aprbr l a  

tranafuusion, 1s tempha two  r'6leva B 39.B oa m8me teaps qu'apparair- 

maient des h6morragles : gingivorrrgiea,  p6tBohie0, Uno EeOOndO trans- 

furion de noe l l e  oeseuuo du a6me donneur f u t  effectu6e une semaino plus  

tard, l e  13  juin I 225 om3 s o i t  4.109 o e l l u l e s  nuo lhs .  

Cette  deurihme injection f u t  mivie d ' u o  Bruption papuleuse 

qui devlnt v i t e  prurigineuae, oonfluente, rur tout  tm,rpu60 dans le do#, 

s a i a  ne reepeotant m o a  territclrr outan61 e t  r & d t a a n t ,  le 16 juin,  

une vdr i tab le  Qrythrodermie. En m8me temps, apparaiasaient une anorexle 

rapidement t o t a l s ,  uns diarrh6o liqnido importante, rttmignant 7 a e l l e r  



1) Phknotypes Brythrocytaires de P.14. a t  de son donnew. 

2) ~ n t i g Q n e s  leucocytaires de P.M. e t  de son donneur. 

Epousa + - . .-  + 

4 38 2 3 

42 fois 

i 6 c  nt iqucs 

5 f o i s  

difftrents 
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b) W.P., 6 aas o t  drmi, 6tait a t t o i n t e  do lrw6mie augd 4.pho- 

-1- oort i ronr  blaatique depuir  d6oembre 1961. On traitement par la 

(40 puis 100 mg par jour) &vaFt parair dtobtanlt uno r6mLrsLm oeqlb tm 

pandeat laqurllo l'rnfant 6 t d t  h o u r 4 0  *.nr ttaltoment. fL1. anft  

r e p  u1 66but 60 lo oinq tranoihrioru bo 82UIgr roit 623 -3. &I 

O O ~ O ~ N  $962, r'umc OPI nOUTal0 bl9fiYO I 1'B(M@a0 6Wt 

aoraurl (3 f l s  OOO h6maties par m3, 5 700 1 O U O m 0 E  par 1r3 don+ 

p o w l b i r e ~ ,  240 000 thrombo(rrtes par m>), 41 t r  a00110 o s r e m  

oontenait 14 $ dr lyaphoblaetes, o t  l*on no ta i t  A l % x m ~  olinlquo 8 n o  

.dlaopathio ingaincjo bilat6rale. 

L'irrediation t o t a l e  eut l i e u  l e e  16 rt 17 ootobrr 1962 8 

400 radn f'urent dninietr6e en 100 minoterr l o  promier jour ,  on 90 minuter 

l a  eeoond, La premlbe bhO/te fit bien tolirdr 

de quelquer vomissements. Lee j o u r r  qui iatrirlrent, 1 '8 t a t  g6n6ral fit 

eatidairant,  on dehors d'une taohyoardfe variant de 90 

octobre, 8 j o u r r  aprh l* i r rad ia tLon,  1s moellr &tat apledque o t  l e  

r q  pdriph6riquo o o n t e n d t  par sm3 I 3.10 W h r o o g t O s ,  780 l @ W m y t O r ,  

dont 400 p o l h u o l 8 a i r e s ,  e t  lfd 000 thrombooyter # l o r  r6tiouloaytor 

avaient 6isparu. On injecta A l a  malade, par voir vainenro, l a  soeUe 

oeseuse de o m q  donneurs du sb*e nasodin ,  dont l e e  ph6notyper 617thro- 

oytalres eont indiqu6e au tableau VI. Cette eah& s o e l l a  osrruee fat 

prealablement oonservire pendant deux heuree b 37'. On tranefuea 1360 om3 

s o i t  28.109 o e l l u l e e  I iUOl6Ss ,  e t  l ' on  r e t i r a  1200 om3 do erng par d g n 6 e  

Lea jour5  euivants,  l 'enfant prdeenta une f'ibvre prsequo puma- 

ner,t? B 40°, une tactqcardie 120, un w e t  buocal, des s e l l o s  d i n r r h c  

iqdes assee abondantsa e t  quelques signea h6morragiquoe (6pIstaxi8, pit& 

la deuxlbmr fit  d r i r  

120. La 23 

6 



Phhotypes 6rythrocytaFres de N.P. e t  de see donneura 

8.5. 6 0 ,  K/Bs, PI, CcDEe, IS-, Ia (a-b-1, Fy (a-l1 Jk (a+) 

Y.C. d 0 ,  MIs/S , P2, CaDea, K-, Le (atb-), Fy (a+), Jk (a+) 

P.E. d O1 E /S I P2, CcDEe, G1 Le (a-b+), Fp (a+), Jk (a-) 

R*P* O1 *"" ' 2  , CaDEe, IC-, Le (a-b+), Fy (at), Jk (at) 

H.P. 0, (fioeur) O 1  M€~/ss, P2, ccDZe, K-, Le (a-b+),  Fy (a+), Jk (a+) 
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paralt soau l ' e f f e t  de tranlrfwiolu de saag ; mala 15 angnat 10 g S n e r r  

lis6 awr muqueues buaodes e t  nasalen : on 1s trait. per l * m p h o t b i o l n l  

en appl ica t ion  lpoales. 

Le 5 novembre, au 14 &me j o u r  r p r h  l ' ln jeo t ion  de moelle, 

1 '6 t a t  g6n6ral a 'a l tEra i t  L nouyeau I l a  trmpQature s '6 levai t  b 400, 

l 'asth6nie (rtalt intenne e t  l'enfant s'.lfmentait d i f f i o i l ~ e n t .  La 

panoytop6nis p&ipb&rique p e r s i s t a i t ,  e t  l a  rnoelle 6 t a l t  I I  nonveau 

aplsslque. Devant l ' r g g s v a t i o n  de 1 '6 ta t  oliniqrre e t  h h r t o l o g l q w ,  on 

f u t  conduit & tranafumer La moelle de l a  80ew junel le  aonoqgote. 

L'dtulPe des phenotypes Brythrouytaires st salivaires e t  s r l l e  den groa- 

pes seriques c o n f i r n b e n t  qu ' i l  s'agissalt de traies j w e l l e a  j 1'6tude 

des nntighnee leuoooytaires (Dr. J. Dausnrt) seule, f u t  en disoordanoe, 

rerdlant 44 ZdentitCw et  3 diff6renoes. Le 7 novembre, 1 6  $ours r p r b  

l a  premiere t ransfusion de moel le  allog8nique, on i n j e c t s  B l 'enfant  

283 m3 de moelle, eoit 10.d oo l l a lo r  atwli*n. ~ e s  jewn qat Nivir.nt 



1s tomperrture Otoit L 37.2, La W n~embro, oomurga MI mire r6tiou- 

looyta i re  t 35 OOO p a r  mm3, 10 !Si00 l e  22 amom%rr, 940 Ooo l e  24 novem- 

b e &  k 30 novonbrs, h6mograrme e t  ey6 lograne  4trlen% L' .n t .n t  

i&tsZt de la ohembre &(rile l e  3 diOsmbro, 48 rprh f &re &r& 

en r6mireiot1 h4matolo@que Wrplbte.  E l k  prdsentr  pondant quelquer 

JOWO we fibre B 38' Ban8 e m m  bIplioatirm o l i a ipo .  

Des greffes dr p e w  dee di f fdrenta  dcnneurr h r o t  &feoto(er 

au 19 &me jour, tou tes  le8 groffem de pesu den donneure alloghiquem 

6 t s f sn t  BliminBee ( ce l l e s  de deux donnenrr, dont l e  phre de l'enfant, 

atteodront l e  17 &me jour  pour 8trr n4oror4es) 8 l a  p e f f e  de ~ O E U  

de 8.3 soew jumellr btai t  en p a r f i i t  6 t a t  e t  l e  dmaoura. Lor lerrowytee 

(polynuc16alres e t  mononaoldeins) 6 t a i en t  du m o m  fbalnin. 

L 'Bta t  hdrnatologique derneurr normal Juoqu'&u M ami1 1 i 

cekte date ,  l e  my6logre"lme r6vdla 1% prisence de 26 lymphoblrster pour 

100 614,neatn. Le 28 mat, l a  uiosllo onneuB0 d t a i t  envPti0 de lymphoblastet 

on (tait  au septibrne moie apris l ' i r rad in t ion .  L'enfant mourrait l e  9 

j u i l l e t  1963, neuf moie aprks l t i r raCia t fon .  

e)  B.F., 5 me,  Btait r t t e i n t r  de leuo4rnio algui 3 j .phob lu t ique  
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1) PhBnotypes krythrocytahee de B.F. e t  de son donneur. 

a.r. :?/Sa, PI, CcDce, K-, Kpa-* Ie (a+b-), Fy (a+), Jk (at) 

Soeur juncl lo  0, MN/mI Pa, CcDee, K-, kpa-, Lo (a-b-1, F J ~  (a-), Jk (a+) 

0, 

d i e  ygo te 

2)  d t i g e n e s  leucocytairee de 3.F. e t  de eon donneur. 

Identitee Diffkrencee 

3.F. + - + - 

socur juse l le  + - + 
dizygofe  

3 5 2 5 

39 fois 7 foic 

identiquofi d i f f  Grants 



omeuae, f a i t e  l e  mBme jour,  r o i t  15 joura a p r h  lqlrradiation rt 6 jourr 

aprb6 la t r a m f u s i o n  be a o e l l e  montrait nn debut de restauration 4- 

loSde e t  de nombreueea ""f hyperbesophiler 8 o a l l u l e r  r 6 t i o u l s i r e 0 ,  4 $ j 

s6rie granulooytaire,  20,s $ (my61oblaates, 1,s 1 promy41oaytes nentro- 

philee ,  3 ; myelooytee ne.itrophiles, 5,s ; m6-dlocytee neutrophiles, 

2,5 # po lpuo lBa l re s  608inOphihS~ 1,s) I d r i o  Orythroblartlqur,  6 

(Crythroblastes bagophiles, Os5 6rythroblastes  polyohrornatiques, 2,5 1 

6I'YthrObhBteE addoph i l ea ,  3) 8 8 h f e  BO11 W6lOfda, 73.5 $ dont 8 

plasrocytes ,  3,5 ; c e l l u l e s  hyperbasophilor 2895 $. Le 20 terrier, l'en- 

fant mourjait dens un brusque oollaplnrs oardio-veeculaire. L'autopsie 

nontra un ddbut de r6gBdra t ion  1qy6loSd0, des  powone oed(lmsti6s, dos 

h h o r r e g i e s  p6thohialee de la muqueuee i n t e s t i n a h .  L a  peau prbeentait 

uno Bruptlon g6n6ralis60, aveo hyperk4Fatose f o l l i c u l d r e ,  6yak6ratoer 

g6n6ralir40, par ondroit den 0e l~u lor  baralos v w u o l i ~ 6 e ~ ,  ~ r r .  im- 



t r a t i o n  de 1'Bpiderme pa r  des  lymphcoytee. 11 u i a t a i t  dsnn l e  foie dot 

foyere i so l6e  de n6orocle o e l l u l a i r e  (fig. 7). DWD 10 oolon et 4'iat.n- 

tin grsle, on n o t a i t  la d 6 r h t 6 g r a t i o n  den orypter, l o r  o ~ t o a , ~ n t e s -  
\\ 

I ,  

(fig. 11). qy- 
(rill. le) .  , i' , 

depuis juin 1963. Un trbitement aeaooiant l a  A-l-oo)tiaone (40 ng 

par j o u r )  et lr rneroapto.d-.purizu (50 q) n'avait p u  permin d'obtcnlr 

une r6miselon lorawe l*enfmt, qui hrbitait l a  BBunion rrrit. h Pari. 

en Ddoembro 1963, Le nang p4riphWquo Oontenait 28o lyqphOb186ten 

par  mi3 I l'eramen oliaique montrait des dbnopathtea inguinal08 o t  

oervioales bilateralea, une hdpat)loa&alie, une i+l6noc~dp,lle, ot 

l'aoauen radiologipue du m6dlaatin montrait une Yolunineurr opaoit6 

pouoyoliqne lat8ro-traoh6ale drol te .  Penbn t  m nois ,  l'enfant r q u t  

100 mg &e b -1- oort isone  pa^ jour, jusqo'au 16 janvisr 1964;0t, 

deva?t l 'absenoa d 'e f f icaoi t6  notable de oelle-d &e l a  1e t ; rwr la t iae  

pendant 15 jour6 (2 mg par  sernafne). Le 2 f8vrier, 11 a ' d s t a l t  

auoune a d l i o r a t i o n  oliuique 8 l e s  ad6nopathiea et  14 rate avaient 

nettrment augment6 de volume. A noter que le rndade n'avait jam816 

r e p  de t ranefusion de sarg, 

L'irradiation f'ut pr6o6d6e par l 'administration pendant 4 jour, 

de m 6 t ~ l - n i t r o - ~ m i ~ a z o ~ l ~ ~ r o a p t o p ~ i ~  ( l p  me). a l e  eut l i e u  l e a  

5 et 7 f6vrier 1964; 803 rads w e n t  a&ninietr&#, k l ' a ide  de deux 

muroes de Cobalt bo. Le 14 f h r i e r ,  8 j o u r s  apres l ' i r r ad ia t ion ,  l e  

moelle 6 t a i t  d6eortiqu0, e t  l o  ~ ~ n g  piriph6rlqm oootenrit 2 800 ooo 
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h6maties, 285 leacocytes,  dont 75 polynucl6aires par m3. On iajeata 

2000 om3 da moelle oBewne contenant 50.19 o ~ l l u l e s  - h e r  provanant 

de 6 dormeocs dff t&enta ,  88120 auom lten de p.ren+l aveo X k f a a t  

dcnt  les ph6noiypes drythrbcytaircs  aont im6,iqudo w tableau nIX ; 

1700 om3 de BW iPrent r o u e t r a i t s  

de A4-oortl ione.  Lea deux j o u r 6  m i v a n t i ,  lbniant 6 t P i t  frtigu6, 

Eaia spyr4tique. Le 17 Z O v r i e r ,  la terqArature remonta L 39.. Le 19 

fQvrier apparut une w i n e  n6crotique. I'enfant B t d t  morexiqua, 

fBbr i le  (399.), mais LIBtat  olinique & k e u z e i ?  matisfaisant ) 10 fole 

n '8 t a i t  plus peroeptlble,  mais la  r a t e  d6bordait 1es  fawserr c 8 t e e  de 

5 cn. Lo 24 f6Wi8r, 15 joure a:?rha l ' i rradiiation, 7 jows eprBm lain-  

i ec t ion  de moelle, apparurent une polypn6e & 3 8 / y u n e  byperthermie h 

4002, une t o u r  aveo orachats, signee d'une bronoho-pneumonie. Une 

h6coculture montra l a  prEsence de staphylocoques BenEibh6 B 18 I ~ K U U J -  

c ine  o t  & l a  aovobiooine. La s e e l l e  Qtdt tree paupre j w e e  8 grandlo- 

crtcfi  pour 100 416ments. L s  smaine  qui a u f r i t ,  du 2 4 , f h ~ i . r  au lar 

m a r s ,  l e  t ra i tem nt assooia oxj'gbnoth6rapie, PntibiothBrapie in tenr ive  

e t  oorticothdrapie.  L'anfant prdsenta quelques p6t6chiest ad.& dea 

tratISfE6iOA13 quot id iemes  de tl.rombooytas et  l 'abninis t ra t ion 

f -emino-oaproTque, Le l e r  mmm, une o r i s e  b 'oedhe  aigu pulmonairs 

(svec hypertension B 18-11 et  r a e s  dans les deux c t a q m  pulmoaaires) 

p u t  $%re jugulee. Le 2 mBF6 apperut una hdpatorn4galie a t te ignant  l'om- 

b i l i o .  Le a6rum p r i t  une t e i n t e  v e r d k r r ,  lss w i n e s  ne montrant rd 

pigments, n i  eels b i l i a i r e s .  Ls 3 rnms, 24 j o u r 6  aprbs l'irradieticn, 

17  j 0 W S  apres l ' i n j eo t lon  de moelle, l'enfant mourut aprh una oriae 

o o n d a i v e ,  dm8 un tableau hbomagique (moelem, 6 p f e t a . ,  purpPra), 

oa ada%nlstra l e  &ne four 1s ag 

' 
. .- 

d'noide 



2) AntigGnes leacocgtn i ros  de F.P. e t  de ses donneus .  

(ii 'ont pu Q t r e  & t a b l i e s  r,ue l e s  i d e n t i t 6 6  et les  

di f f6rences  e n t r e  t r o i c  dcnneur s  c t  IC reccveur.) .  

7 6 21 0 

13 f o i s  idcztiques 2 1  f o i s  ciii 'fcrents 

P.P. + - + - 
. -  ~ 

+ - + n 
-.u. 

.. 

. 



i 

2) &ti&aes leucocgta ires  Qe P.P. et de se6 donneurc. 

(B'ont pu &re CtabLLes que les i d e n t i t e e  e t  lec 

di f ferences  entre trois  donneurs et l e  receveur).  

~~~ ... 

I3 Poi6 identiques 21 fois diffPrent.6 

P.P. + - + - 

+ 
, '  

15 1 13 5 

. .  18 f o b  identiques l.6 fois d i f f b r e n h  

i . .  



al rs que l e  m y 6 l o ~ a n n e ,  pauvre, n o n t r a i t  9 granulocytes  par e. 
La v 6 r i f i c a t i o n  anatonique nont ra  des foyero confluents de 

broncho-pneumonie a980 lesions oedbmateuses, un o e d h e  c&r6bral ,  des 

l ba ions  de a t ea tose  hepatiquo, e t ,  dane 1. rnddiastin, une toluid,muse 

ma~se gti11gliOX~nah0 tumorale L@autopaie c o n f i r m  l*oed8m, puhnaire, 

accompagnant des  embolies de grab80 et &ragmanta 0886\1Xb L'iniiZtra- 

t i o n  de la  moelle 06aeuBet de la rate, des ~ m g l t o n n  m6mnt6ripW8 e t  

des  espacea porte6 par dea ce l l t i l ea  immaturee, avec &e noabruusem 

mitoses,  t 6 a o i g n a i u t  d'une r e p r i s e  du processus leuc6cique. Ia coelle 

osaeune p rhson ta i t  u a d b u t  de rbg4n6ration aveo quelques 61Cmnts 

my6loSdes. La peau ee CaOactdrieait  par  une w ratoae, un8 t n f i l t r a t i o n  

lynplio-hlatiocytalre de l*Qpiderme I l e  colon, par uno d6&6meaonce 

des a ryp te s  i n t e s t i n a l e s  16&re,  nab d i f f u e e  4 le foie, par uno in- 

f i l t r a t i o n  graisseuse e t  l a  d6gendrescence des o ~ u b s  hhpatipues. 

&& k -fW&,- +A +&U - I. 

e)  D.F., 11 ansl Gtait a t t e i n t e  de leuc6nie a i y C  1pphoblaEtique 

depuls octobre l%j. Un t r a i t e n e n t  par l a  A-1-cortisone (60 jag par 

j o u r )  e n t r a i n a  une rbrission conplbbe cn j a v i e r  1964; au cours de 

c e t t e  p - r i o d e ,  des iou leu r s  extr8zofficnt v io l cn te s  de l a  colonne dorso- 

lonbal re  ava ien t  i m o b i l i s 6  l 'enfant .  La nalacie n 'ava l t  jm:is reGu 

de t r ans fus ions  de sant. 

L'irrLdiat ion (806 r ads )  e u t  l i e u  l e6  6 e t  7 f b v r i e r  l % k r  

pr6ckdi.e ;&r l ' a d d n i s t r a t i o n ,  i?en(ia.nt 4 jours ,  de nEthy1-nitro-iri- 

dazoly l -sercaFtopuine  (150 mg par jour) .  Len jour6 q u i  su iv i r ec t ,  

l ' i t a t  du caladt C t s l t  bon, nais une zn&ne 6rythhato-pul tacCe ertral- 

na l o  : rc .xr ip t ion  d ' a n t i b i c t i c u c s  la 10 f ; v r i e r ,  alors que l e  sc; CCE 

trait 420 leucocyte6 dont 240 po lynuc l6drea  par nm3, J 250 000 



t:irocytcs e t  r50 000 thror..bocytee :L- m3. Le li f < v r i e r ,  5 jou r s  a:;.; 

l ' i r r a d i a t i o n ,  on t r m s f u s a  la. noel le  pcsutse de six cionneui's n ' a y x t  

aucun l i e n  de parent6 avec la nalade, dont les phdnotypes Crythrocytai .  

re8 e t  l euoooyt idres  sont indiqu68 au tab leau  Ix t 2000 c e 1  s o u  

57.10 c e l l u l e s  nucl&es ; l ' l n j e c t i o n  f u t  o o u p l h  avec uno ersangulno- 

t r sns fus ion  de 1700 am3 de saw t entfln, d 'operation, la t e q Q r a t u r e  

e t a i t  a 37% On odninistra, au momant de l'iajectfon de mooLze, 200 m; 

de &-l-cortiaone. N s  Le lendemainI l a  fibre orroil la entre 4O0 e t  

3B0, en t r a inan t  la preoc r lp t ion  d 'ant ibiot iquee.  

9 

Frob jour8 plus tardtj l '6tat  p h b r a l  st8m61iora un peu, Oai: 

quelques t r o u b l e s  d i g e s t i f 6  apparurent ; 6 e l l e 6  diarrh6iqua8, vodsse-  

nents  bi l ieux,  t a n d i s  que l a  i ihv re  persistait ; on trouva du c i t r o -  

bnc te r  d m s  l e e  u r h e s  e t  l e e  f6chs. i e  20 fbvrier, b j ou r6  aprb l a  

t r ans fus ion  de l a  nuellel  l ' enfan t  dlait deux I temperature B 37* ; 

n a b  a 2 p a r a i s s a i t  dims la Gorge un mUGUet : le8 jour8 q u i  s u i v i r e n t ,  

l ' e n f a n t  vomit frequewient ; on ~ o u v a i t  no te r  une tesounmation au 

niveau des  b r a ,  des  Sarbes, de 1s r - r t i e  baeee de l'zbdoncn, clie., de- 

m u r a i t  f e b r i l e .  Une h:moculture zont ra  l a  :.r&ence d a m  l e  sang Ce 

8taphylocoques sene ib lco  '. 1% f labbcl l ino  e t  L b. roVObiocin6. 

Lc -4 fGvr ie r ,  17 j O U x  apl-66 1 ' i r radf8 t iOn,  3.2 jour6 a2rL.s 

l a  t rznsfus ion  de c e l l u l e s  s,:dullafieG, 12 noal le  pauvre contene i t  

11 ;; de ,-ramlocyteo r ,cutrc$iles,  e t  12 % 6'6rythroblastec.  li zF-z- Ph*.-- 

[;ram :.Or?tr&kt 2.10 

rolynucle.'dreo e t  78 000 tiroi;bocytes C O P  t r a s f u c o i t  quoticiiennezcnt 

de; &uspensions l e  t!iro?lbocyter). Une C 2 i e . C  ie tackycardio avec l.,:sato- 

:.&;~lic, s . i i i . io  Sc i7 f t v r i c r  Stun c o l . L p i e  zvec unc hjyotcnsion 

ti 7, e n t r a i n a  l a  p r e s c r i p t i o n  de cort icoIdeo Is. t ens ion  remonto. 

6 irjt rocytec p r  c 3 ,  470 leucocyte& dont t ;  





I 

+ - - + L.?. + - - + 

27 1 15 1 23 1 19 1 

,. .- 
,>. 1'. 

28 Poi6 L6 f o i s  24 foio 20 f O i 8  

identlques dfff6rents ldentiquee dilf 6Mllt8. . 

- ? 



B 11. Im myd1opam.e 6 t a i t  un peu noins pauvre e t  non t r a i t  32 % de 

granulocytes .  Le l e r  mars, d a m  l a  nu i t ,  1'enPant p rbsen ta i t  uno 

o r b e  d ' o e d b e  .&u du pounon, a l o r s  que Ir temperature &tait B 37. 

depuis la v e i l l o  e t  mowsit .  

La verification matomiipue mntra des eigne8 oPr.at&lati- 

QUOS d*oldbDy .igU du p u o n  ; &e nign.0 de dhkt  de ?&&n&ation 

ng6loXde a que lqwa  616xinta my6loZdae o t  brythroblaetiqrt.8. p u  QI 

m&gaoaryocytes. La peau p r e s e n t d t  ees rn t ie l lement  une 4perkBratose 

follicu1aS.m de 1'6piderme ; le f o i e  uno otam r t  me stQatoae des 

eoaee p8rioontro-lobulaCreal une nette hyperplurk des  oellulos de 

Kupffer. L'atrophie lymphoXde Btait totale,  awe1 b b n  au niveau des 

ganglions que de l a  r a t e  ) le8 amygdalea ne r 6 d u i s a b n t  A des Mil- 

trate l p p h o c y t a i r e s  t r e e  pauvree avec une s c l c r o s e  rbcente,  des c o b  

lules  rGticulairee e t  deG h i s t iocy te s  : l a  nuqueuse du gr6le C t a i t  

co&plbtenont a t rophibe,  e t  l ' ap l ao ie  kymphorde p i-tait coeplete ; 

h8norrnt;iea de la. muqueuqo COliqUe I paro i  ret2t.de s a 6  PCCWI foll&xle 

lymphoIde ; ganglions pkri-rectaux a p l a s i c s  ; pulpe blanche splenique 

p ra t iquezen t  disparue (une r a t e  accessoire  p reeen ta i t  les &res car&- 

t 5 r e o ) .  

., _, 

f) J.P.C., 4 ans, e t a i t  atkint de 1euc;A.e aim8 lyr.?hoblastic-ue 

Lepuis octo3re 1%1. Un t r n i t e x e n t  pzr l a  h-1-cort isbne e t  1'ami.thop 

t h - i n e  n v a l t  >ernis d'obtenir  une r b d s s i o n  complete pendant laquel le  

l ' en fan t  c v d t  Ct6 trait6 par l a  cercapto-6-purine. 

rc;x t r o i s  t r i c s fus iono  de e z , : .  

s t i e n t  a v a i t  

Le 8 a v r i l  1954, l ' e n f a a t  itait e n  phase bvolutive, e t  des 

t r a i t e m a n t s  euccess i f s  par l a  A-1-oortieone, l ~ a 5 & t h o p t 6 r h e ,  la mr- 

http://ret2t.de
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capto-6-purine e t  la l e u r o c r i s t i n s  6 t n i e n t  sane ef fe t  ; le s a g  p8rL 

phPrique c o n t e n d t  ~2 000 lynpheblastes pa r  mm3. Une cure de leurosine 

( 5 0  mg par se&e) e n t r a i n a  une m 6 l i o r a t i o n  t ransi toire ,  m d . 6  le 22 

avrfl l e  p a t i e n t  a v d t  encore 2400 l p p h o b l a e t e a  par & de aang. 

Aprbe une p r d d d l c a t i o n  de 4 jour8 par l a  d thy l -n i t ro - t a i -  

daeolpl-mbr~aptOpUr%II~ (I550 d j ) ,  l*enf@n$ f u t  irrrdi6 le8 27 e t  28 

avril, 400 rads ohaque f o i s .  Il &tat fQbriTe (39.4, 40.5) lea soIra 

q u i  a u i v i r e n t  lee irradiations, e t  t&a~hyesrdlQue. La kndeaa in ,  29 

a v r i l ,  d o r s  que sa n0eU.e c o n t e n d t  52 % de lymphoblastos e t  pas un 6 

e e u l  granuloayto, on transfuea l a  noella OBBS'&e de 5 donneura'do aa 

famille t son p k r e ,  son frbre, sa BMUT e t  deux cousirre, dont lea ph6- 

notypes 6 ry th rocp ta i r e s  aont indiquhe au t ab leau  X r 1463 cm3, s o i t  

42,67.109 o e l l u l e s  nucl6Bes 1 on a d m M e t r a  avant 1 ' inJec t ion  200 q 

de a -1-cortisone. Une an t ib io th6raple  h t e n s i v e  egetdmatique f u t  

adn in i s t r ee  en perfus ion  veineuse ( f l a b e l l i n e  + collmpoine). Darra la 

s o l r d e ,  on i n j e c t a  0,5 mg d'aidthopt8rine par  k i l o  de poido 6 une 

a d z h i s t r a t i o n  de 092 mg par k i l o  s e r a  rEp6tie les 3, 5e,  7e e t  9e joi; 

a p t 6  la t r E s f u s i o n  de moelle. 

. .  . , < ;  

.. 

, 

Ies deux j o u r s  qui su ivbcn t  l ' i n j e c t i o n  de moelle, le r d n d e  

n'eut pas de f i b r e  1 12 bouche etait propre, Le 5 mpi, 6 j0U:S apr&c 

l ' i n j e c t i o n  de r.oelle, 1 ' h C ~ o g r a n s  Gtait l e  s u i v a t  I f ry throcytes  : 

i X L  OLO par rm3, leucocyten jS par ::sj dont 10 polynucleuires ; a u c u  

r: t iculocyte.  Lo ~y;gflo(;l.ame -ontrai t  900 ClQnents nuclPbs par m3, dont 

20 9; de ,-ranulocytes. Ce &=e jour,  l a  t enp t r a tu re  r enon ta i t  B 400. 

L'ad:ninictr;tion dc 30 E:: 1 2 3  jocr 2e Q-1-corticonc f a t  ?oursuivie. Le 

E aai, la f i h r e  toznx i t  B 37' et la Eoelle contczni t  2100 616zents 

nuolbbs par nm3, dont 33 X de ~ranulbccytea. Venfant regut  oe j o u r  1. 



TABLEAU X 

I) Phbnotypes Qr7t:irocytairec de J.P.C. e t  de 886 donncurs 

J.C. 0 2  pere 0, W?/ss, P1, CcDee, K-, Le (a-b+), Fy (a-) 

M.C. $ eoeur 0 ,  N/s6, PI, CcD.0, K-, . .  Le (a-b+), . .  Fy (a-) 

J.K.C.  kT f r b m  0 ,  W/m, Pl, CaDEb, X-, I. (a-b+), rp (a-) 

R.C. 0 ,  E! /S , Pl, Come, K-, Le (a+b-), Fy (a-) 

0, M /S I Pl1 CcDee, K-, Le (a+b-), Fy (a+) 

cousin 

cousine ? AeC 

2 )  Phhotypss  sbriques J.P*C. 

J.?.C. GL1 (a-b+x-e+), Inv ( l+a+)  

J.C. 03 (a+b+x-e+), Inv ( l+a+)  

i:.C. (in (a-8+x-e+)i  Iav ( L a - )  

.j.:-.,:. On (o-btx-e+), Inv ( L a - )  

2.C. Gn (a+b+x-e+), Inv (1-8-1 

A.C Gm (a-b+x-e+) Inv (1-a-) 



dern ib re  i n j e c t i o n  d'axibthoptCrine, la dose b o t a l e  s ' 6 1 e v a t  5 33,5 mg 

ICG joura su ivants ,  l e  p a t i e n t  re t rouvo un bon &tat gBnCral, decleurait 

SUG f i&vro ,  e l d u s e n t a n t  : il B t d t  capendant tachycarbiquel anhiquo 

(2.10 

nuc lea i r e s  par thrombocytop&n&quo, 80 000 p laque t t e  (on l u l  ln- 

jectait  quotidiennement une susgsnsion do t h r O m b 0 0 ~ 6 )  Le 14 ma& 

la temphatwe r e a o n t a l t  B plus de 40'. ltmPnde B t a i t  & 1 800 000 

6ry throcytee  

c i r c u l a n t  l e  l6 mal t 150 par mu3. 

6 drythrooytea par mJ), l eucoph ipue  (22.5 leucoaytes dont 75 poly- Ap 

mm3 1 l e a  polynucldalres a p p r a i s e a l e n t  d a w  b a n g  

La tempbratwe rederrcendait le 17 dl aais une 6qrp t ion  

morbiliforme Pvoquant un ayndrome aeoonddre  a p p a r a i a s a i t  ; des crises 

d ' e x c i t a t i o n  e t  de d e l i r e  conduis i ren t  .?: interrompre l ' a d n i n i s t r a t i o n  

d'acide t-aminoicaproXque. Le 661%~ d t a i t  de t e i n t e  verdfitre. Le 19 

nn i ,  l a  nyblogranrre n o n t r j i t  26 % de g r a u U c y t e s  e t  l ' en fpn t ,  en assee 

bon ktbt c l M q u e  s ' a l i a e n t a i t  ; nois l 'h6mograme r 6 v i l a i t  ce jour  l a  

;r:seiico de 720C lynphocytes e t  'LEO polynuclLaires p a r  nu3 ; l e  skrum 

a v a i t  re t rouve sa couleur normale. Le d 3  dl l e  t a u  de granulocytes 

con t inua i t  B s ' t l c v e r  d a s  la noelle : 41  % ; ils apparurent  dan8,l.e 

, 

.&me jour, apparubent &e= 16s ions  cutanhcs sou6 form de papules, fie 

t r snc lo rnaa t  l e  lendezain en v h i c u l e s  typiques d'unc 6rupt ion de var i -  

c e l l e  8 ces  lcn ions n'&%ient pas nCcrotFques ; on lnjecta l e  30 nai e t  

l e  ler  juin, 5 om3 <e p . - m l o b u l i n e e  ; e t  le l e r  j u i n ,  bien que l a  

t e s p k a t u r e  f u t  Q 37*4, e u t  l i e u  une t r o i s i h  Qrypt ion v a r i c e l h u c e  : 

auc'm s izne  chin& ; le :.:al;lde G';li.:ent-it ; 1'h;rzo;rx: c L7ostrLit 

3,OO leucocytes ,  dont l&O granulocytes  par  m3, 50 000 thronbocytes 

par om3 I le 4 b l o g r m e  6 t d t  c e l u i  d'un LndivLddu normal. Bru ta l emnt ,  
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l e  l e r  j u i n ,  .'i 1:. heurcs, de5 criseG ConvulGives t k o i t n a t  d'une 

nlninGo-encL?halite va r i ce l l euse ,  Gurvinrent,  it.0r.s que l e  d a d e  

n ' a v d t  F ~ E  o e s d  d'&tre sou6 t r a i t e i l e a t  par l a  b-1-cortisone (30 

ng / j) ; e l l e s  en t r a inh ren t  la n o r t  d a m  l ' hyper thera ie  (41°8), 

ca lg r6  un t r a i t e n e n t  spmptomatique intensb.  I 
L'autopeie nontra una ap lee i e  lymphotde marquh 4 auaune 

fornation gang l ionnaho  m6diaetindle I auoun gan&lion dam lee n&os 

coliqaocr 8 exio tenae  d a m  l ' i n t e s t i n  @le de queLpuees trh petits 

enas lyzphofdes de l a  soua-nuqueuoe ; la d i e p a r i t i o n  de l a  p u l p  

blanche de l a  ate 1 un f o i e  feme, jaune come  du mastio H l a  coupe, 

avea me steatore massive diffusel. 

6) J.L.C., de 16 ans, &.-,it n t t e i n t  de l euaCde  &ye' Iyzpho- 

b l a s t ique  depilis ~ a r s  1%3. L ' i r r ad ia t ion  e u t  l i e u  l a c  4 e t  j diicecbrc 

1963, pr6c&i&e pa r  l ' a d n i n i s t r a t i o a  p e n G a t  4 jour6 de d t h y l - n i t r o -  

irrida-,olyl-mercaptopurinc (XG r~ / j ) .  le 10 dccenbre, 5 jo..rs aprhs 

l ' i r r a r X n t i o n ,  on transfuse. l a  ; iocl lc  csocuse de 5 donncurs n'ayxt  

aucun l i o n  de :m-ent> avec l e  suZot, Lont l e s  +.'.notyys Crythrocy- 

t a i r e s  e t  l eucocyta i reo  sont  i n d i q u h  au t ab leau  XI. On i n j e c t a  ainsi 

1700 am3 de nool le  oaseuse soit 35.10 c e l l u l e s  nucl66es, en ooustra- 

y m t  en r_Em t e i p o  ljo; cn3 de tag. h Goir r.e*zc, 1; tcnp6rnture 

&'.:leva 

ctda6e,  m t i i h i q u e ,  s ' z l i c c n t a  :xu. ii s e m i n c  q u i v a t e ,  c'ect-a-c;re 

c ? ~  7e au l + e  jour zprls l l i n j c c t i c n  ,:e moelle, la Tikvre fut r o i n c  

(.lcv(.e ( ; 5 8 O ,  38'5).  Le 24 d&ce:<;re, 12. t cnp&rature  c'd-lev- ii no. .vex 

A 40° ; unc T c r o t i d i t e  b i l ~ t l r z l c  kpOrtdEte  t lrparut,  r,ili c*~- .~Cl io r i i  GI. 

9 

koa e t  so z o i n t i n t  pendant unc eeroine h plus  de 3'jo. Le 

. .. 
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- 3. La syndrozie seccndaire apr6e tru-icfuslon de leucocutee. 



. 

que6 rappelant Btro i tesent  ceux obeervee au coum du spdrom Moon- -- 



- 22 - 

autour ~ C E  espaces p r t e a  une l+ra i n f i l t r a t i o n  lgnphocytaire e t  

plaelrocyt j i re  ; on t r o u v d t  dam lea SinusoLdes un noclbre p l u t b t  flevC. 

de lgnphocytes. Un traitement par l a  4-1-cort isone ( h  la dose de 10 B 

50 mg / j) p e r r i t  de con t r6 l c r  ce syndro.%J 

3n fBorier l#+, l e  :atient prgsartta un zonal qui s @ a c o o n p ~ . e  

dfune st-ningite zoct5rienne i P O  ly~phocytea par m:.3 dans l e  L.G.~., 

061rip16&ie droite avea aphasie. La rigressicn en fut 6pontaqt6e naiS 

;cnte ; unc 2.ikic-atc r0hduc;tion e'. Ses Jo ins  a;Sroprii.s cntrcinlrert 

unc trbs ne t t e  a .x l io r s t ion .  

h t u e u e e r n t ,  l t e t a t  y z o g x q u e  ttu p.tl?nt eat &aormdl 



a )  JOB., me de 9 am, 6 t d t  8 t t e i n t o  de nslrdie de ;iodg& 

depuie novembre 1560. El10 Put i r r a d i 6 e  & de nonbreusas reprises* do 

dScenbre 1960 B aobt  1965, e t  traithe par d ivc r s  a n t h f t o t i p u e s ,  de. 
&-A- 

OWTS 1961 B nars 1964 (DCgra?lol* Vinca-leucoblastine, Oenanthoyl &thy- 

lt.ne-inine-quinonen Chlorhydrate de 1-ntthyl--2-p (isopropyl-carbanoyZ) 

jhaegl-aydrazine). 

't 

Le 14 mrs, la nalade d u t  6tm h O 8 p i t u E & -  en rcirion d'une 

f i iv re  A 3 9 O  e t  d'une inportante  leucopknie (200 leucocytes par m 3  

de ;awn ciont 150 polynucl&aires) .  QUUatre jour6 31ub t z r b ,  la fibre 

ne dizinuznt  pas rr.algr6 l f a n t i b i o t h e r a p i e  i n s t i t u f e ,  e t  la l eucop&&? 

ne se rdparant pas,  il f u t  dboidb d ' i n j ec t e r  Q l a  malade des  leucocytes  

- r :~ , cuCs  le jodri; ::$re sur un fiujet :o,-te.z- Zc l euc ; . i e  nj.;lvI;ic c:;ro- 

nique. La caladc reput  oinri du 1; dlarc au ;7 na-6 1 s 4  ncul' t r a m i u -  

sione do globule8 blance qui npportaient en noyenno A la melade 4 & & 
. .  





1. - 
\ 
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l l 6 t c t  c l in ique  d t s l i t  bon, l1h8nogramw coaptait 6 000 leucocytoe'dont 

4 100 p o l p x l h i r e s  par mn3 8 on dbcida d ladminis t re r  la A-l-cort i -  

s o x  5. doses dC.croisssntes,  toat en cont inuant  la Leurosfne. RBie hu i t  

jour6 ~lua t a r d ,  l e  26 nai, le c d a d e  e ta i t  a 110'~vcau f & b r i l o ,  le .vag 

g<,ri>hEri;ue conteoa i t  6 4CO lyaphoblastes  e t  eeulement jC0 polynuclO- 

a i x s  pr m?, e t  la zoel le  osoeuse Qtait exvdi ie  de lynFhobla&eec (3 5 .  

Lice h h o c u l t u r e  l o u r n i t  la Freuvo d'une seirt icdzie e n  uettant en O v i -  

dence de6 c o l i b a c i l l e s .  Une rn t lb io thdrople  f n t e r s i v e  e t  poljrvalente 

<..A. I,,L.!i..' * - "  -.A-b-bk.2, as::ocisnt 3 , '~dz1izi , i5r :~t im iar voie vei rczze ,  su1v;lr.t 

l * . w t i b i c p m : e ,  do ; o l i q c i n e ,  l 'ktracycline,  C h l o r a q i i a i c o i  e t  ;la- 

b e l l h ,  et  l*ad&nietration orah de Trimethoprk. Par ri l leurs,  on 



J 
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donneur, leurs appendices nuoldairerr, ape0 Uno proportion notab& do 

I(%%%$?&%. du tJrpo femelle* 

En dme temps que c e t t e  augmentation rapide du taw des 

Granulocytes dans le eang c i r c u l a n t ,  t r o i s  Qlbnents pouvaient &re 

not& 1 l a  r h p p a r i t i o n  d'uno f i b v r e  61evth aoee h4mooultures r6pbtBes 

n6gntives e t  q u i  d i s p a r d t r a  en d m e  temp que les granulocytes 6tra.n- 

mrs I un GrytSne  h p o r t a n t  de t o u t  l e  corps avec une desquaaation 

g h e r d l i d b e  au :ivcau du doe, 05 les l d S i O M  cUtan8e6 (ve rge tu res j  

la o o r t i c o t h i h + . e ,  e t  un i z p o r t a n t  escar re ,  rendaient d i f f i c i l e  

l ' appr6c ia t ion  exacte de 1 ' 6 rup t ion  spGeiSiGue a 
ry6lograa.e f a i t  l e  13 j u i n ,  au rozont  de l a  nouvelle phaee therAque  

e t  de l 'aocension granu1ocytak.e m o n t r d t  77 granulocytes e t  un lym- 

o:loblGte FoLr LIC I l L n c x t c .  ;c r.al:dc :t;it c z  rbciosicr coz&-,e. On 

e n t r e p r i s  l*a8: ;2i ls t ra t ion de Leuroor i s t ine  (21.5 mg par seuaine).  h 

de 

3 ; un 



e)  C.A., &gee do 20 a s ,  6 t a i t  a t t e i n t e  de l eua6nie  a i y h  l w h o -  . 
b l a s t i q u e  depuis novembre 1963. Un traitemsit aasoc lan t  l ' a d m i n i s t r r  

t i o n  de mrcapto-6-purine e t  l a  &Loor t ieone  p d t  d'obtenir  UM 

rQ&sion incompl&te e t  de courte  dur6e ( 5  se2Paines) en uare 1%4. Ia 

12 mi, 1%4, l e  sang pbriph8rique c o n t e n d t  60 % ae lpnphoblarstec par 

m33 e t  l e  t r a i t e z e n t  a s s o c i a  dBs l o r s  B l a  b -1 -co r t i sone ,  l a  Leuro- 

c r i s t i n e  (1,i ag / so-&ne). u 6 ju in ,  la d a d o  e ta i t  en r i - h s i o n  

>;rc;%uc oonplhte,  l a  o o e l l e  ne coa2rcnant p lus  que 9 lyuphoblastes 

pour 100 616nonts. :his une nouvelle phase dvolut ive survenai t  presque 

~ u s s i t S t ,  ralgr(. l 'au,rXnt; l t ion des closes de b l - c o r t i s o n e  ( - 0 0  / 

jour) e t  de Learocrict inc ( 2 , 5  m; / semaiqe) I 64 X: de lynphoblx tes  

daao 1a:moello 1, 29 $lbh fm 9 ~ U ~ l l O t  (tdt O O l s m b N k  t'&tr&b# 



quotidienne -J 2 

rdninistra mper OB" Q la -e la# l*r rt' B kDht 
phosphamider Ja 12 aodt ,  lrramaladr 6 t d t  'o~opMqu)O c , , .  dah& 

- t ies ,  40 LUOOOY e 

f6bri .h  (39-j; Il fu  

s&'. de &io- 
' -J.+-.a. 

I . .. 

'CI 

niqua, a t  conaerv68 -70° dan8 me s o l u t i o n  d 

l e u ~ o c y t a s ~  # b n d e  

prekLB~,-.It*lo6Uoration ol iaique h t a i t  r e - ~ ~ & . , ' ~ ' ~ r i ~  

Ctait B  fig* 171, la W e  e&or&' p&.ntait h e  6ru&ion 

c u t a d o  loo.lls6r au thoraxl  

oarde Bryth6mateux b r h  p r u r l g i n e w  I l e  prurit 

Q t o u t  l e  corps,  p l u s  d i s c r e t  au niveau de- r&&ione respectkes  par 

l ' i r u p t i o n .  C e t t e  Qrupt ion  au ra  d u r k  J jours, du 21 aub24 aoQt 8 'rn 

r&e t eaps  qu'sllo s*effa$ait ,  apparaisealent  des t roubleq d i g e a t u s  : 

l a  d a d o  prCsenta use in to le rance  d iges t ive  absolue Qu 24 au Z6 mat, 

avec vorlssements  f a c i l e s  e t  rkpCt6s pendant d e w  jours. One blopsie  

cutance effectuCe au niveau d'un placard Qrythenateux montrait  (fig. l& 

des  modi f ica t ions  a t rop l iques  l iG6res  nais n e t t e s  de 1'6piderzm e t  des 

f o l l i c u l e s  p i l eux  i I n  courbe basale  etait  i n d i s t i n c t e  avec de nonbreur 

c e l l u l e s  vacuol i sees  8 de6 c e l l u l e s  dpskt.ratoeiquee, d6g6n6rhs di f fu-  

oa ien t  ,': t r a v c r s  l ' q d d e r z a  ; de ~ 1 ~ 6 ,  on pouvait v o i r  r i .Gdi&resent  de 

x i t o s c s  ; 11 existait w e  lkgkre l n f i l t r a t Z o n  l p p h o c y t a i r e  de la part< 

sup6r ieure  du &orma, 8,dtendaut H l * i n t 6 r i e u r  dr 116pidarnn. 

P. / !  . .  
5.. . 

i 

. .  . ,  

lla&iomn e t  & b ' h O @ ,  fdte de 

dm g6nOr.lieC 



.. 

Ia aJr8lo,-rame e f f r c t u 6  l e  22 &oat, la surlendemain de la 

d e r d b r a  in j ec t ion ,  p e r n e t t a i t  d laff i rumr la r6mbsion complbtr : 

?our l a  pram!t&re f o b  depllis I. abbot de ea ..3*dlr, 9 moia ,plus t8 t9  

l a  malade a'avait plua un lymphoblate d*ns aa'belle, q u i  oonptait 

61 granulooytes pour 100 hl6muntB. Dani l  k';@hag pbriphkiquo, l e . w f r  

de8 polJorral4dres par mn.3,aupmnt 
I .  

~ &$'k qn 
.' .I , 

aoat* 27 000 t-25 uptrlaai+%r: 

cette r e a i d o n  U t  6 t n  br co&e d 

gramme oonptait nouvoau ,95 56 de 1 

'Dn traitemant lyv Zmam6thopt6 

pendant p l w i e u r a  jours, puis 1 l add .ds t t a t ioa  dr . ,  I&hs.z-~lyoxal*bb- 

guanyl-hydra& put &re mpkise. & k 22 ootobry, 1. ehiffk d. 

lpphoblastee attaiiplrit dane le sang p&iphk iqw, .Q  920 & m3; 

' ' ! . . . .  

d)  C.C., garcon de 1 4  ane, etai t  atteint de lprphoblastosarco- 

ne depuis =are 1964 avec l o c a l i s a t i o n  pr ia i i t ivr  au niveau de l'intestin 

&le. Une diao4mination aux c h d n e s  ganglionnalree Udllr iCCrs,  &- 
nalec,  lombo-aortiques P u t  trait& par la Leurosine ( l o 0  mg / eemafae) 

q u i  e n t r d n a  en t r o i s  sec&es une dininut ion t rh  n e t t e  des  ad0ropa tU  

Cnc AdCnopathla in,&nale gauche f u t  en oat- trait& par radiothbraple  

( 3 000 R/r) en lj jouro).  2n j u i n  1964, aucune a d h o p a t h i e  n f 8 t o i t  

percept ib le .  2.u :.:ilieu de j u i l l e t  , --& l ' appa r i t i on  

d ' u e  m s e  hypoc;astrique e t  d'une l a c a r  de l'a3.b i l iaqua droit. 

f i r e n t  dricider l l i r r a d l a t i o n  do tou te  la capite pCriton6ale (3 OOO 

d e s  1Csions o r b i t a i r c s  d r o i t e s  cntr::?brent l l i r r a b i a t i o n  tezporale  

( -  COO R P )  du fo ld  <e l l o r b i t e ,  de la fen te  ap6noldjle i i u r e n t  6ga- 

lament irrpdi6a .I deux nodules sous-cutand8 dm l%rpo~h~ndm &oh. r; 

. 

. .  

+&;, ~. ," 
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i t a i t  r e s t 6  sans t r d t e n e n t  d ' a v r i l  B aont 1964. La d6couverte d*um 

tuaeur teetiauldm b i l e t 6 r a l e l  oh l'oxamen O~bOlOg~plu aontra uno h p  

prplaeia rJmphocytaFMl f i t  entreprendre une r .dioth6rapie locale .  

lln my6lograimm montra la prkeenoo de 90 l y q h o b l s s t m  pow a00 6Xbmnte 

Un traitewnt fut Jors I n s t i t u b ,  uh.oolmt k. g-LrOortironc, (40 .LI / 

jour) & la Vinoaleucoblaetkrs & & / J o u h  
k: * 

r. 

Lorepus mci3~. ~o w e  e w ~ v a d m  18 eemiae le 24 mptem- 

bml L964, il e t a i t  febr i le  f l'examon bact8riologSqw montra Ir pr6- 

mnce danrr ln @r@ de staphylocoquem pathogbnen e t  d&a 4 a  &&a 

de Klebsiellas. L(rxwn h8matolog%que,mntreit Osns 3.8 m a n g  p4ripb4ri- 

pug par mm3 3 375 OOO h6nat iesI  44 000 thrombooytorr e t  400 letkocybs 

dont 100 p o ~ u o l b a i r e s .  Le any6logrpmm) montrai t  une mile o s s e w  

trbs pauvre, &sa8 l a q u e l l s  on c o m p t d t ,  pour 100 616neats ,~ w h o -  

b l a s t e e l  53 lyqhocytes  e t  p a  un s e u l  616mont yanuleux. Uno a n t i b i o -  

thbrapie  in t ens ive  E t a i t  i n s t i t u e e ,  naie ne parvenait  pas B faire bai68el 

la fihvre,  qkl depamait  39.8 1 * 6 t a t  CUnique UP nalade slfiggravant. & 

surlendeElain, l*h8mogranne montrait  pa r  E& 2 300 000 h8matie8, 80 lym- 

>hocytas, il n'Otait pas vu de poZynuol6aire. Le mzCLa.de ayant dPjA 

mcu p lus i eu r s  t ransfus ions  de sang lors de La preniere  phase dvolutive,  

e t  la nCcessit6 de nouvelles t r l n s f u s i o n s  senblant  s ' inposer ,  on ne 6e 

t r o j v d t  plun rctenu cher: ce x t i e n t  3 r  l e  r isque d'une 6vezfuel le  

i z u n i s a t i o n ,  e t  il f u t  decide de lui i n j e c t e r  des  leucocytes  daar, un 

b u t  synptomatique. Des t r e f u s i o n s  de globule8 blancs f u r e n t  effectuEes 

SLY 5o-r; de su- te ,  dk ~7 scptezbre a d  d octobrc 1%4. Chaque t r s s f u -  

s i o n  a,>ortait au p a t i e n t  environ 2,5.10 hUCOCyte6 pr6levde s k  mois 

pl- t8t 

'r 

, 

s u r  un mujet porteur de l e u c 6 n h  my6lo~de ohcoaiqru et conser- 

http://mzCLa.de


f) X.J., we de 28 ME, &sit et te inte  de maladlo de Eodgup &puli 

reptembre 1962. 4rBr avo* Bt6 trait& par la Oyalephospbsaidr, dolta-l- .. 

aortiaono, ohlera&~Oyl, phOqp1botbSOt.m o t  irrdistion de 

d d i a s t i n ,  la  d a d s  antra dam IO 6ervl00 pour J t tra houpitalida on 

navambre lgq? La titerse de ddisentation 6 ta i t  rlor. trk rooQ6r60 

(115 .II A la premiL& heure). L'oxmen r*diagraphiquo d4s ohamp6 pnlao- 

nairea montrait des #ignes de 16sions rPdloth6rapipues. Un traitemeat pa? 

1s ahlorhg&rste de m&hyl&ydrarine iut  entrepris &hut  dbeabre, main 

v i t e  interrwpn, aprh unci quinsaino de jour., on raioon de trouble6 

poyahiqueu. Une nowella oul'e ohimioth6rapiqUe p.r 1s ~ i M ~ U r O b 1 a s t l n O  

fuf aommena6e dir j a w s  plwm tard, maia dut B son tour &re interrompue 

apris deux injeotions, en raiion de dimrdrau himotologipu8&+ k 14 mar 

r Itp 10 



. 
I 

I 

.. 
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Nous ne tirerow de c e s  observations, pour l e a  discutrr que 

l e e  donn6ee concernant l e  syndrome secondaire, laissat d6lIbbr6ncnt de 

c8tB Xes cons6quencea d i r e c t e s  de l ' i rradiat ion,  qui ont fait l 'objet  

d'autree btudee (IiathC et c o l l . ,  1959 ( I ,$,  1.950 (f), 1%3 ($1, 1955 ( 2 8  

rapiernik e t  c o l l . ,  1963 (r?)). 

A. 36allti .  du eyndrome Gecordaire wrBs meffe de moelle d e u s e  allo- 

p h i a u e  ohez 1tBonw. 

P a r d  l e s  23 nalades que nous tavons irradi68 d8lib6rknent B 

des d c x s  variables =our les sounettre 9 des transfusions de c o e l l c  

os6eue (Ikth8, 1959 (20) 1 bath6 e t  collrc 1959 (21, 1960 (31, 1963 

(4), 1964 (5 - 23)), ou regu aprh m e  irradiation accidontello 

; 
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(KathO e t  toll., 1959)(1),  ou que ridus won6 i r r a d i 6 s  avec KUae e t  0011 

(1962 (30) pour l e e  conditionner en vue d'une t ransplan ta t ion  d U 0 ~ 6 n i -  

que de rein ou aveo 'Ablanr,  lalaMI, Millies e t  lrgrw (non publl6)  

pour tenter de r b d u h  l @ & v o l u t l v i t d  deuno maladb n6phmt iqw 8Bv&n, 

parmi plus do 133 malades dont no8 collbguo6, qui ont blen roulu M sou- 

laattro A not- rnqu&k (Mthli, 1962) (U), at J. B notm Illrposltioa 

lee o&vationrr, mulm snt preMnt6 des e t k n t s  de ao m m ,  &it 

6eoondaire, l e a  sujete chea lesqueb on a dCmoner4 la r6s l l te  d a w  

greffe des  cellulee h6rnatopol&iques, ou soupconnC fortement oet te  r6ali- 

t -:. 

EIO sana pr6eenter de debut de r e s t a u r a t i o n  (fiathe e t  col l . ,  l 5 9 - ( l  - 2)  

1960 (9)), ou qui ont d t 6  res taur6u aprba unetc.oafuelon de me- auto- 

logue ou lsogBnique, n'ont pas p r b e n t c  ce rryndrom. 

Inversenent, celul-of ne tor-lique pas obligatoirement Ir 

gref fe  des c e l l u l e s  nPdu l l a i r e s  t r a n s f u s b s  : dane k 

c a s  de5 e u j e t s  i r r a d i i e  acc ldente l lenent  B Vinca (Yolyoslavle), auoune 

manifesLation o l in ique  n'est survenPe, b ien  que nous ayons tzontrti que l a  

r e s t a u r a t i o n  h&uato$oS6tique f u t  a e u r & e  pendant t r o i s  semainee par l a  

g r e f f e  (!.'stthe e t  co l l . ,  1959) ( 1 )  ; il f a u t  re-arquer cependant que l e s  

eu je ts  ont  prGsent6 une lycqhop6n5.e qui. est peht-atre,  corm noua l e  

verronE plus l o i n ,  la n o i d i t 6  d*ex;recci.cn dneulu,  du syndrone. En 

t o23  cas, l 'absence ou l a  discrOtion du syndrom secondaire c'expliijue 

probableEent par l e  c a r a c t h e  t r a s i t o i r e  de la grcffe. 

.. 

- a. Iden t i t6  des zaaiZestation8 c o m i i a u a t  l e 6  t r a s i u s i o l l s  de leucocyte6 

http://d*ex;recci.cn


e t  du syndroue secondaire.  

C. Iden t i t6  d s  eyadroms s e c o n O a h  chez lliIonrms e t  dans diversh - 
O s D k e l l  MimB108. 

Ce dme tableau moatre aussi que c e t t e  synptolpatologia ne 

&iffere pas notablement de c e l l e  obaavh  dam l e 8  diverse8 e s p k e s  

d e s  qui ont et6 l ' ob j e t  d'ezsa5.s de gref fe  de moclle osseutso 

allog8nique (Barnee e t  c0111, 1537 (7 - 8) 1 Van Bekkvm e t  Vos , 
1957 ( 3 )  1 Balner, 1$63 (11) Por t r r ,  1960 (13 - 1 4  - 15) 1 Thanas 

e t  COU., 1959 (L6) ; De Vries e t  co l l . ,  1961 (17) ) .  Lee mmifesta4 

t i o n s  sont pu t i cu l ib remen t  prochee chez l*Eomne e t  ohee l e  Singe 

(h Vrics e t  o o l l . ,  19611)(17). 

D. h a l y r c s  des manifestations. 
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preniPres  as l l i fe f i ta t ions  du syndrome secondaire chronique, c o m e  1,U- 

l u s t r e n t  l e c  cztr no 1 (D.V.) e t  ne 2 (V.L.) e-). D m  l e  

cae des eyndrocles secondal res  aiguc, on assiete h l ' i n e t a l l a t i o n  pro- 

gresoive e t  rapide d'une v e r i t a b l e  cachexie avea fonto  du pa&cule 

adipeux e t  de6 raSse6 muculaires  (observatlono ne 3, 4, 5 ) .  

One r s th4d .e  accompa~ne l*uwdgrl8sement ; lnarqub daus 10s 

spdrolws aiwoniques, o l l e  a toujilurcr 4 t 6  &&memesat a- oelui de8 

&tats elgun, enp8ah-t lo malade de so l o v e r  e t  &mo de d u i a e o ~  I)U)P 

son lit. 

mrto 40 poi& e t  a s t h b n i .  r e l h e n t  certajneimnt, pu maim 

en p a r t i e ,  do8 t r o u b l e s  d i g e s t i f s ,  notamnsnt Ite ' ' l *anorexb .  cells-ci 

fut &galesent interme dane l e  ca8 des  eyndrones secondai res  ohr~niques. 

to ta le  dens c r l u i  des syndronees aim, Lea nausbes complfqubrent 

essentlellezeant 3.86 fornes R i p a s  I e U e s  furen t  t r b s  pdniblee Qhee 

t o u s  les pa t i en t s ,  XW6pOnGabk8 en  p t i e  de l 'absence d ' a l inen ta t lon ,  

en t r a inan t  de nozbreux vonisoements, l e  p lus  souvent bilialres. Xaus&ei 

e t  vonissewnts  b t a i e n t  6 0 U V C n t  dBclanch6s par  l ' i nges t ion  d ' a i S S t 6  

e t ,  chez 3.3., nar l e  Eoindre p a l p r  de l a  region hbpatique. La d i e  

rhGe f u t  p 5 a e n t e  chez t o u s  10s s ' ;r jets,  d i f f6 ren te  s e l o n  que l e  cjradro- 

me e t a l t  c'hronlque ou aim. D& l e  p ren ie r  can, l e s  s e l l e e  Bta ien t  

c o n c i s t m t e s ,  d s  d'un aspec t  a n o r d .  Des exanens ~ ~ c r o o c o p i q u e s  

d o E a i e n t  l ' i cp rese ion  d'une absence de d iges t ion  globale  pour t o u t e s  

les cati.;ories d 'd l inente .  d l'exarlcn zicroscopique, l e  fait l e  F l u s  

re=asquable e s t  l 'absence t o t a l e  d'Cl6z;ents d ' o r i b n e  i n t a s t i z a l e  

(d:bri$s Cpi t%liaux,  -iicrobeo, mucine... qui cons t i t uen t  hab i tue l l e -  

melit l e s  t roic-%uarto des  c e l h c  n o r n d e r ) .  O n  note gkn4rdLezen: 

l'absenoe de glalres, de pus, d'hBmticcr, de laucocytes.  On observe 



-A ;e:.) , unc absence coclplhte &e d iges t ion  de la celluloG 

d i s s t i b l o .  Les corFs gras Pemblent l ee  seuls aliments d&G;.rCs normale 

mont : absence de graissec neu t r e s  1 acLdS8 graa e t  savons n o r d e m e n t  

&sents.  Une des  anomalies les p l u s  prdcOC&3 e t  importanks r6side 

e n f i n  dans la prbsenoe de billrubine e t  l tabsence  de sthuobil ine.  A 

n o t e r  qu*auoun gem pa thodne  nla 6 t h  mJs en hidenee o t  que la flow 

intestipdR hab i tue l l e  eo&& rdduite i 20 $ Q ea rJour normelor 

Cess exanem gorsiors sugg8rent dono l~e&i tenoe  a) dame insuffieancr 

gas t r ique  1 b) d'une orpac i t6  d i g e s t i v e  t r h s  rEduite pour lea fa r lneux  

e t ~ l a  ce l lu lose  ; 0 )  d'un ardt de l a  d i @ s t i o n  m,atade . $d€al  ; : 

d )  d'une s idh ra t ion  des fonc t ione  i lboooeca la i  e t  CoUques. Datis'lem 

o m  aigus, l a  d ia r rhbe  cons i a t e  en BmZesions ext&Bmsment frbqugntes  

(jusqu'h 1C f o b  par j ou r s )  de s e l l e s  l i qu idee  entrainant aes dCsor- 

dres hydro4 lec t ro ly t iquee .  D'odeur non f6ca le t  oes sellea Be prhsen- 

t a i c n t  avec une name de cucus dans l a q u e l l e  f l o t t a i e n t  quelques di.brii 

.Qi%entdree ; l'examen n i c r b c o p i q u e  r b v b l a i t  une d e s q u a a t i o n  ;pith& 

l inle  massive , 

:- 

Divers dCsordreG hepat iqucs f u c e n t  oboervGs chez deux pa t i e r .  

K.V. e t  5.B. Le preder p r t s e n t a  u11 i c t b  r6v816 par unc p i p n t e t i o n  

t e s  urines, s ' e x p r i m n t  encore par uno jaunisse c u t a h  typique,  s e  

coZpli?,ulrt : v r  e n f i n  do coma h6patique avec ees nanifes- 

t a t i o n s  zcurologiques ( a z i t a t i o n ,  t r e n b l e w n t ,  convulsions, d t l i r e ,  

GO-) e t  :?;:Lorr&ques, like c o m e  on l e  ve:-rB, .: l ' a t t c i n t e  Ce cer- 

t a i n s  fnc teurs  de l a  coagulation, sinrnliErcnent l e  proconvertine 

(35  

2,noter que c e t t e  hypoconvcr-linG::& du -3 jour s e  retrouvc c h e ~  un 

a u t r e  p a t i e n t  q u i  prCeente uta ayndrom sedondaim aiSy (E.D.) t 5 % 

! .. 
* l(' 
2 

au .:j e jour) ( tab leau  XN) associCe B une thronbocgtopdnie. 
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au -1 e j o u r  ( ! second nalade pr&ser i des douleurs 

<.e 1 1  hypochondi-e d r o i t ,  accozpgn6ec de vomissenents b i l i a i r e e ,  e t  

l ' on  palpait une h6patom6galie. Dans l e s  deux cas, les Cpreuves h6- 

pat iques  r8vkl8rent  d e s  a l t 6 r a t l o n s  importante8. Dana l e  cae de B.B., 

l e s  wani tee ta t lone  hepatiquee,  cliniquee e t  b io logiques  8 'attBnuaient 

e n  dm temps que lee a u t r e s  mani fee ta t iom du syndr~.roconUaire,  

mais, lorsquton lui inject. den Ieuopoyter de donneur dont l a  m0sW 

e& gref tb ,  on ssaleta B l a  r e p r i s e  du eyndromo rraoonddM+ 

par lea d tsordres  hGpatiques, naudes,  i c t b r e ,  h4patomtgalie. 

b e  lOsions cutanbs occupent m e  plaop i m p o o t ~ t s  parmi tw 
..t 

l ee  manifestat ions au s y n ~ o m s  secoidaibe ohes L ~ H O O ~ C ~ ,  ; elles son t  

plus f rbquentes  que chee l 'animal.  E l l e s  11,611 d i f f b r e n t  ce1#ndant 

pas. notablenient par l e u r s  aspects qui peuvent 6tre de deux types t 

a )  leaions dont l'allure suggdre uno oriiglne infectieuse ; b) mad- 

f e s t a t i o n s  f5.nflarsnatolresn que rien ne permet d 'a tbr ibuer  h uen 

i n fec t ion .  

Au p r e r l e r  type so r a t t achen t  l e o  olaques i n f e c t i e a s e s  '. 

ra>;wlant  1*6rys iph le ,  que n tus  d ? o m  obscrvdea chez l'ha des  deux 

r?jlarler a t t e i n t s  de syndrome seconZalre chroniquo (V.L.) e t  l e s  k6- 

s i o n s  rappelant  uno d e r z i t e  stophyloccocique observce chez l ' a u t r c  

m l z d e  a t t c f n t  de c e t t e  v a r l Q t k  (D.V.)+ Ces deux n d c r d t e e "  ont rapi-  

de.:.c.?t d&& B 1 'adrLnic t ra t ion  d lan t ib io t iques .  

Tous l e e  p a t i e n t s  a t t e i n t c  de s p d r o n e  secondaire a&% 

aprCs t r o f f e  de coe l le  06seuce ou tr i lnsfusionc de leucocytes  ont ,  au 

o o n t r z i r e ,  r;r:ocntG l e  second t y p  de ce6 r z n i f e s t n t i o n s  cutan6es. 

Cc l l e -c i  a ca;xeiic& par m e  Gruption rubeal i forne : ~ U G  oil u.oin.5 

diss6nixl8e ( f i g .  3 ) dont l es  t aches  ont conflu& ; come coU46-ol ' 
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Q t a i e n t  l b G E r e m e r t  s u r 6 l e v i e s ,  l e u r  confluence P l&eSb  a;l;araitre, 

sc1u l a  rcuceur d i f fuse ,  l ' i n f i l t r a t i o n  ocdEmoteuse, dure e t  laissant 

au *de une p h i b l e  sensation de cmtonnage. Cet ta  Qrythroaerde a 

b i e n t 8 t  despuad, d'abord en Piaea plaquecl pula en plus ou m o b  

lares lambeaux($'. 9. 
la fieore e t  le6 h f o c t i o n s  divereor, ont enrhhi  oe tabban 

dejh four& La Ii&vre fUt bien toldrb dpn8 lee ayn&o&; recondrirv 

chronipues a t  g d n h ~ l e m e n t  trhs Blevde dans les eyndromea moondaime 

aigus. 81 e l le  a t O R j O U r 8  accompa& 140 divernee in fec t ions  e t  a p r i a  

de 00 f a i t ,  une d l U r 0  6re plus variable, aa &huenee  rr'ost p$6 con- 

dit lonnke par elles. E l l e  e s t  d ' d l l e u r s  apparue, ches la plupart 

des  s u j e t s ,  dbs la tranefuaion de la moelle osseuse, alore qu'en r&gle 

gknCrdle, ceux-ci t o l e r a i e n t  pa r f a i t euen t  l a  phase hitiale de l ' ap la -  

d e ,  d i t e rn ince  par l ' i r r a d i a t i o n ,  e t  ffeaeurabnt apyrhtiques ; l e s  

h h o c u l t u r e s  faiter. pendant c e t t e  phaGe f b b r i l e  qui P sli ivi  le8 trans- 

f u s i o a s  de zioel?-e osscuse,  furo:it t 0 . S  l a c  cas  negatives. 

.~.:-: 

b s  i nzec t ions  rencontr;es chez nca n a h d e s  sont  cen t ioG6es  

aa tabi-au XVI, e: cc iqar8ec  :- c e l l e s  r e n c o n t r b e  dms d ' au t r e s  espkces 

aniaales. Cn p u t  y voFr .qu ' e l l e s  vont des i n fec t ions  nycoslquee 

( c i n s l i 8 r e n e n t  5 c a d i d a  albicane)  , responsablec de la mort d'ua 

nalade,  e t  prticc::>ramnt f r&quentes ,  m b  si  l'on adFftnistre A 

t i t r e  ;;r:ventif un s 3 t i b i o t i x u e  t c l  quc l a  Lys ta t ine .  Gn pour ra i t  pen- 

ser ::uc c o t t e  f r i suonce  6 lev ie  es t  l i c e  au t e r r a i n  pa r t i cu l ik recen t  

sencii'blc 2 1fiLgard <e ce  d c r s - o r g m i s a e  que reprdsentent Ice leuci-. 

niqucs. 11 e z t  FoscLble c-uc ce t e r r a i n  i l h o  l ec  c h a c e s  d'unc t e l l e  

i n fec t ion ,  r a i c ,  ccnt rc  l 'hmoth5se  de ccii r 8 i c  unique, 3 convient de 



e i ; n d e r  que un Les oujets irradiLs acc identc l lezcnt  : .'inccr (you- 

gos laL- ic )  (c 'amct  e t  toll., 1959 (3118 Ik th6  e t  col:Z, 1959 (l)), l o  

Geulc m n i f c c t a t i o n  c l in ique  d'un qndrome secondaire apr8s la greffe 

de noello ocseuse (qui n'a durs que t r o b  eemninee) Put une s t o d t i t e  

4 candida afb icans ,  l l exp res s ioa  de ce syndrome ae l i d t a t  p a  

ailleure & a e  lyaphop6nie. 

Lea i n f e c t i o n s  baatdriennea eont 4Memnt f*wntes, maki 

nlat ivement  facile8 contdler. C1e6t *inai que la6 drraritee prdbeo- 

t e e s  au aoura du syndrone secoodaire ahronique, d*ori@ne Dtaphylococ- 

cique ohee D.7. e t  st reptococcique chee V.LI* o n t  a686 h l'uiminie- 

t r u t i o n  dlanCibiot iquesr  La cUiaire tuberculcuse pr&sent& par 3.B. 

put &re contr816e pa r  l e  t r a i t e z e n t  anti-tuberoulaux. Cependant, l e s  

septic6l:Aes prdeentbes vera le 7e j ou r  apr& l ' i n j e c t i o n  de l a  noel le  

p-;r J.L.C., 7.2. e t  D.?., fu ren t ,  ?i c=uae de l a  c y t o p h i e  pd r iphb lque ,  

d i Z f i c i l e o  i c o s b a t t x .  Des elrcanguino-traxsfusicns rpot id icnaes  sys- 

t6zatir;ucz Sc rc i r en t  d-s un cas  (J.L.C.) de nEg;tiver Les hemccultu- 

roc  e t  o b t i n r e n t  ilc e f f e t  &:lcureilser;ent t.eEporiAre. , 

Par caritre,  :e; in;cctfons viralefi  sont , w r t i c u l i E m n t  

rcfio~.:tcl:jlefi, E l l e t  cnf  L t 2  de t r o i s  types dans not re  expihience 

a )  v w i c e l l e ,  zona ; b) h b p i t i t c  ; c )  InclusionG cS'tor6iplFqueo. 

La v a r i c e l l e  c -ris d ' ezk l i c  uzc &lure Cvolutive c:rciuGel 

l e  t?:,: h k x x r & c p  c ' e c t  cs~pli~uI C'erici.?halo-r~nintite e t  a it6 

r ror tc l lc  en q w l y ~ e s  jcurs. il e s t  .:rzi ;rue le >;aticzt 6 t d t  so:ris 

' ;ntraite.-..ezt ~ c i r  :a k l y c o r t i t o n e  ( 3 2  q / f-ur) e t  cue l a  va- ize l lc  

es t  co::x~c >our &re tr& ,-raw c k r :  l e t  e- je ts  e i n s i  trait& (:dluerr 

i...:~ ( _ L )  ; &enatti, 1165 (25jj. 



2) DEoordre6 ht.matolofiique8. 

Bien que carac t6r io t iguec  e t  tr& procheo de ccux observPs 
. .  . . ,  
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b 

l e s i o n s  de l 'epiderme : acanthose, hyperkbratose e t  parakdratose,  

semblent secondaires  a l ' i n f i l t r a t i o n  lymphozde e t  A l a  dCgen6rescence 

i p i t h e l i a l e  . 
Les l e s i o n s  des a u t r e s  t issue ou organes x u  ne sont pas 

systbmatisbes ,  mais v a r i a b l e s  de l'un l ' a u t r e .  C 'es t  a i n s i  que l e  

r e in  e t  l e  ooeur s o n t  generalem nt normaux, que l e  poumon 6Gt 

frbquemment a t t e i n t ,  m a i s  de l e s i o n s  ). @feqt ieuses  . secondaires  

(pneumonie v i r a l e  7 pneumopathie mycosique . . .) Le fo ie , "  p& cont rs ,  

semble a t t e i n t  de fapon p lus  spec i f ique .  t chez B.B. I m e  h4patom6- 

galie a accompagne l e  premier syndrome secondaire a p r h  l a - ' g re f f e  de  

moelle osseuse ; e l l s  a d isparu  pour r eappa ra i t r e  au cours  de la r4d 

c id ive  du syndrome secondaire provoqube, c e t t e  f o i s ,  p a r  l ' i n j e c t i o n  

de leucocyte6 du donneur dont l a  g re f f e  de moelle S p r i e .  Une ponc- 

t ion-b iops ie  a a l o r s  r eve l6  l a  prCsence d ' i n f i l t r a t s  A c e l l u l e s  nono- 

nuc lea i r e s ,  essent ie l lement  des histiomonocytes ( f i g .  5 )  r i ches  en 

ribosomes, comme l ' a  r e v e l 6  l a  ~ ~ x d k n c f f k h x d % ~ x x ~ ~ & % ~ -  

, .  :. >. 

. ." 
.I 

. ,  . ,  

I?. .La-. -;-'. ?..V~.. 

ab& 

microscopie e lectronique ( f i g .  ). L'absence d'une i m -  

por tan te  a l t e r a t i o n  hepatocytaire  suggere fortement q u ' i l  ne s'agit 

pas d'une h e p a t i t e  v i r a l e ,  mais bien d'un65sordre immunitaire t radui-  

sant l a  r eac t ion  du greffon contre  l ' ha t e .  Les i n f i l t r a t s  c e l l u l a i r e s  

ne resument cependant pas l e 6  l e s i o n s  hepatiques poss ib l e s  du syndro- 

me seconaaire  : des c e l l u l e s  hepatiques nccrot iques d ispersbes  aans 

l e  parenchyme e t ,  moins f requement  , des foyers  de necrose confluent& 

peuvent 6 t r e  observe@. I1 f a u t  soul igner  l a  frequence de l ' a t t e i n t e  du 

f o i e  au  caurs  cu synarome secondaire ,  ce q u i  a d ' a i l l e u r s  e t 6  observ8 

chez ltanimal, en p a r t i c u l i e r  dans not re  experience (Math6 e t  Amiel, 1 



Congdon e t  I a e t c h m r ,  1963 (41)). 

a) P& le+.. im?ortaata,  e t i n s c r i v e n t  ies dbsordre8 des imu- 

nogY.obul~s .  &us avo= observ4 frQuemarsnt une b&e d'$ntensit& 

veriable des t r o i a  iamunoglobulinee X-l-A, f-4-U e t  l2 (fig. e t  

Un dea naiades '"Y a orpendant grbsentd une hy~~ex--#-globulin4mi) trks 

importante (e ''1. Ces f a i t s  s l r s p l l q u e n t  B la l u d h  d'une sxp6- 

r ience  que nous ovona conduite chec La SourLS, qul n o m  a aontrb que 

106 dE60rdres des $-globulines Bvolueat, come CewC du tiseu lympkoidc 

("vide supra"), on deux tempo : w e  phase que c a r a c t h - i m  ull taw nor- 

mal ou Eiev6, une de diminution. 11 e s t  probable que l a  p r e d b r e  cor- 

respondeh la pkriode naxi.mmJle de rdaot lon du greffor? contre  l 'hb te ,  

l ' ou t r e  & 1'a . j las ie  1ynphoOLde sequel3.e. 
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P l u ~ i e u - 8  asFcte Evolutffs du 6yndrons second& peuvent 

6tre d i s t i w u h .  

La form tardive e t  b:ni,rne est i l l u l t r b e  par l e 8  obeervatic 

des 3atiectc  D.'Y. e t  V.L. L'6tat du ralade demure sat isfaisant  pcnda. 

un nois a p h s  la restauration hCoatolo@que. P..h appaxdt un errscnbl 

de aaniCestation.6 donin6es par 1'aFlnd.o lynphoLde e t  l e s  infections.  

Le6 synpt8nes cliniques diepcraissent au bout,d'un nois, lorepi8 la 

1; ... ghocjtose i.2 re.>:wJrc. 

Les forma pr6coces sont i l luatr8es par les observations . .  .. . . .. 

malad.8 L D I ,  ?LVe*;?s,s:, '.L2., "&e. clout trC. *&areIvq& a&- "*,, ,.. gu 



1';rssociation de deux types de sgnptdnes I ccux q d ,  co- dans la c a s  

prCcGdent, sont  U h e  B l'aclasie l y q h o l d e  e t  ses cona6quences infec- 

tieawe, et ceux q u i  t6moigaent plus direoklPent de la r6Pction &n 

cellules h n o l o g l q u e n e n t  compCtentes du greffon aontm Ph8te, t e a s  

que 1'6rythroderPli6 e t  lee atkintee h6patQued et iatm&&ule. I. . .  

. -  0.6 ? o m s  pdaoeqn aont de &or . F- . ~ pre&;& . .. iii ~* +&:";' 1. 
p"t' &Ts que .'G .:, E ';astaurat+anl 

. '&de Ma L ,A*: 
do . : J +  B.D 8 0x1 pea&tt L . .  que oem-ci  s*acoo 

( C P I I  & B.B-1. h e  documents hbtolc@ques de cb8 dern ie ra  can &&on- 

t&&a .',.I ~ a l i t 4  & cos f o r m s ,  que lee *ynptameie~1.r& . .  ougghpibnt 

~n sait par ailletus, que, o h e ~  la souris, la rC-action du greffon contra 

l'h8te peut Btre, si elle e& indi l i te  chez de; animam I+Fndi6e B dose 

18tal.e ou 50 % l4tel.e (eu iv ie  de tranaf'usloa 4e cellule8 medullaires) 

par des c e l l u l e s  lymphoIde.8, peut e ' e x p r i m r  t r h  prgcocenent, BuTvem 

avant l a  r e s t a u r a t i o n  mg6loIde (XathC- e t  Adel, 1%0) (377). Ce ph&nom&n 

de mart psr spildroum sccondolre .si.@ avant la reotciuration aydloSde 

peut &ne o'observer apri.6 cinple trannfusion de melle os6euse 210- 

&&que chcz defi souris  i r r a d i h e s  i dose letale  : 5.l  c u i f i t ,  pour 

ce la ,  d'mgrienter le nombre Le cellules nbdul la i res  ; 

.. . 

t 

, 

que le syndrone sccondalre puiase 6tre pr6coce au 

hoint  de tuer tow Xes receveur.8 de r:oelle o s ~ e u s e  allog6nicjuo avant 1( 

r e e t a r a t i o n  :nyGlofde , a CCalescnt d6montr6 chec l e  Singe (De 

' r i es  e t  coll . ,  1961) (17 - 3555). 
I1 e s t  poes ic le  que p l u s i e u s  des  conetanto' 6checs de &reffa  

de coe1i.e a1 .or: X q u c  ;:cntionn;s ?cy Civerscs 6 q a i x s  apr& i r r a d i a t i o  

to t f i e  ci:e:, 1'::o:xle (Ti1ocx e t  COU., 1;6l) (47) a i e n t  concern: des ca 

aoapfpu6s de syaaroqeo kecondaires trbs prbooes  4 c*,st GO p a  ~OQISO 
. .  .~~ ,:; . .  . . .  . -  . .  
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- F. m i o p a t h o l o E i e .  

Le  syndronc secondaire  chez l'!lonme pose t r o l s  p rob lbe r ;  

physiolathologiquee t a) l e  processus q u i  l ' i n d u i t  ; b)  le m6canisre 

des d i v e r s  s y n p t h e s  ; c )  ses rappobts avec l e s  tiPladie8 d iverses  

par auto-inmunisatim. 

a) ?oo.ir r5pondre i. l a  r,rei;A&re quest ion,  on dic iose  r a i n t e n a t  

chc, l1.:0:2= des rims docunents e t  a r y t i e n t s  qui ont  prc-vb, chez 

l ' a n i l l a l  (.'m Ye:hm e t  co l l . ,  1559 (49) ; De- e t  0011-, 199 (>t); 

ili*tiic et d i e l ,  1;& (l?), 1,$3 (51)). le r S l e  esse?-tiel de la r h c -  

tion du greffon contre  l'hhbte. 
. .  

. ., 



Ln responsc %lit& Le 1 
I 

: radiat ion est  tlihtjs yar le fait 

que : 2) un t e l  syndrom n'a j&e 3tk oboe-vi  ap r tn  i r r a d i a t i o n  

e.jbl.tale, &ne 2 d e s  doocc de 4GC; B 600 rads (li1166 e t  coU.. 1%2) 

( 3 0 )  8 b) aprh i r r a d i a t i o n  letale, il nra 5omSie Ct6 obsem6 , ci f u t  



l ' e f f e t  de l a  r i a c t i o n  du <;reffon cont re  l 'h8te 8 ' e x e r ~ a n t  GW des 

t i C 1 . 5 ~ ~  d L j H  d f e e t i s  par  l ' i r r n d i a t b n ,  e t  'dors  quc coixnmcc IR res-  

t eu ra t ion ,  eet probableoent .plus  n;icpuG. 

L e  tableau xv '  r ep rdsen tv l t  chee 11) nalades la d a t e  dlappari-  

t i o n  dc d ive r ses  m n i f e s t a t i o n s  Cliniques par rappobo h la date de la 

t r a m f u s i o n  de moelle oBecuse ou de leucocytea, donne des -tab 

qui rejo%gwnt C e U X  do Van Puttea (58 )  QUant ;&*la dab d'op&rition 

du syndrone secondair0 chez l*€Iom, du 5e as ZOe Jour ; la mmparaisoa 

RVCC l e s  autres esphes an ina le s  nont re  foi que 1 * e a p b  le plus proche 

est l e  Singe. 

'I% ' 

.- ... 

lie schbma de la figure 2~ ~168- nos conceptions aataelles 

sur l a  nltyniopathologb du spdrome second&e. La &action du m e f f o n  

contre  i*ht l te  entrnfne d'abord une p r o l l i e r a t i m  d'his&monocytea A 

cy top la sm h,v,?erbaso~hile, que l 'on  peut observer dans l e  t i s a u  lympho?Cd 

de, oG elZe e n t r d n e  d ive r ses  l t o i o n s ,  dB&6raE&ea be l '&pith$Uum, 

du derae,  du  f o i e  e t  & l ' i n t e s t i n .  I1 y a 6gale:xnt  twt  l i e u  de pen- 

ser :iuc c c t t e  rbaction du greffon con t r e  l 'h8te  e s t  r e spo i i s~b le  de f-2 
d;$GnCrescence de6 cryptes  i n t e s t i n a l e s  qui peut 8tre proriuito ciiez Za 

Sourfs,  sans i r r a d i a t i o n  (Brocades Zaalberg, 1564) (59)  e t  de l * a n 6 d e  

2ui est 1iC.e A I n  produetion d 'an t icorps  c i r c u l a n t s  par lee cellules 

irmuno1ogique:xnt conp4tentes du gref fon ,  come  c e l a  a f t d  d6montr6 

chez l*anim.l (For t e r ,  l<hO)  (13-14-l.5). 

11 c s t  ceFndrmt probable que beaucoup -deG 16sions observ 'e6 

ne sont  F ~ S  s -cc i f i iues .  : 'est aizci  qu' l ' a p l a e i e  1yn;:iiocytaire. pctr 

l e  dbfaut d'iimunoglobulinco q u ' e l l e  e n t r a i n e ,  COEUPC nous l 'avons  on- 

trC chez l a  .:ox3.6 (.nt';l& e t  c o l l ,  l y 6 ) ( 3 u e t  COIXX IC- cu&re l'ob- 

f iemation de It.:. ( l a t h 6  e t  co l l . ,  lSjc.1 (3).  &si pu'una p e r t e  de - 



m6noire i m u n i t a i r e ,  f a v o r i s e  lec  i n f e c t i o n s ,  come peuvent encore l e  

f o i r e  lec  l k i o n o  c u t a n h e ,  l e s q u e l l c o  infectiono son t ,  B l e u r  t ou r ,  

A 1 ,o r ig ine  de diverse& a t t e i n t e s  l l sou la iren  ou v i e c f r a l a s  (outanhas, 

h t e s t w e 6 ,  p U h I l & e 6 ,  h6patiques). 

Farce que cat en8emble pathologfque p u t  O t r e  conaid&& COB- 

ae l i d  eeeentieelbru3nt B la r d a c t i o a  du greffon oontrc 1*!18b, 

tPloa auteur@ n'ont parr hesit6 A la consld&ntr~onum a &b& de 

*maladie par autto-antioorpe" (Staa tny  e t  col la .  l.965) (do). et B on 

d M u i r e  que la rainon d'une t e u e  af2ectlon realae dam une 

n u t a t i o n  d*ua clone de c e l l u l e s  irjmunologFquemcsnt coapetentes.  La 

connaiaoance maintenant approfondie du eyndrome sadondalxe dhee 1'Ran- 

me d o i t - e l l e  conduire & s o u t e r i r  ou A c r i t i q u e r  cette hypotbeee 7 

S i  c e r t n i n e s  lbSiOnc rappel len t  c e l l a s  obseru6e6 dan6 o e r t a i n e s  miLa- 

d ie6  dont on a pu sus;Crcr une oriGine a u t o - i n n m i t h e  sans t o u t e f o i s  

en appor t e r  la mindre preuve cErologiquc convaincante, I ' i n f i l t r c r t f o n  

histiofionooytairo hipatlque q u i  r appe l l a  c e l l e  de certain05 he;.atitee 

chroniquec ( ~ C ~ H a r $ & @ f $ , ~ % ~ )  .. c (61), l e  syndrom, cUtan6, qui raFplle--  

ci'uno p a r t  l o  l u p w  h r y t h k a t e u x ,  d 'au t re  pa r t  l e  Ptyriaois rubra de 

rlebra coqliq\;;st 1: L a u c ~ d c  1ynphocytd.n cbonique (YLller lC6.2 

452)  ; I:ath& e t  Aenm 1'353 (G3)), si  cert*,a naladcs ant present4 une 

rrnenie avec auto-anticorps ( D. V.1, il faut bicn aconnni t re  que 1' on 

e s t  s u r t o u t  fr;::pO par l e a  d i f f s r e a c e s  en t r e  ces syr.ptbc;cr: e t  1;sions 

du syndrome Gecondaire e t  ?ns syriptSncs et &&ions qae l ' on  e s t  aujcurd 

hui &ator i s ;  t at t r ibuer  B der  auto-onticorps : on ne trouvc l e  plus 

EOiient prrs d ' a n t i c o q c  mti-Erythrocytoiron ; n o w  a'evons, a ~ c c  

?. : ixuier,  jazais . ic en CviCence dc c c l l u l e c  L-C. C ~ Q C  nos zaladco 

ni clicc den Gou& cMi:rEres a l l o p n k q u e c  ,&e= vaiesea%int presque , . l c - r e  



2, - 

jar.1ai.s a f f e c t 6  dm.0 IC sDdro!le s e d o n d d r e  ; l*a?l=ie ly:tphocytaire, 

.son c8ymirorcc nsjaur,  .*a jarnixin ;ti 6i;nali- dans l e 8  r idadics  +I- +to 

an t i co rps  3 5.1 an e s t  fie c8ae dc l'hppo- X -Qobulini.pLe. 1l convicnt 

donc, pour le aoinn, de s ' a b s t e n f r  d 'expliquer lea 8*laafadlen par auto- 

ant icorpan se lon  des n6canismes laisant appel h une aiaal~gie qui aoua 

parait l o i n  d ' 8 t r c  d h o n t r k e ,  avec l e  syndrome s e c o n d a b e  (Berger 

et Dolarue, 196s) (64). 

- 0. Syndrome secondaire  e t  e f f e t  n n t t l a n c B m i s u e ~  

Si lo sgndrone secondai re  est  Uns consdquence n6 fas t e  de l o  

reactLon du m f f o n c  c o n t r a  l * h b t e ,  au point de reprbenter la pin- 

cipale pierre d'aohoppenmnt acttiello & lrrwga de cette m6thode u, 

t r a l t e n e n t  des  l e u c e d e s  (Hath6, 1961) [a). &&enat ... t ependant  rtt.rrdre 
! 

de c e t t a  r e a c t i o n  des  effeta bt%fiquee, pr8cis6nsnt dape le traitemant 

de cee  nfoplaeies. 

. .  

._ I .  

ft&. . 

Soit un suje t  "Ao por tou r  de cel.;ules l e ~ c h i q u a s  la  

leucEmie &ant Gventuellenent dQc i un v i r u s  ' I M ~  g une irrsaiation 

totale i l a  dose de 8GO rads d e t r u i t  un pourcentage 6levC de cellules 

leuc&&ues e t  coitdit ionne l e  au je t  pour une s r e f f e  d e  noelle O G S ~ I A S O  

d'un ou jc t  Wt 3 c e l l e - c i  r e s tnu ro  la noel le  osseum par la p ro l i f6 ra -  

t i o n  de 6es c e l l u l c s  ny&lordas, e t  r X ~ i & o  une imunoth&rapie  adoptive 

h l*Ega.rd dc lo l e x b i e ,  par la r & a c t i o n  de Be6 cellules iermunologlq~ 

rrent c o q f t e n t e o  k 1'6Gard dea c e l l u l e s  '*an d'une p a r t ,  COE~W cela a 

&tQ tiontr; dsio lec leuc&xi.es (?-ne6 e t  Lout i t ,  1957 (2) ; De : r i e s  

e t  70s. 1958 (55) ; i a thC e t  3orna1-d~ 1959 ( 2 )  ; Yathb w t  eoll.. 1%2 

( 5 6 ) )  et Autres tumeurs croff6es (;foodruff et cull. '  

s::ontw-.es (Xatli6 e t  :ki-nard, 14>& (;&) ; :.&?Ab& c-t 1 

.. ~ 

t 

ri - 
lfa %- do. M@t+l S6f'i+ 

i m'z- q l A * 5 a q  f 



d ' su t r e  p a r t  L l'.?l;ssd du v i r u s ,  C O : ~  c SOUG 1'avonG zontri- 

1euc;rde v i r a l c  de Char lo t t e  Friend (::at116 e t  c o l l . ,  1563 ( 7 0 )  ; 

!;athi e t  c o l l . ,  1954 (71)) : la r b c t i o n  a n t i v i r a l c ,  non ceulezent  

exerce une a c t i o n  anti-leuc(.miquc (;.athh e t  coll., 1963)(70), nais 

encore p u t  Prodiquer l e  virus d a m  l e  ang ou d iu inue r  sa concentra- 

t i o n  (Math6 e t  c o l l . ,  1964) (71).  Il n ' ee t  enfin pas deraisonnable 

d 'esp6rer que, s i  lo groffe  a rhs-i B repupbr lea tissue my6loSdes 

( d e x  e t  o o ~ l . ,  1%62) (72) e t  lym?ho!id04 & 100 & s b ~ e  est  ddf in i -  

t i v e  e t  si l e  v i r u s  es t~p6ooi f ique  d ' individu ou de 1ipnEe c o r n  deet 

l e  c m  pour c e r t a i n e s  leucGmiee de la Souric (Gross,  1561 (73) ; Frlend 

19.57 (74)). l e  virus 4 ne e e r a  pa8 capable d'induire une l e u c h i e  "b" 

ches  oet i n d i W u  devenu h6matopoSCtiquement fW. 

la 

/ 

* -  

Nos premiere r h u l t a t s  chez l*HonuM eont encourageant8 B 

Get igard +. Il convient de d i s t ingue r .  d'upe part. deux 

p a t i e n t s  q u i  n'ont e u  qu'une g r e f f e  de noe l l e  o8euse traneritoizv, reje- 

the QU bout de t r o i s  m o b ,  e t ,  d 'autre  part, l e  su je t  P 

Chez l e s  7 p r e a i e r a  p a t i e n t s ,  une rhaisaion apparen;;ent coq- 

FlEte a et: obscrv:':e t l e  ? r e tde r ,  2ont l a  l e i i c h t e  Cvoluait  depuin 

-6 wis, e t  q u i  a v a i t  b h k f i c i k  de  t r o i s  remiseions dont l e c  dilrCes' 

rccgoct ives  a v a k n t  :ti. de 1 2  mob, d c c t  9 n o i s  de rCAssion conp18te ; 

l e  second, dont l a  leucE-de  6voluAt 2epuia 13 mois ,  c t  q u i  a v b i t  

b:ntficiC d'unc p rec i6 re  rab.ission Be i n o h  e t  d'une Geconde rtaiseior 

<e 3 senaineo,  I d . . - :  ,,mt d o r s  la ..lace une rechute  qui gvolua i t  au 

xonent oh l l e s s x i  f u t  e n t r e p r i s ,  e u t  une survic de 9 nois, dont 5 m o b  



de r;.aotion du ..;refion con t r e  l 'h8te .  Or, La raigon pcmr~dt en rbider. 

dam le f a i t  que ces a u t e u r s  adri inictrcat ,  en &ne 
-52. vg 

I+ D b  $- 
qci Mm fusioiiz,  du c&tho t rexa te ,  q u i  e s t  c o m a  pour i n h i b o r  cc' . 
._" - n1,4-.5018 



I. 

I 

8 -globulhes,  s o n t  l o i n  de parveni r  t ou j&ra  H d o n h e r  les l n f e c t i  

Dan8 l e  cadre physiopathologique, l ' l r r a d i a t i o n  t o t a l e  de 5 G  B 100 

rads ,  lea st&roZdeo cor t ico-sur r&nal ians ,  l ' ac ide  5 -tdno-cpproX4ut 

(substance indiquke conue doude d'une ac t io=  i n h i b i t r i c e  dea r&actioz 

inrrunolog5ques ( G i l e t t e  e t  co l l . ,  1963) (801, r.8i.a I. 

& m g m f f ~ w m s x W ~ &  

a a t i v e  chee l 'rui irwl  dans l a  r eac t ion  du g e f f o n  con t r e  l'h8te (non 

publiC), on t  6 t6 ,  :;$re donnks en a s soc ia t ion ,  inofficaces. Chee l e  

p a t i e n t  8.3.. IC cont r8 le  du  ogndroric Gecondaire, p o u r t a t  tree 

sGv&re, senble  ccpendant pouvoir 8 t r e  attr ibud en partie B & 0-1- 

I 

- 
q u i  ne s ' e s t  pas rhvklfe ,  e n t r e  no8 maims, 



de son d A n i u t r a t i o n  o t  la rLduct ios  h la nornale de l'bosinophilk. 

Cnfin,  chez la d a d c K P . ,  la triDSfUSiOn de r o c l l e  osucufio isotbnique 

a Lc;acnent f a i t  d i s p u d b  t ous  le6 87rq-k6!!1es que 1,011 PoUvkit attri- 

buer au syndrone fieoond&e. 

La c o w e r v a t i n n  6 n d a n t  2 heme6 des c e l l u l e s  hdnatpflZ6ti- 
m , 

q u a  qui, ~hek la Sonris. reduit cone%d6r&bb~%t la'.tr6queace du 

8y?1arOd &aoondw 

ap& &if? de bile oe.5euQe al1.0g4dPue C&4&6 o t  caU4''i963) (261, 

ph6nouEna q u i  est 116 

Siquemnt eoqdtentes (&&&.at MathB, 1 

qu*& fob* e t ,  dans ce olui (LP.J 

r e s t a u r a i k  my8loXde. 1l est donc 

huaainee ne ee conportent pas, h El)t 6&, Some rbqr?, Muhdentes 

c h e i  la Souris 8 une e+rience plus Btendue est  o e p n d a n t  nbessoirs. 
< I* 

Toutefoia,  une t ransf iwion  de leucocy:es conearvbs B -70° C..a C t B  s u i v i  

d'une &l&vntion t r b s  n e t t e  du c W f r e  des ~ r a n u l o c y t e o  daas  le sang 

pCriphCrique (atteigncmt pendant l3 jour8, Jo 000 !r&) (LA.) e t ,  

ne s 'eet  acconp?;nCe que d'un syndrome secondaire tr&s net  miti tran- 

s i t o i r e  ; 1cs c e l l u l e s  izmunologijuenent coqGtcntco  C-tat sen6ib les  

B ce genre d ' w r c s s i o n  (Schwareenberg e t  C o U . .  1563) (81). 

, "*..&.' . ., :! - .. +'*;A. ., . 
1, 

t+imaer c e a . d e  h6atwr+a~* wgiozda . , ..:, ~ . . . ., . ,.. 

une ex t r6ne  aewlbbiUt4  des c e l l u h s  itmanolo- 

. -  ,yw 

que 18s c 

- t  I -  . .  i 

On p u t  a t tendre  qu'un = c i l l e u r  choix du donneur puiose r-5- 

d u i r e  la f r iquence e t  l ' i n t e n f i i t 6  du syndrome secondaire I des  travaux 

soiit en cours 2 3 s  notre  l a b o r a t o i r e ,  q u i  cornparant la valeur ,  chez 

1'.Iome : a) de 1'Qtude des ant i&bnes l eucocy t r i r e s  s e l o n  la d t h o d e  



i n d i r e c t c  que nous 'avcns proposf (LabhC e t  col l . ,  1$4 (23) ; latsikura 

e t  co l l . ,  1953 ( 8 4 ) : i  c )  du t o s t  de ijrent e t  i~ciamr (1953 (fig), cc  

d c r n i e r  i n u t i l i t a b l e  d'ailleurs dmr; l e  cas de l a  p - c f f e  do c e l l u l e s  

ii-5natopoi:tiqucs chcz ries i e u c f d q u e c ,  c a r  il ricquc, d'une :art ,  de 

t r a? s rwt t r e  aux donneurs saine des f ac t eu re  leucBmighees ou d 'au t res  

v i r u s  (de l ' h6pa t i t e  par exemple) et, d*autm part, d'Fmmnniser COB 

donneurs, e$ partant d ' i n t a n s i f i e r  le oyadpoma secondaire. (ce test 

alest d'ailleurs r6vbl6  dans une Etude exp4rfaentale  condui ts  chee 

l*Iiruwm par nos collaborateare (B&6b 4 t  a 0 l . I . ~ ~  1964)(86f e t  1. ahoix 

du meilleur donneur ne pr8scnte  au~uae Oalbur dnns h r4v&lation b 

c e l u i - c i )  ; d )  enf in ,  l e  t o o t  de transformation *'in v i t r o a  den c e l l u l e s  

lyzphoXdes en c e l l u l e 6  hyperbasophiles* p1-0~086 par: Baah e t  Urmchborn 

(1964) (87). 

h a  premiers r 4 s u l t a t s  de cettta 6tude parainsent enconrageants 
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Phenotypes shriquee du receveur e t  

des donneurs 

ibceveur I 3.9. Om (a-b+n-et) I~Y (l+atb+) 

Donneurs I Y.B. (a-b+x-st) fnv (1-a-bt) 

D.9. Ga (a-btx-c+) Inv (l-a-b+) 

M.B. Om (a-btx-e+) In? (l-a-b+) 

P.B. 5 (a-btx-e+) Inv (l-a-b+) 

F.B. Om (a-btx-e+) fnv (l-a-b+) 

Reoeveur aprQe I ,  B.8. Qm (a-b+x-e+) Intr (l-a-bi) 





c e t t c  r-:t;laZc chez l*-k:ne ( p t i c n t  3 . 3 . ) .  nous avoaappu obtcnir me 

m f f e  t o t a l e ,  p o r t m t  sur l e  donneur que 1'Qtudo des a?ti&ne leuco- 

c y t l i r e s  o t  le test  d 'h i s toconpat ib i i i t6  zva icn t  >er:.& cie ccs.sid6rer 

come le plus ?roche du recevcur, e t  le s;mdrone secor .2dre l  qui f u t  

c e r t e s  sGvbre, put capendant a t r e  contr818. Un 6ecor.d e c s l i  chez 

l ' h o n e ,  au c o w 6  duqucl f u t  t r m s f u s 6 e  l a  Eoelle  <e 5 Conneurs, 

abou t i t  5 une r e s t a h r s t i o n  ra?ide ; l e  patient & ta t  dbc&dt cecondai- 

renent de v u l c e l l e ,  il n'est  pati  possible  Oven t i r e r  des conclusions 

a toue les 6&ard6* Il est cepndan t  renarquable de c o a s t a t e r  qu'aucune 

de6 r.iauSestation6 du syndrone secondaim n'est apparue, e t  que 1 ' 6 t a t  

d~ patient 6 t a i t  exce l l en t  lorque su rv in t  la r a r i c e ~ e ( / ~ .  19. 
De t o u t e  fagon, ce c f t ~  e a t  d ' i n t e rp r6 ta t ion  eozplexe, c t  10 

wet f u t  t r a i t 4  .pr8a l a  t ransfus ion  de m l l e  oeseuae par l ' h 6 t h o p -  

tOrino, divma eavaux exp8rirdentaux (iTpSnif, 1458 (77) 8 I h t h 6  e t  

OOllrt 1762 (66 )  ; Thomas e t  coll., l g d Z  (78)) -ant ncntrb que l'ad- 

r d n i p t r a t l o n  de ce produit a p s b  la greffe B t a i t  capable de r e d u i r e  k 

f r k u e n c e  et  la s h i r i t 6  du sgndroma secondaire.  I1 ect donc poss ib le  

quo l'abmnce des d f e e t a t i o n s  h a b i t u q v e s  de co ld -c i  rel&ve de 80th 

L w b  t a n t a t l v e  de t r a i t d e n t  pr6tantit .t itonneuz~ .smltiphm,+dk+ 
. .  

, . .  . I  :. . 7 . ,  - 

b d.d. M.J. pUi @OOn%8 g&?o de lmcoq~toa b0 

1-10 qr6loLde .hroniqw 01) q a d r o n  aeooab.ir0 aim d t d  8-t 6u 

+muufudo moo & q u a t i t 6  M r  hpwtante de collaloa graau lw~tPires  

(7,99.10a1 .of+ l& toia ana quo 10 nambro de oelldles Jdulldns 

roper par B.B.) provenant toutea de la a$mo donneuse. L'adminiatratiOn 

d*.a(lthopt&lno no parut dans ce oaa o f f i ~ a c o  pus durrnt w n s o  jowa. 
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14 observa t ions  ie oyndrune secondalrz ciiez l ' . :o .xe,  ~om-  

p l i q u x t  ;eo transfusionfi  do roelle osseuse dlog.Cciqu'e qr&s irraiia- 

t i o n  t o t a l e  h. dose l C t a l o ,  ou des tranefucicns de leucocyte6 6os t  

d j l 0 & 8 *  

h s  s ignee  c l i n i q u e s  (gbnbraux, 6i;estifs, h8patiqdcS, c u t e  

d e ,  lyrrphofdes, visc6raux d ive r s ) ,  Les s i m e a  h6mtoIogiques ( a q d d e ,  

l y q h o c y t o p h i e  , 406inophik) ,  le6 ~ L a i o n r j  L i s t o l o ~ i q u e s  (prol5.f {ra- 

t i on  d'histiorionocgteo, ap la s i a  lp>pho€de, rCcroscs), les ddsordres 

b i o c h i d q u e s  (a?oudl ies  des faux s6r iques  Ces imunoglobul ines  e t  de 

diversea  enzyms sh r iques )  6ont d & c r i t s  o t  compaxOs ceux observ66 

dam diveraes  esp&ces anbales.  

b s  donnhri en reg i s t rhes  chez l*Ko.me c o n c o w n t  A d h o n t r e r  

Q U ~  le prooessus phyaiopathologfque estaentiel  rCslde, c o m e  chez 1'Pni- 

d, dans l a  &act ion du grelfon contre.  l*h8te .  
, 

Cotte rdac t ion ,  si e l l e  est  nbittste puisque rasponsable du 

syndronm Baoondafre, p u t  Stre  atFUsB, dans un nena favorable en t a t  

qu*bmunoth6rapia edoptim de la l*uo&iaiO I leu resultate obtenus h 

8et Cgard chez 3 p a t i e n t s  s o n t  OnCOUafpant8; l ' un  d 'entre  B u s  C & i d r S  

h h a t o i d 8 t i q w  t o t a l e  (myOlolde e t  l p p h o f d s )  

parfait &tat hbnatolo&ue uprbs @ mis. 

sx;;t 
en 

Des cfrcss ione  ajqmresmnt couplbtes ont,  par ailicurs, ht8  

obtenues a2rk trctnsfusicn <e 1eucoc;tes chez 3 p a t i e n t s  at tats de 

l e r r c ~ z i e  aigufi lyz@ioblasti:,ue sur 6 trait&. XI. e s t  su&r8 yJe C e t  

e f f e t  ant i lcuc6zique r e l h v e  Ggalerzent de 12 rCaction du grCZf@s czn t r e  

1f h6te. 
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La vale- der c o p n s  ei.:ploy;s pour contrclar i e  fi&ro!!e 

secondclirc est analpbe : il secble que l'utiiisntion d c  ioni:eurs 

multiples et l ' e q l o i  cl';m~thc$&ine apr.. .r -z t r z i s f u s i o n  dcs 

cellules soLent i'une rCellc erficocitk. 

. .  
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