r - (Modifications de la coagulation
sanguine dans la fievre jaune.

- Par les Drs. J. VELLARD et MIGUELOTE VIANNA.

: (Note préliminaire)
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La diminution de la coagulabilité sanguine dans la fievre jaune a éte
souvent signalée, sans que son origine et son mécanisme aient €té bien
établis. Etant donné le role important du foie comme régulateur de la coa-
gulation, et les lésions profondes de cet organe au cours de la fievre jaune,
nous avons jugé intéressant d’aborder I’étude de la coagulation sanguine
dans cette affection.
| Grace a la tres grande amabilité du Dr. CARLOS CHAGAS, direc-
teur de PlInstitut Oswaldo Cruz, et des Drs. EVANDRO CHAGAS et
ALVARO LOBO, médecins de I’hdpital de cet Institut, auxquels nous som-
mes particulierement heureux d’exprimer ici nos sinceres remerciements,
© nous avons pu examiner une quarantaine de malades de fievre jaune, atteints
de formes diverses, et a différentes périodes de la maladie. Ce sont les
résultats de ces premiéres recherches que nous allons exposer.

"L:' . e

CONSIDERATIONS GENERALES.

La coagulation sanguine présente au cours de nombreux états pa-
thologiques des altérations profondes, pouvant se ramener a trois types
principaux: augmentation ou diminution de I’agent coagulant du sang, la
thrombine; variations de [’élément coagulable du plasma, le fibrinogeéne ;
enfin, apparition dans le sang circulant de diverses substances, pouvant
exalter ou diminuer Vaction des deux éléments précédents; parmi ces sub-
- stances, les antithrombines, bien étudiées par DOYON, jouent un rdle des
- plus importants dans I’équilibre du milieu sanguin, dont elles concourent
- a maintenir la fluidité.

Ces trois facteurs varientindépendamment les uns des autres dans un
méme organisme, sous linfluence de divers é€tats physiologiques, et, de
leurs variations respectives dépend l'ensemble de la coagulation sanguine.
C’est ainsi que I'un de nous (J. VELLARD) a vérifié avec V. BRAZIL que

~ dans la fievre typhoide, la quantité de thrombine du serum est notablement
~ augmentée, tandis qu’elle diminue dans la syphilis ou chez certains can-
© céreux. La diminution du fibrinogéne a été signalée a la suite de diverses
* lésions graves de la cellule hépatique, dans certaines intoxications ou apres
= Pablation du foie (DOYON, NOC, etc.). Les antithrombines augmentent
~ pendant la fievre typhoide, d’aprés A. C. MILLS et K. V. KITZMILLER.
e Il existe de nombreux procédés pour I’étude de la coagulation san-
. guine. Les uns, utilisés en clinique, de maniement tres simple, consistent
~ simplement 4 mesurerle temps de saignement, ou la vitesse de coagulation
~ du sang “in vitro”, et ne donnent qu'une idée tres générale du phénomene,
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D’autres techniques, beaucoup plus minutieuses, ont été proposées
pour doser les différents €léments admis par les théories actuelles comme
agents de la coagulation : fibrinogéne, fibrine, thrombines, antithrombines
etc,; elles sont trop longues et trop délicates pour étre employées dans des

recherches en série.

A la suite de leurs études sur les serums et plasmas normaux, V.
BRAZIL et J. VELLARD, se basant sur le fait que la thrombine et les
antithrombines passent en grande partie dans le serum aprés la rétraction
du caillot, ont montré que, laissant de co6té les considérations théoriques,
I"étude experimentale de la coagulation peut étre réalisée avec une grande
precision en déterminant seulement trois facteurs princivaux : pouvoir coa-
gulant du serum (dosage de la thrombine), coagulabilité du plasma (dosage
du fibrinogéne), et dosage des antithrombines. C’est ce procédé que nous
avons adopté avec de légéres mwodifications de détail dans ce travail.

TECHNIQUE

L’action coagulante d’un serum est évaluée d’aprés le volume de ce se-
rum necessaire pour coaguler en une heure I c.c. de plasma étalon de coagutlabilité
connue.

~Inversement, le volume de serum étalon nécessaire pour coaguler 1 e.c.
de plasma a étudier donne Uindex de roagulabilité de ce plasma.

Enfin la teneur en antithrombines d’un serum ou d’un plasma est indi-
quee par le retard apporté par. celui-ci @ la coagulation d’l c.c. de plasma
ctalon par le serum étalon.

Dans tous ces dosages, il estindispensable, pour obtenir des résultats
concordants, de se placer toujours dans des conditions experimentales rigou-
reusement identiques,

Comme réactifs, nous avons utilisé le serum et le plasma stabilisé d’un seul cheval, ré-
servé uniquement pour ce service, et dont les propriétés sont périodiquement vérifiées ; le se-
rum est obtenu apres la rétraction naturelle du caillot' 2 la temperature ambiante ; le plasma,
fluoré a 3 o/oo (1 c.c. de sol de fluorure de soude i 3 0/0 4= 9 c.c. de sang), est privé, par
centrifugation, de tout élément figuré; plasma et serum ont toujours été employés de 3 a 4
heures aprés leur préparation.

Le serum et le plasma des malades sont preparés de la méme facon que le serum et
le plasma €talon; toutefois il est important pour obtenir le plasma, de recueillir directement le
sang dans unie seringue contenant déja la solution de flucrure, étant donnée la grande coagulabilité
du plasma humain normal. Le matériel d’examen ne parvenant au laboratoire que plusieurs
heures apres avoir €té recueilli, nous avons réalisé tous nos dosages avec des serums et plas-
mas de 24 heures (conservation a la glaciere, de - 20 A -~ 40 dés leur arrivée au laboratoire)

afin d’uniformiser les conditions d’expérience ; ce délai n’altere pas la netteté des réactions.

Les dosages sont faits au bain-marie a 370; les tubes de réaction, doucement inclinés
pour homogeéniser leur contenu, ne doivent plus étre remués avant la lecture des résultats.

Pouvotr coagulant du serum : Dans une série de cing petits tubes (du type de ceux
d’hémolyse), on place les doses suivantes du serum 2 étudier: 0,0 c.c.—0,8 c.c.—1 ¢ c.—1,2 c.c. —
1,5 c.c.; le volume de chaque tube est complété i 1,5 c.c. avec une solution physiologique de NaC
a 8 o/oo, puis chacun d’eux recoit 1 cc. de plasma é€talon; homogénisation du liquide ; lecture
aprés une heure de bain marie a 37o.

Coagulabilité du plasma: Dans une série de cing tubes on met les doses suivantes de se-
rum etalon: 0,1 c.c.—0,2 c.c.—0,3 ¢.c.—0,4 c.c.—0,5 c.c.; on compléte a 1 c.c. avec la solution phy-
siologique, puis on ajoute a chaque tube 1 c.c. du plasma a étudier ; homogénisation ; bain-
marie 379, lecture aprés 1 heure.
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Dosage des antithrombines : Les antithrombines peuvent étre dosées dans le plasma
fluoré ou dans le serum, mais ce dernier doit étre inactivé a 560 pendant 30 minutes; les anti-
thrombines étant plus abondantes dans le plasma, nous ne tiendrons compte que des résultats
obtenus avec celui-ci. La technique dans les deux cas est la méme: Deux tubes seulement sont
neécessaires; le premier recoit 0,5 c.c. du plasma a étudier (ou du serum inactivé) -1 c.c. de plas-
ma étalon ; apres 15 minutes de contact, on ajoute 0,5 c.c. de serum étalon. Le second tube, ser-
vant de témoin, recoit 1 c.c. de plasma étalon -} 0,5 c.c. de serum étalon. Le volume de chaque
tube est completeé a 2,5 c.z. avec la solution physiologique; homogénisation; les deux tubes sont
portés en méme temps au bain-marie a 37o; lecture comparée des deux tubes, de 15 en 15 minu-
tes, pendant une heure.

Pour transcrire les résultats, nous avons adopté le notation suivante :

-+ Commencement de coagulation, caractérisé par lapparition d’un
léger flocon de fibrine.

-+ -+ Coagulation partielle; caillot mou, se fragmentant.

— +— + Coagulation subtotale; caillot ferme, glissant le long des
parois sans se fragmenter.

-- -+ -+ -+ Coagulation totale ; caillot ferme, ne se détachant pas du
fond du tube.

— Absence de coagulation.

I

ETUDE DE LA COAGULATION CHEZ LES MALADES
DE FIEVRE JAUNE.

Les malades que nous avons étudiés rentrent dans les catégories
suivantes:

a) formes mortelles: 10
b) formes graves: 11
c) formes bénignes: 4

d) convalescents: 10 de formes graves et 2 de formes
bénignes.

e) cas suspects, non confirmés: 7.

Chez 6 malades seuiement, les dosages ont pu étre répétés plusieurs
fois. au cours de la maladie et de la convalescence; tous les autres n’out
été exawminés qu’une seule fois. Ces dosages ont été réalisés a diverses
p€riodes de la maladie, du 2éme au 10eme jour, et de la convalescence,
entre le 10éme et le 20eéme jour apreés le début de ’affection.

L'dage des malades variait en général de 19 a 50 ans; quatre seulement étaient plus
jeunes (14, 15, 16 et 17 ans). Dix appartenaient au sexe féminin et 34 au sexe masculin. Dans de
nombreuses observations antérieures, nous avons pu vérifier I’influence sensible de I’dge ou du
sexe sur la coagulation; la question des races n’a pas €té etudice.

Pouvoir coagulant du Servm. L’examen du pouvoir coagulant du se-
rum ne révele aucune modification caractéristique dans la liévre jaune; les
variations observées dans une quinzaine de dosages sont trés irréguliéres,
ne gardant aucune relation directe avec les variations des antithrombines
et sont du méme ordre que celles qui se rencontrent chez les sujets nor-
maux (Tableau 1); dans ’observation- 8, par exemple, le serum est trés
coagulant, tandis que le plasma est {1és peu coagulable. Au cours de Ia
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convalescence, le pouvoir coagulant du serum varie peu, tandis que les
antithrombines disparaissent.

Cette stabilité du pouvoir coagulant, malgré la présence de quanti-
tés élevées d’antithrombines dans la circulation ala phase aigiie de la mala-
die, laisse supposer que la thrombine subit une certaine augmentation pen-
dant cette période; la difficulté de séparer la thrombine des antithrombines
ainsi que les grandes variations du pouvoir coagulant chez ’homme nor-
mal, ne nous ont pas permis de vérifier cette hypothese. Il s’agit peut-étre
d’une réaction compensatrice analogue a celle qui s’observe dans la fievre
typhoide, dans laquelle V. BRAZIL, ]J. VELLARD et B. RIBEIRO ont
noté une élévation notable du pouvoir coagulant, tandis que MILLS et
KITZMILLER ont trouvé une augmentation des antithrombines.

Coagulabilité du Plasma. Au contraire, la coagulabilité du plasma pré-
sente dans la fievre jaune des variations constantes et trés caractéristiques.

De nombreuses recherches antérieures nous ont montré que le plasma humain normal
presente toujours un degré de coagulation plus ou moins avancé avec 0,1 c.c. de notre serum éta-
lon, dans les conditions expérimentales que nous avons indiquées (1 heure bain-marie 370); des
résultats identiques ont €été obtenus au cours de diverses affections: paludisme, verminose,

pemphigus, syphilis, léepre, tumeurs etc.; parfois méme, la coagulabilité est augmentée, par
exemple dans la grossesse.

Chez tous les malades de fiévie jaune que nous avons examinés pen-
dant la phase aigiie de la maladie, au nombre de 25, le plasma présentait
sans aucune exception, quelle que soit la forme observée, une diminution accen-
tute de la coagulabilité; tandis que chez 7 individus, envoyés a I’hopitat comme
suspects, et dont, par la suite, le diagnostic de fiévre jaune nefut pas confirmé
cliniquement, le plasma coagulait normalemeut avec 0,1 c.c. de serum étalon.

Cette diminution de la coagulabilité est précoce; elle était déja notable
(- avec 0,2 c.c. de serum etalon) a la fin du 2eme jour, chez un sujet atteint
d’ailleurs d’une forme treés bénigne, non hémorrhagique (Obs, 34); letroisieme
jour, elle était considérable dans deux formes mortelles (Obs. 23 et 24).
Elle diminue encore les jours suivants pour atteindre dans les formes
moyennes ou graves son chiffre le plus bas, entre le 7éme et le 9¢me jour.
Pendant la convalescence, la coagulabilité se releve plus ou moins rapidement,
sutvant la gravité de 'affection: eile était presque revenue au taux normal,
au l11eme jour de la maladie, dans une forme cardiaque moyenne, non hémor-
rhagique (Obs. 1); au contraire, 20 jours apres le début de la maladie et 5
apres celui de la convalescence, la coagulabilité était encore trés diminuée dans
une forme hémorrhagique trés grave (Obs. 28). |

Dans les formes bénignes, la diminution de la coagulabilité est aussi
precoce, mais beaucoup moins accentuée et le retour a la normale plus rapide
(0,14-—+- au 9€me jour de la maladie dans ’Obs. 2). Dans les formes mortelles,
la coagulabilité s’abaisse souvent plus rapidement que dans les autres for-
mes, sans que ceci soit un fait constant (Graphique 1); dans I’observation
35, par exemple, (forme acholique), le plasma présentait, au 8&me jour dela
maladie, un degré de coagulabilité supérieur a celui observé dans plusieurs
formes non mortelles 2 la méme période. La dissociation relative entre
Pindice de coagulabilité et 1a gravité de la maladie s’observe surtout dans les
formes cérébrales (Obs. 32) et cardiaques (Obs. 5), olt les phénomenes hé-
morrhagiques sont également moins accentués que dans les autres formes.
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La diminution de la coagulalibité est au contraire beaucoup plus accentuée
dans les formes hémorrhagiques, dans lesquelles seulement s’observent des
plasmas complétement incoagulables par le serum étalon; dans quelques
cas meme, le sang restait fluide “in vitro’’ pendant plusieurs jours, sans
addition de substances anti-coagulantes (Obs. 11, 20, 38). Nous avons
toujours trouvé une relation étroite entre les altérations de la coagulabilité
et I'importance des hémorrhagies.

Le graphique I, ainsi que les tableaux II, I1i et IV résument toutes nos
observations pendant la phase aigiie de la maladie chez des individus at-
teints de formes mortelles (Il), graves (IIl) et bénignes (IV). Dans le ta-
bleau V sont réunis les malades isolés comme suspects de fievre jaune, et
reconnus plus tard atteints d’atfections fébriles différentes, broncho-pneumo-
nie, grippe et paludisme; chez tous ceux-ci, I’indice de coagulabilité était
normal. Les tableaux VI et VII se rapportent aux convalescents; a peu d’ex-

ceptions pres, le plasma était revenu a la normale le 20eme jour apres le
début de la maladie.

Antithrombines. Les altérations de la coagulabilité du plasma peuvent
avolr une double origine: la diminution, ou méme la disparition presque
totale du fibrinogéne, ou ’apparition d’une grande quantité d’antithrombines
dans la circulation.

La diminution du fibrinogéne a été signalée par différents auteurs a la suite de Iésions
profondes de la cellule hépatique (intoxications par le chloroforme, I’arsenic, le phosphore),
apres l’extirpation du foie {chien grenouille, poissons), ou a la suite de [P'oblitération expéri-
mentale des arteres de cet organe. Certains venins, tels que ‘ceux des Lachesis sud-américaines,
doués d’une action protéolytique intense, altérent completement toutes les substances proteiques
du plasma et rendent ainsi le sang incoagulable.

D’autres substances déterminent la diminution de la coagulabilité sanguine en provoquant
dans 'organisme la formation d’antithrombines; ainsi apres 'injection de peptone, de certains
serums, de morphine, le sang devient incoagulable sans qu’il y ait altération du fibrinogéne. On
admet généralement que les antithrombines se forment dans le foie; la bile ou les sels biliares,
trés peu actifs in vitro, rendent rapidement le sang incoagulable par injection endo-veineuse.
Dans différents états pathologiques (fievie typhoide, hémophilie, états anaphylactiques, etc.),
’apparition d’antithrombines a également été signalée.

Nos premigres recherches ont visé a vérifier la présence d’antithrombi-
nes dansle plasma des malades, a I’aide de la technique décrite un peu
plus haut.

-

La coagulation normale du plasma étalon par le serum étalon employés dans ces expé
riences dans les conditions indiquées (1 c.c. de plasma- 0,5 c.c. de serum, le volume étant com~
plété a 2,5 c.c. avec une solution physiologique) est déja avancée apres 15 minutes de bain-marie,
et totale en 30 minutes. Le plasma humain normal est d’ordinaire dépourvu d’antithrombines et
active la coagulation an lieu de la retarder; mais dans différents états pathologiques, broncho-
pazamonie, typhoidz, malaria, etc., les antithrombines apparaissent, généralement dans des
proportions assez faibles, et déterminent un léger retard de la coagulation du plasma étalon par
le serum étalon,

Dans presque tous les cas de fiévre jaune, graves ou mortels, exa-
minés pendant la premiére décade, au nombre de 18, le plasma occasion-
nait un retard marqué de la coagulation dans les tubes de réaction, la
coagulation totale ne se produisant que plus de 30 minutes aprés celle des
témoins; trois plasmas seulement ont fait exception (Obs. 5, 32, 4). Quel-
ques plasmas, dont la coagulabilité était trés diminuée (Obs. 31, 20), ou m2.ne
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nulle (Obs. 38), empéchaient méme pendant 24 heures toute trace de coa-
gulation.

Dans les formes bénignes, oit la coagulabilité du plasma était moins
modifiée, les antithrombines étaient également moins abondantes, ne déter-
minant qu’un retard léger (Obs. 21), quelquefois trés peu marqué (Obs.
34) dans la coagulation des tubes de réaction .

Les antithrombines existent dés le second jour de la maladie; elles
atteignent leur maximum entre le 7éme et le 9¢me jour, quand la diminu-
tion de la coagulabilité est également plus marquée, mais elles sont souvent
assez longues a disparaitre totalement; chez plusieurs convalescents, I’action
inhibitoire du plasma était encore notable quand la coagulabilité était déja
redevenue normale (Obs. 11, 13).

La comparaison de la courbe des antithrombines avec celle de Ia
coagulabilité du plasma (graphiques II et III) montre ainsi dans ’ensemble
des relations étroites entre ces deux phénomeénes sans que l’on puisse
toutefois établir entre eux un parallelisme absolu. La diminution de Ia
coagulabilite est quelquefois plus forte que ne permettrait de le supposer le
dosage des antithrombines (Obs. 23, 30, 4); dans certains cas, ces derniéres
¢taient méme trés peu abondantes (Obs. 5, 32).

A coté du facteur principal, représenté par les antithrombines, inter-
viennent probablement, dans certaines formes particulierement graves des
altérations ou une diminution du fibrinog&ne. Mais, méme dans ces for-
mes ou le sang devient spontanément incoagulable, surtout -2 la période
agonique, ces altérations du fibrinogéne ne sont jamais trés accusées. En
employant comme réactif le venin de Lachesis jararaca, nous avons tou-
jours obtenu la coagulation totale du plasma; tout au plus observait-on,
avec des plasmastres riches en antithrombines et de faibles doses de venin
(0,031mg.), un certain retard sur les témoins (Obs. 38), retard disparaissant
en augmentant la dose de venin ; le caillot observé était toujours parfaite-
ment normal (Tableau VIII).

Enfin, la présence, dans le plasma des malades de fidvre jaune, de
nombreux pigments biliaires, dont le rdle anti-coagulant “in vivo” est con-
nu, peut renforcer l’action des antithrombines.

= ==

[1

RECHERCHES EXPERIMENTALES CHEZ LE MACACUS RHESUS.

Le Dr. H. ARAGAO, qui poursuit des recherches extrémement inté-
ressantes sur la fievre jaune expérimentale, a eu la trés grande complai-
sance, dont nous sommes heureux de pouvoir le remercier ici, de nous
confier du sang de Muacacus rhesus inoculés avec du virus de fidvre jaune,
afin de comparer les modifications de la coagulation chez ’homme et chez
le singe.

La coagulabilité¢ normale du plasma de Rhesus est peu difiérente de
celle du plasma humain (entre 0,05 et 0,15); les antithrombines y font entidre-
ment défaut. |

Rhesus 371, inoculé avec 0,5 c.c. de sang d’un autre Rhesus: le sang
recueilli le 4eme jour apreés I'inoculation, dans la période d’hvpothermie finale,
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peu avant la mort, montrait une grande diminution de la coagulabilité (0,3—;
0,4 - -); et une forte proportion d’antithrombines (retard de 45 minutes
dans le début de la coagulation).

Rhesus 373, inoculé avec 0,5 c.c. de sang du précédent; le plasma ne
présentait pas de modifications nettes de la coagulabilité (0,2 { <), et était
depourvu d’antithrombines le 3&¢me jour aprés l'inoculation, au premier jour
de fievre (mort en 5 jours).

~ Deux autres Rhesus, chez qui P’affection évolua lentement (mort le
132¢me jour), 'un inoculé avec du sang virulent d’un autre Rhesus (309),
Pautre piqué par des moustiques infectés (370), ne montrérent le 5eme et
le 6éme jour aprés I’inoculation, au moment d’une premiére €lévation de
température, ni modifications de la coagulabilité, ni présence d’antithrombines.

Nous continuons actuellement cette étude. Ces premiers résultats ne
perniettent de tirer aucune conclusion; il semble cependant que les modi-
fications de la coagulation sanguine chez le Rhesus sont de meme nature
que celle observées chez I’homme, mais apparaissent plus tardivement et
sont moins accusées.

CONSIDERATIONS FINALES.

Les altérations de la coagulation sanguine, observées dans la fieévre
jaune, paraissent dépendre exclusivement des lésions hépatiques, dont elles
indiquent la gravité. Elles n’ont rien de spécifique, mais leur constance des
le début de la maladie et dans toutes les formes, méme dans des cas
légers, peut leur donner une certaine importance pour le diagrostic de cette
affection. L’action inhibitoire du plasma n’a par elle-méme que peu de
valeur, 2 moins d’étre trés accusée, puisqu’elle peut se retrouver dans des
affections trés diverses: tumeurs, lépre, grippe, broncho-pneumonie, palu-
disme, etc. Au contraire, la diminution de la coagulabilit¢ du plasma, tou-
jours trés accentuée dans la fievre jaune, n’a pas encore €té signalée dans
d’autres affections fébriles et nous a toujours permis de confirmer le diag-
nostic dans les cas douteux (Obs. 7, 10, 16, 35 notamment). Il serait impor-
tant de rechercher cette réaction daas d’autres affections hépatiques, et
surtout dans les ictéres graves ; chez un malade atteint de carcinome du
foie, et chez un autre atteint de carcinome de la téte du pancréas avec icte-
re tres accusé, 'un de nous (J. VELLARD) a déja eu l'occasion de véri-
fier une grande diminution du pouvoir coagulant du serum et l’apparition
de petites quantités d’antithrombines, sans diminution sensible de lacoagu-
labilité du plasma.

Telle qu’elle est actuellement, cette réaction nous parait pouvoir etre
de quelque utilité dans le diagnostic précoce de la fievre jaune.

L’importance des altérations de la coagulation sanguine ne doit pas
étre négligeable dang |’origine des hémorrhagies si fréquentes au cours de
cette affection, et que de nombreux auteurs attribuent exclusivemement a
des lésions des parois des petits vaisseaux, surtout des capillaires, dues a
Ja dégénérescence graisseuse de leurs parois ou méme ala diapédeése. Les
hémorrhagies trés abondantes 'coincident toujours avec un trés grand abais-
sement de la coagulabilité.

En ce qui concerne I’évolution de la maladie, une diminution pré-
coce et trés accentuée de la coagulabilité assombrit beaucoup le pronostic.
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SOMMAIRE.

L’¢tude des modifications de la coagulation sanguine a l'aide de la
technique BRAZIL-VELLARD, réalisée chez 25 malades atteints de formes
diverses, mortelles, graves, et bénignes, entre le Iléeme et le XIlIéme jour
de maladie, et chez 12 convalescents, a permis d’arriver aux conclusions
suivantes:

10, Les variations du pouvoir coagulant du serum sont trés irrégulie-
res et peu différentes de celles observées chez de sujets normaux.

20, La coagulabilité du plasma, dés le Iléme jour de la maladie, pré-
sente une diminution marquée, constante chez tous les malades, atteignant
son chiffre le plus bas entre le Viléme et le IX&éme jour et revenant pro-
gressivementa la normale pendant la convalescence.

3o. Cette diminution de la coagulabilité est due principalement a ’ap-
parition de grandes quantités d’antithrombines dans la circulation ; la di-
minution du fibrinogéne observée dans quelques cas, est toujours peu
accusée.

40, La diminution de la coagulabilité du plasma, qui n’a jusqu’ici été
observée avec cette intensité que dans la fiévre jaune, peut étre d’un certain
secours pour le diagnostic précoce de cette affection; elle n’a jamais été
vérifiée chez des malades atteints d’autres affections fébriles .

50. Au point de vue du pronostic, la diminution précoce et trés ac-
centuée de la coagulabilité est un symptdme grave, indiquant une lésion pro-
fonde de la cellule hépatique.

00. Dans la fiévre jaune expérimentale du Macacus rhesus, les alté-
rations de la coagulation sanguine sont de méme nature, mais paraissent
plus tardives et moins accusées que chez I’homme.

Travail de I’Institut Vital Brazil.
Niteroi, Etat Rio de Janeiro.




TABLEAU I. Pouvoir coagulant du serum.

—— e — e - EmE — — o — B — e e ——— _— o E SRS EEE e e e e e e = = = = - o —

Pr— T —— —— i ———————— - S —

| Pouvoir * | Pouvoir anti- S
P Sexe Age OIS coagulant dn [coagutant du se-| C0agulabilite * Observations
malades maladie serum 60’ |Tum (05) c.c.60’|  du plasma 60°
8 I. D. masc. 14a IV 9,6 c.c. 0,4 c.c. + | HH. gg.
A <A WP masc. 22a. | AV Hcicl 0,1-cc: { Broncho pneumonie
37D, E. masc. 17a. LV (1,2 cie = Nul | h. g.
IS masc. |  20a. V 1ce == Nul 0,2 c.c. - 4| Ho.
4 M. C. fem. 15a. VI 1,2 cc. — |H+++(R30’)] 0,3 cc. + H. § VII jour.
SR g g masc. 10a. VII | 1 c.c. + Q:d¥e etk H. ¥ VIII jour.
1 M. M. Imasc. 28a. VII 12 .C.C.. — -+ 0,3%c.c. =~ Ho.
200 ] masc. 20a. [X e ' Nul 0;1 cic. C. le VIII jour.
1 M. M. | masc. 28a. XI L Moy = Nul | 0,1 c.c LI e X jour;
33 G.P. | masc 24a, XII 1,2 c.c. + Nul 0 cic o] H. C. le XI jour.
3 A.A. | masc 10a. XA 152 5c.Ci— Nul 0,2 c.c. L. 4| h.
3 A. A. masc. 19a. | XX 1,2 c.c. — Nul 0,1 c.c. |- h. C. le XIV jour.
| - 1 < 2 Cheteess EETRYT = ale - S o T - e
* Les chiffres indiquent le premier tube out la coagulation a été observée.
Abréviations : HH. grandes hémorrhagies — H. hémorrhagies discretes ; vomito negro peu abondant — h. hémorrhagies tres peu
marquées, limitées aux gencives et a la muqueuse nasale — Ho. absence d’hémorrhagies — g. forme grave -- gg. forme trés grave —

C. début de la convalescence — T mort — R. retard de la coagulation.
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O »

malades | 8% Age
23 A. A. fem 20a. . |
24 A. A. masc 51a.
22 A R masc 25a.
SRS I L masc 31a.
23 (T - masc 40a.
33 LEST), MAasc
S AT S, masc 19a,
4 M. C. fem. 15a.
SRS el G Imasc 103,
35 M. A. masc

No. des

malades
16 E. M.
8 - 1D
30 -AY R,
29=CF. |
14 D. M.

1 M. M.
11 A. M.
200 A.:P.
Foha ol O |
1 R L.

3 A A

R ——— - — e =

e ——
=

—

TABLEAU II. Modifications du plasma dans les formes mortelles.

Observations

Jours de | ﬂeagulabmte dil | Pouvoir anti-coagulant
maladie plasma 60’ du plasma (0,5) c.c. 60’
111 | 04 c.c. RS S
111 0,3 c.c. -+ -+ - ’
1V 0,4 c.c. f -}
1V 0,2 c.c. + Nul
V 0,4 c.c. — — — = —
V 0,5 c.c. —
v 08 cieft ettt o L (R
VI 0,3 c.c. } = = == + (R:30?)
VIl 04 cle. =&
VIII 0,3 C.C. E -+

- Jours de

age maiadie
20a
14a. 1V
30a. V
343, V
38a. VI
28a. ViI
42a. VIII
2a. " | IX
25a. IX
23a. [ X
19a. L ATl

| Goagulabihte du

TABLEAU [11. MOdlfIC&thHS du Plasma dans les formes graves

plasma a 60’

Pouvoir ant: coagulant

du phsma (0 5) c.c. 60’ |

e e — o o

I' _H.”'f‘ du Véme au Vle jour.

H. ¥ du Véme au Vle jour
HH. 1 le Vlle jour.

h. 7 le VIlIleme jour.

FiF1. § le: Ve jour.

HH. § le Ve jour.

H. torme cérébrale 1 le VI jour.
H. 1 le Vlle jour.

H. 1 le VIlle jour.

|  H. 'f‘ le IXe ]Olll

e —— — e —— F—

Observations




TABLEAU IV. Modifications du Plasma dans les formes bénignes.

S ——

No. des O e i Jours de Coagulabilité du Pouvoir anti-coagulant Observations
malades maladie plasma 60’ du plasma (0,5) c.c. 60 |
2ol e o ol '3 masc. 34a. | 11 0,2 c.c. - - + (R.15’)] Ho.
AN masc. 20a. V 0,2 c.c. | Ho.
OENC ol Fem. | 202 | N 02 cc. + + h.
21 CALS. fem. 31a. VIII ;3 cc. - .' .' i Ho.

No. de Jours de Goagulabilité du | pouvoir anti-coaculant A
maiades | SRR REP maladie plasma 60’ du plasma (0,5) f.c. 60’ Ubservations
SONAL M. masc., 33a. e C. Grippe.
7 AT V) SR masc. 22a. AY 0,1 cic. - - Broncho-pneumonie.
10 M. R. fem. | 42a. | 0,1 c.c. + -+ + + (R. 15’)] Malaria (tierce bénigne).
[P ARE O B Imasc. 22a. 24 heures HISicic: .' -+ + (R. 15’)| Grippe.
15 M- C, fem. 20a. 24 heures 0,1 c.c. 4 ' | Grippe.
36 A. B. l masc. 48 heures 0,1 cc. + 4+ +|+ + - Grippe.
37 M. P, I masc. | 47a. l 1V 0,1 cc. - i + —+ (R. 15’)| Broncho-pneumonie.
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TABLEAU VI. Modifications du plasma chez les convalescents de fievre jaune.

::ia::: Sexe I Age 2:&:3 Go:fa?;:lh: ;, gl l;‘:,";?;:m:":;;;’?:' P Observations
F’armes graves -- 3 | | - TR, = 2% i T e o
25 M. ]J. fem. 16a. X %2 c.c. + + + |+ -+ +(R.30°)) H. C. le IXéme jour.

1 M. M. masc. 28a. | X1 0,1 c.c. - -+ Ho. C. le IXéme jour.
20 G. A. fem. 17a. X1l | 03cc. +~+ |4 + + H. C. le XIléme jour.
DD M il ase. 4530 e X 0,2 c.c. = 4+ R 30)[ H. C. le Xiléme.jour.
334G P, masc. 24a. XI1I | 0,1 c.c. -+ | | H. C. le XIeme jour.
o 29 CF. l masc. 34a. X1l 0,2 c.c. 41 | | h. C. le IXéme jour.
11 A. M. masc. 12a. X1V 0,2 c.c. | HE HH. gg. C. le XIVéme jour.
27 A. S. masc. 20a. l XVII l 02 e.c. =l H. C. le Xéme jour.
28 M.F. | fem. 18a. XX 0,2 c.c. | H. gg. C. le XVéme jour.
3 A. A l masc. 19a. | XX 0,1 c.c. |- -+ + (R.15%)] h. C. le XIVéme jour.
|
Formes bénignes
25 501, masc, 20a. IX [ 0,1 c.c. + - Ho. C. le VIlléme jour.
13 R. H. masc. 38a. l X [L40,18cic) =1 =k S Ho. C. le Xéme jour.
%S |




TABLEAU VII. Modifications du plasma a différentes périodes de la maladie, chez les mémes sujets.

No. des oo
malades
Formes graves ' St
1 M. M. masc.
1 M. M. | masc.
- A AL masc.
3. Av A masc.
11 A. M. masc.
11 A. M. masc.
145D, M. masc.
14 D. M. masc.
29: (E.F, | masc.
2N masc.
I
Formes béniones
LSy masc.
Ay masc.

28a.
28a.
10a.
19a.
42a.
42a.
38a.

34a.
34a.

20a.
20a.

maladie

Vil
X1
X1
XX
VI1II
X1V
VI

X1]

X1

plasma 69’

U;3:¢.c;
0,1 c.c.
0.2 c.c.
Orls cles
0,4 c.c.
0.2:c.c.
0:3" ¢c.c.
Dy2aCiC;
D:25c.c.
0,2 c.c.

0:2 ¢.c.

0,1 c.c. + -

T B

SRS

Coagulabilité du |[p

e — . WS S——

Pouvoir anti-coagulant
Jd“ plasma (0,5) c.c. 00

a
C L ] —

+

I
__l_
_,_

I

I
|

|
—

——

| I |

| I i

st it =R 115%)

L

&
-

|
e s (Re304)

l Observations
Ho.
C. le IXéme jour.
h.
C. le XIVéme jour.
HH. gg.
C. le XIVeme jour.
Ho.
C. le XIleme jour.
h.

C. le IXéme jour.

Ho.
C. le Vliléme jour.
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TABLEAU VIil. Coagulabilité du plasma des malades de fievre jaune par le Venin de Lachesis jararaca.
Vo s | Coagulabilité T

&5 Uos malaiing Dozes de Venin de MA,B_IP_ITE PAR L_E_,_VEHHI___I_)_E_L :IARABAI}A e é? 1 gemm Obirvations
- (L. jararaca en mmg.| Lecture 15 | Lecture 30 | Lecture 45 [ Lecture 30’ 0,5] e
Témoin: | | | | -, | - |
1 c.c. Plasma Etalon 0,001 - ++ 4 +|+4++F |+ + + ] t
| Témoin: | | |
1 c.c. Plasma FEtalon 0,2 ++-I—+ (2) + + + 4+ [+ 4+ 4+ 4
B4 P.X. 0,001 - |t A+ 4 0,2 e + 4 |Forme bénigne Iéme jour
35 M. A 0,001 - | ot s | + 4+ 3,3 cC 4 |+ [Xeme jour. H.
36 A. B 0,007 = T _" + + |+ -1+ t+|+ + +F + 011 CiCa T Cll'ibp&
37 M.P 0,001 — S I o o ot e i +— + -+ =+ (0,1 c.c. + ° IBroncho-pneumonie
38 E.O 0,001 — — - -+ + [05¢cec. — I+ e Veme jour HH.
GBTVE: O 0,02 H-aates (9%) 0,5 c.c. — |4 le Veme jour HH.
p '-'; r; . :i; T IR e . 4 f
p R ok S s 0 s L LRIV R "'m""f‘l"‘!‘




"—\: 5 T
| S N s

O

| ]

11 =533
r 4

W

L

ke

8

T

1 1

L |

i
¢
'¢

= 0N

il
|.

L ]

—— i w
- R

R .-.-r'h-

-

ey - e ]

o
bl b

aw .l..,....-

L R e — —p-.--il-bh I'-q—-l.q-- -'\-q,

illl-l--I-.--. _TA. ———

s s |

y

o

b ey . . & Jl—l--l—- —-—--p- S R W e -

e T

J..._._..Jh-*.._. e f.,.:.

f

i
..l—.. I-l‘l-l----ﬂ-'i---.—l

e

il el W = g il

l.t iH'"' b

rq"ill-ru-..q-. ro—

b T e R

FL

e

-y

1y
"

a1

LA

;|

-
2

.'-H-T-;——--r '-ll-I-t

.-I.._"r_-l EE A e — S

- m—-_*l-'-l-i-i-ﬁ-—

'

]

i
i

]

i i
§owayd

e

by
*'i""""
- L]

4

v

ey

4

e L

':
.a

] II-_'-

14

E
-f-m-'ﬂ—--l--—lnl—'l“.m S ——

ik

b By
£

.

L EOR R S

Wl

i g e i t—

L

-;}.p__

*

—

'

B
-

e

4

=
"
e

e
I

3 o o

Y s a.‘_‘..

o i e— i

s e My, g - bd ey oy ""I"" b

1%

b e el e

2

oy cwn o o e—

_i

L]
= -

e 5 e il

-
LI

-ri-.-.-.l l.; — i

Ly =
e W —
L

-

¥
—-"-'-| *""—J--IHI e .11-l-l-
'.a_q.l-'l

e

[

31

X ¥ |

il
1:3"

&

Fw

:

"
<+
4

i

B ol | g et

=33 I*ﬁq Yool

i P g

4 £
o s e W

-

i

A

...
I |

R s B o

0 e

e e
ey

o {“*-‘h—i—.r

C B e o=

E e l-ir -r.r l"'l".-l"

L rr-ﬂ_jl—-h

e HES

L] -i- LR ]

'- ‘l-r-l-u—--ﬁ-

-4.‘ T.;q.u,-. l-.-.

5"? jii‘ -ll'-t

-

| - rﬂ--.-n,

-ﬂ*

Graphiqué I: Coagulabilité du Plasma dans la fiévre jaune.
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Graphique I1: Courbes compar

ees de la coagulabilité ef du Pouvoir anti-coagulant du Plasma
dans les formes mortelles.
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