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Des données expérimentales prou-
vent aussi bien le role protecteur
vasculaire de |’a-tocophérol que I’ac-
tion nocive de la carence en vitamine
E sur les vaisseaux périphérigues et
surtout sur les capillaires. L’a-
tocophérol rend plus résistant les
parois des capillaires et diminue
leur fragilité et leur permeabilité.
Il dilate les capillaires et possede mé-
me une activité anti-spasmodique.

De nombreuses observations clini-
gues confirment ces constatations
et on utilise la vitamine E avec des
résultats favorables dans les affec-
tions vasculaires périphériques. Actu-
ellement ses principales indications
sont les suivantes: endoangéites
(thromboangéites) oblitérantes (mala-
die de Burger), |’athérosclérose des
membres (claudication intermittante),
ulcéres de la jambe, gangrénes, throm-
boses, bralures.

Nous voudrions attirer I’attention
aussi sur les effets de | "a-tocophérol*

*11 améliore I’approvisionnement en
oxygéne du myocarde (I’a-tocophérol en
tant qu’antioxydant intracellulaire, en
entravant la réduction de [I’oxvgene,
diminue le besoin en oxygéne du myocarde).
— Il dilate les capillaires des coronaires
et est susceptible de retarder la formation

qui I’ont fait utiliser, avec des résultats
remarquables, dans des maladies du
myocarde et des coronaires** encore
gue les avis a ce sujet ne soient pas
encore absolument concordants.

I. Les Thrombo-phlébites

Ce sont Shute et coll. (27 —30,
32—34), qui les premiers ont utilisé
avec succes |’a-tocophérol dans les
thrombo-phlébites aigués et les throm-
boses périphériques et leurs consta-
tations ont été depuis confirmées
par de nombreux auteurs (2, 5, 9,
10, 16, 19, 20, 23-26, 35—37, 43).

Il est remarquable que | "a-tocophé-
rol ne détermine jamais d’hémorragie,
diminue le danger de la constitution
d’embolies et s’est avéré étre un anti-
coagulant digne de confiance. Il sem-
ble qu’il exerce son action antico-
agulante, comme une antithrombine
naturelle, encore que les examens in
vitro concernant son action sur la
coagulation — contrairement aux avis

et la rétraction des cicatrices. Dans cer-
tains cas, il posseéde une action hypoten-
sive.

** Sclérose des coronaires, thrombose
des coronaires, affections cardiaques hyper-
tensives sclérosantes.
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concernant son action clinique — ne
soient pas unanimes. L ’a-tocophérol
favorise la néoformation des vaisseaux
(des collatéraux) et du tissu conjonc-
tif, ainsi que la canalisation du coagu-
lum, augmente le nombre des throm-
bocytes (lorsqu’il est peu élevé) et
diminue I'inflammation de |’endothe-
lium, tous ces facteurs jouent un
réle important, dans son mécanisme
d’action qui actuellement n’est d’ail-
leurs point clarifie.

Nous ne possédons pas d’obser-
vations analogues dans le domaine
de la pédiatrie, ce qui s’explique éven-
tuellement par la rareté des thrombo-
phlébites a cet age. Mais parallélement
a l'utilisation sur une large échelle
des perfusions veineuses le nombre
des thrombo-phlébites chez le nour-
risson et l'enfant s’est multiplié et
nous avons pu étudier ainsi I’action
de I’a-tocophérol également a cet age.

Nous rendrons compte de 15 cas
(11 nourrissons et 4 enfants). L’age
des nourrissons variait entre 3 jours
et 11 mois, celui des enfants entre
1 an et 11 ans. La perfusion veineuse
était indiquée dans 3 cas par un choc
anhydrémique (entérite a coli patho-
gene, cas 2, 4et 10), dans 6 cas par une
intervention chirurgicale (cas 1, 5,
6, 7, 11 et 14), dans 5 cas pour pneu-
monie (cas 3, 8, 12, 13 et 15) et dans
un cas pour état de mal épileptique
(cas 9).

Nous avons commencé le traitement
par le tocophérol dés le début du
processus thrombophlébitique. Sauf
dans deux cas ou nous étions obligés
de lI’'administrer par voie parentérale,
nous avons donné |’a-tocophérol par
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la bouche et chez les enfants dans le
coma ou au cours de I’hibernation
(cas 1, 12 et 15) nous l’avons admi-
nistré par sonde gastrique. Dans 13
cas nous nous sommes servis d’acé-
tate d’a-tocophérol et dans 2 cas du
succinate  hydrosoluble  (Webber).
Nous avons fixé les doses & utiliser
nous méme selon notre propre expé-
rience car il ny avait pas a ce sujet
de données dans la littérature. Au
début nous avons donné par jour 15 a
50, puis 100 a 200 unités interna-
tionales*. Nous ne nous sommes pas
imposés un schéma rigide, et nous:
avons fixé la dose utilisée selon 1’age
de I’enfant, Iétendue et |’évolution
de la thrombo-phlébite.** Nous n’a-
vons pas utilisé d’autre anticoagulant.

Les résultats étaient étonnants dans
tous les cas. La tension douloureuse,
la tuméfaction oedémateuse, la dimi-
nution de la cyanose et de I%ry-
théme sont survenues rapidement deés
les premiéres 24—72 heures. (Dans
nos cas 7 et 9, en 1 jour, dans les cas
1, 4,5, 10, 11 et 13 en 2 jours et dans
les cas 2, 6, 12, et 15 en 3 jours.)
Les phénoménes inflammatoires ont
rétrocédé en 4 a 8 jours (en moyenne
en 5 jours et demi), (v. Tableau I.)

*Une unité internationale = 1 mg
de I’acétate de d’ a tocophérol.

** Dans le temps on a utilisé chez I’adul-
te des doses relativement modérées (100 a
200 U. 1. par jour). Mais on a observé
qu’avec des doses modérées — au cours
méme du traitement — des thromboses
sont apparues. Actuellement, on est d’avis
que s’il n’y pas d’amélioration, ou si la
guérison tarde, on doit augmenter Ila
dose d’a-tocophérol jusqua ce qu’une
guérison rapide survienne. Actuellement on
considére que cette dose est, chez I'adulte
entre 500 et 600 U. I. d’acétate d’a-toco-
phérol par jour.
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Données concernant les nourrissons et les enfants atteints de thrombophlébites péri-
phériques soignés par l’acétate (ou par le succinate*) d’a-tocophérol

N°

10.

11

12.

Nom

K. M 3266/1959

K. Zs.  63/1960
K. G 250/1960
T. L 2002/1960
S. L. 2013/1960
K. L 2101/1960
H. E. 2189/1960
M. M. 2487/1960
K.S. 2568/1960
P. Gy. 2573/1960
L.J. 2666/1960
K.I. 161/1961

»Cas 12 et 15.

N° du dossier

Ag

3 jours

7 mois

3 jours

2% mois

1 mois

14 mois

11 ans

5y2 mois

4 mois

1an

14 mois

8 mois

Maladie

Hernie diaphrag-
matique: opéra-
tion, hibernation

Choc anhydrémi-
que (entérite a
coli)

Pleuro-pneumonie

staphylococcigue.

Entérite a coli.

Entérite a coli

Sténose du pylore:

pylorotomie

Sarcome du rein:
laparotomie

Appendicite aigué
perforée: appen-
dectomie

Broncho-pneumo-
nie

Etat de mal con-
vulsif (encépha-
lopathie post-
ictérique)

Choc anhydrémi-
que, enterite

Appendicite per-
forée: appendec-
tomie

Broncho-pneumo-
nie, hibernation

Localisation de la
thrombophlébite

Les deux mem-
bres inférieurs

Face interne
de la jambe
gauche

Face interne
de la jambe
gauche et m.
supér. gauche

Face interne
de la jambe
droite

Face interne
de la jambe
droite

Face interne
des deux jam-
bes

Main, avant-
bras et coude
droit, main
gauche

Jambe droite,
bras droit,
membre inf.
gauche

Face interne
de la jambe
droite

Face interne
de la jambe
droite

Jambe droite

Membre infér.
droit

La dose de

24 heures

de I’acétate
d’a

-toco-
phérol

SOU. I

15U. 1.

15U 1.

15U 1.

50 U. I.

50U. 1.

200 U. I.

100 U.1I.

501. U.

100 U. I.

100 U.1.

200 U. 1.

Durée
de la
guéri-
son en
jours

5
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I_Z.a}1 (rilose de Ddurel'ze
isati eures e la
N° Nom  N° du dossier Age Maladie H%?g“,ﬁgggﬂ@&é@ de I’acétate guéri-
d’a-toco- son en
phérol jours
13. B. K. 167/1961 11 mois Pneumonie, enté- Face interne 200 U. I. 4
rite a coli de la jambe
gauche
14. M.I. 425/1961 15 jours lleus: laparotomie  Les 2 memb- 200 U. I. 8
res inférieurs
15. P. M. 2440/1960 10 mois  Athrepsie, malf. Membre inféri- 100 U.I. 4
card, congén., eur droit
pneumonie: hi-
bernation
Une U.l. = 1 mg d’acétate d’a-tocophérol.

A ce moment, dans la majorité des cas
I'infiltration des veines a également
disparu.

Nous présentons plus en détail
deux de nos observations:

Observation No 1.

Nous admettons K. M., un garcon
nouveau-né de 3 jours le 20—10 —
1959 avec le diagnostic de hernie diaphrag-
matique gauche. L’intervention est prati-
quée le jour méme sous anesthésie locale,
avec hibernation préopératoire. Hiatus
d’un travers de doigt entre le diaphragme
gauche et la paroi abdominale postérieure
a travers lequel tout I’intestin gréle, une
partie du gros intestin et le rein gauche
pénetrent dans le thorax; aprés repla-
cement de ces organs dans la cavité abdo-
minale suture du bord postérieur du dia-
phragme a la paroi postérieure, fermeture
totale de I’hiatus. Pendant les 3 jours
suivant I’intervention nous pratiquons
I’hibernation. Mais dés le 2éme jour de
I’hibernation nous devons déplacer la
perfusion veineuse de la veine du cou-de-
pied droit dans ime veine épicranienne a
cause de I’apparition d’une thrombo-phlé-
bite: le pied droit est livide, puis devient
bleu-foncé et toute la jambe droite plus
tendue, plus dure au toucher. Le lendemain
la cuisse droite est également cyanosée,
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froide au toucher. Le 22 — 10 nous com-
mencons a administrer par sonde gastri-
que 50 mg d’acétate d’a-tocophérol par
jour. Deux jours plus tard, tandis que la
tuméfaction du pied droit diminue et que
sa lividité s’atténue, les tuméfactions de la
jambe et de la cuisse s’accentuent, la peau
de la partie inférieure de I’'abdomen devi-
ent rouge-violacée et des signes de thrombo-
phlébite (tuméfaction, tension, induration)
du membre inférieur gauche — coté ou
aucune injection intraveineuse n’a été
pratiquée — apparaissent, ce qui fait
penser a la trombose de la veine iliaque.
Le 26—10, la cyanose des deux membres
inférieurs diminue et a partir de ce moment
la tension et la consistance de la tumé-
faction diminuent progressivement, ce qui
nous permet de cesser I’administration de
la vitamine E le 29—10. Quelques jours
aprés la disparition des signes inflamma-
toires (erytheme, tuméfaction, sensibilité,
chaleur) la palpation des membres inférieurs
nous montre quetout estrentré dans I’ordre.

Observation No 7.

Cest le 2—9—1960 que nous avons
admis a la clinique H. E., une petite fille
de 11 ans pour une appendicite aigué
perforée. On I'a opérée immédiatement
aprés son admission et on a constaté un
abcés péri-appendiculaire ainsi que la
présence d’une péritonite. Apres l’inter-
vention et pendant plusieurs jours nous
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avons installé des perfusions, dans les
veines du dos de la main droite, du pli
du coude droit, puis dans celles du dos
de la main gauche. Au quatrieme jour
aprés l’intervention apparaissent sur ces
territoires un erythéme diffus et doulou-
reux, ainsi qu’un oedéme, au sein desquel-
les on pouvait palper les parois doulou-
reuses et rigides des veines inflammées.
Au cinquiéme jour apres I’intervention
nous commencons I’administration de 200
mg d’acétate d’a-tocophérol par jour.
24 heures plus tard la douleur et I’oedéme
diminuent. 48 heures plus tard la douleur
a cessé totalement, tandis que l’'oedéme
continue a diminuer, I’érythéme et la
cyanose palissent et les veines inflammées
étaient moins dures, au palper. Au 8lne
jour du traitement les trois localisations
de la thrombophlébite ont guéri.

Il. La Nécrobiose diabétique

L’artériosclérose généralisée et les
affections vasculaires des diabétiques
adultes sont favorablement influen-
cées par l’a-tocophérol selon I’avis
presqu’unanime des auteurs.

L’a-tocophérol agit dans I’angio-
pathie diabétique, ainsi que dans
I’artériosclérose dite «ordinaire» asso-
ciée au diabéte sucré, en premier
lieu sur les capillaires et les vaisseaux
petits et moyens, tandis qu’il est sans
action sur les gros vaisseaux (aorte).
Sa Véritable valeur réside dans son
action sur les altérations vasculaires
périphériques. On I’a utilisé avec des
résultats remarquables dans la gan-
gréne précoce du pied et de la jambe
(32, 33, 6, 38, 18, 39, 40), au cours
des nécrobioses (32, 8, 3, 7), (ulceres
des membres), au cours de la claudi-
cation intermittente (33, 6, 7, 14, 42,
41), ainsi que d’autres complications

4
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artérielles ou veineuses (artérite, 15,
21, 4), artériosclérose oblitérante (14),
ulcére variqueux (17, 11), vulvo-
vaginites (1, 31)1

On a observé certains résultats au
cours de I’hypertension (38, 7), au
cours de I'insuffisance des coronaires
(38, 25), de la thrombose des coronai-
res (angine de poitrine, 22, 7) et de
I'infarctus du myocarde (7) tandis
gu’il s’est avéré inefficace dans I'albu-
minurie (Kimmelstiel—Wilson) (7),
et dans la rétinopathie diabétique
(7, 13) encore qu’au cours de cette
derniére maladie on a décrit certains
variations considérées comme des
améliorations (14, 38, 12).

On ne possede par contre aucune
donnée concernant |’action de I’a-
tocophérol sur les complicationsvascu-
laires de diabete chez I’enfant.
Du point de vue de |’apparition des
altérations vasculaires ce qui est
décisif ce n’est pas l’age de I’enfant,
mais la date de |’apparition du dia-
béte et ainsi ces complications peu-
vent apparaitre vers la fin de I’'en-
fance (17). Nous rapportons |’obser-
vation d’une nécrobiose traitée avec
succés par la vitamine E. L’étude
d’une observation unique ne peut
étre convaincante, mais la nécrobiose
diabétique est une complication si
rare du diabéte infantile (sur les 200
enfants diabétiques suivis a notre
Clinique, nous n’avons observé qu’un
cas de néecrobiose diabétique), que
nous jugeons néanmoins ce cas digne
d’étre rapporte.

Nous avons admis a la Clinique le
2—XI11. 1954 ime jeune fille de 10 ans
(M. 1.) avec le diagnostic de diabéte sucré.

Acta paediat. hung. Vol. 2.
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Son diabete a été découvert 9 mois plus
tot lors d’un état comateux. A son séjour
a notre Clinique il a été établi qu’elle se
trouve dans la phase initiale précoce,
«labile» du diabete(17). Aprés examen minu-
tieux nous avons fixé son régime et les
modalités de son traitement par I’insuline.
— Nous Il’avons admise a la Clinique a
12 reprises, car son diabete a continué a
présenter ime labilita importante, avec
acidose et coma. Tandis que lors de sa
premiére admission nous n’avons constaté
aucune altération pathologique du revé-
tement cutané, le 13—7—1955, a l’occa-
sion de sa quatriéme admission on pouvait
voir sur la région dorso-latérale du pied
droit ime altération ovale dont le grand
diametre était de 2 cm et demi environ
et qui nous paraissait étre a ce moment
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un hémangiome. Mais cette altération
cutanée a continué a s’agrandir lentement
et un an plus tard on peut constater une
infiltration de la taille d’'une petite paume
de main, sur la surface de laquelle il y
avait de nombreux ulcéres suintants de la
taille d’une piqlre d’épingle. Pendant
deux ans, en dépit des traitements habi-
tuels, la lésion continue a progrésser et
devient une lésion ulcérée étendue, (v.
fig. 1). — L’aspect histologique ainsi que
I’examen micro-angioscopique confirment
le diagnostic de nécrobiose diabétique
(2—5—1958). Nous commengons a ce
moment le traitement par la vitamine E.
Nous administrons I’acétate d’a-toco-
phérol per os, en nous servant de deux
modes d’administration: soit journellement
et d’'une maniére continue (100 U. 1.),

Fig. 1. M. J. Jeune fille de 16 ans, atteinte de diabéte depuis 6 ans. Le dos du t[;Jied
droit présente d’abord une infiltration, puis se développe une nécrobiose diabéti-
que ulcérée — Le processus présente pendant 3 ans et demi une progression lente
aussi bien en ce qui concerne ses dimensions que sa gravité, en dépit des traitements
utilisés habituellement. Sur notre figure: surface exulcérée, de la taille d’une paume

de la main, située
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dorso-latéralement sur

le pied droit
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Fig. 2. @) La méme malade a recu pendant 2 ans et demi en des cures répétées en
tout 259 gr (= 25,900 U. l.) d’acétate d’a-tocophérol. La surface de la plaie
a diminué progressivement, s’est épithélialisée, puis a guéri laissant derriere elle
une cicatrice seche et squameuse
b) La guérison a pu étre également vérifiés histologiquement. On distingue
nettement I’épithélium intact ainsi que le tissu conjonctif cicatriciel présentant
ime disposition paralléle au revétement cutané

4% Acta paedUU. hung. Vol. 2.
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soit de temps en temps des doses massives
(1200 U. 1. en 3 jours).

Au cours des deux et demie dernieres
années l’enfant a recu en tout 259 gr.
(25,900 U. 1) dacétate d’a-tocophérol.
Le traitement s’est avéré satisfaisant.
La plaie a diminué d’abord, puis s’est
recouverte d’épithélium progressivement
et a guéri en laissant une cicatrice squa-
meuse. La guérison a été contrdlée éga-
lement histologiquement. (V. fig. 2/a et
2/b). Nous attribuons a la vitamine E le
fait qu’aprés la biopsie cutanée la plaie
a guéri en moins de 10 jours, la cicatri-
sation était donc aussi satisfaisante a cet
endroit qu’ailleurs, en peau saine. Apres
la cessation de la thérapeutique par la
vitamine E, la cicatrice déja recouverte
d’épithélium a recommencé a suinter,
suintement qui n’a cessé que lorsqu’on
a repris son administration. Actuellement,
la plaie est guérie. (Dernier contrdle le
10—2—1961). La couleur de la peau
néo-formée se distingue a peine de celle
de la peau normale et les squames ne se
voient plus qu'aux bords de I’endroit ou
s’est située la plaie.

L ’endartérite joue un role dans la
pat hogénie de la nécrobiose et c’est
ces altérations qui siégent dans les
vaisseaux cutanés terminaux quiabou-
tissent a la dégénérescence du tissu
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conjonctif. La nécrobiose est le plus
souvent associée au diabéte, mais
elle peut se voir également chez des
individus non-diabétiques —avec gly-
cémie normale. Dans notre cas nous
pensons pouvoir attribuer I’effet favo-
rable de la vitamine E a son action
vasculaire. — Il y a sans doute des
corrélations multiples entre le méta-
bolisme des hydrates de carbone chez
les enfants diabétiques et la vitamine
E. — Nous traiterons ailleurs ce
sujet digne d’intérét.

* * %

Le succinate d’a-tocophérol a été
mis a notre disposition par la maison

Webber Pharmaceuticals Ltd de
Ontario, Canada que nous remer-
cions.

* *

Nous sommes reconnaissants & Mme
J. Lengyel, Premiére Assistante et
Chef du laboratoire d’histologie de la
Clinique de Dermatologie de 1'Uni-
versité Médicale de Budapest, qui a
pratiqué les examens histologiques.

R ésumé

Les A. rendent compte de 15 cas
de thrombo-phlébite (11 nourrissons
et 4 enfants) traités par |’a-toco-
phérol. lls rapportent plus en détail
2 observations. Dans 14 cas il s’agis-
sait de thrombophlébite — uni- ou
bilatérales — des extrémités, |’acé-
tate d’ a-tocophérol a été administré
per os; au début la dose journaliere
était de 15 a 50, puis de 100 a 200
unités internationales. Us ont déter-

Acta paediat. hung. Vol. 2.

miné la dose selon I’age et selon I’éten-
due des lésions. Les résultats ont été
étonnants dans tous les cas. Les
signes inflammatoires ont diminué
des le premier au troisiéme jour de la
maladie. La guérison survenait entre
4 et 8jours (en moyenne en 5 jours et
demi). Les A. n’ont pas utilisé d’autre
anticoagulant.

Les A. présentent aussi une obser-
vation de nécrobiose diabétique chez
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I’enfant, guéri par le traitement par la
vitamine E. L’infiltration s’est aggra-
vée progressivement pendant 3 ans
et demi en dépit des traitements
habituels. La malade a recu pendant
2 ans et demi en cures discontinues,
par la bouche, en tout25,9gr (= 25,900
U. 1) d’acétate d’a-tocophérol. Le
traitement s’est avéré satisfaisant.
Apres la suspension de l’administra-
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tion de la vitamine E, la plaie déja re-
couverte d’épithélium a recommencé
a suinter, suintement qui a cessé
aprés la reprise du traitement. La
piai de la jeune fille est actuellement
completement guérie.

Les A. attribuent Ieffet favorable
de la vitamine E a son action vascu-
laire.
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