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' Introduction

]
En 1901, le cylodiagnostic {it entrer dans la- pratique
. ; médicale Pétude du ligquide céphalo-rachidien. Eile s’est
orientée depuis surlout vers la recherche des réactions
d’origine méningitique. . - - -
" La découverle la plus féconde 2 cet égard a é1é celie des
méningites syphilitiques, latentes pour la plupart, dont
.Ravaut poufsuivil I'étude méthodique, dans le méme
ifemps que se développaient les applicalions.cliniques de
) la ponction lombaire au diagnostic et au irailemenl des
- 2 méningiles suppurées.
) ' Sous ces deux influences se- vulgarisa la notion que les
modifications du - liquide  eéphalo-rachidien témoignent

uniquement d’une atleinie des méninges, méningite en

- évolution, cicatrice de méningite ancienne ou réaction
. méningée au conlact d'un foyer inflammatoire cortical.
Cetle conception exclusive nous parait discutable et

’ _ ~ ncus pensons démontrer que les lésions parenchymateu-
8 5 ses peuvent délerminer direciement cerlaines modifica-
' tions du liquide céph‘alo—rachidien_, qu’il sera possible de
“conslaler isolément ou accompagnant celles qui résultent
P de l'altération des méninges.

(Ves( au cours de notre année d’internal 4 Saint-Louis
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que notre Maitre, M. Ravaut, nous a suggéré 'idée de faire
des recherches dans ce sens, en nous montrant des faits
cliniques, tels que les hyperalbuminoses d'origine trau-

malique sans hémorragie méningée, qui ne sont pas ex-
pliquables par la seule nolion de méningi@eﬁ L’histoire de
la syphilis est tellement riche en cas d’hyperalbuminoses
isolées que malgré 1a fréquence des lésions méningées on
peut se demander si réellement la méningite explique
bien tout, spécialement ies hyperalbuminoses tenaces,
‘monosymplomatiques.

Dans la syphilis méningée nerveuse de la période sepli-
cémique initiale, celle qui disparait sans laisser la moin-
dre lésion organique, on trouve une forte réaction cellu-
laire presque sans hyperalbumiﬁose ; dans les syphilis
graves en évolution, paralysie générale, tabes, il y a tou-
jours hyperalbuminose nolable en méme ter})p:; que lﬁm-
phocytose ; et quand la guérisbn s’anponce c’est 1a réac-
tion cellulaire qui disparait laissant 1 hyperalbuminose
persister longiemps, indéfiniment, comme persisieront
indélébiles les signe.srcliniques'q,ui traduisent les destruc-
tions nerveuses et les scléroses définitives du paren-
‘chyme : peurquoi celles-ci ne seraient-elles pas la cause

~de.éelle—lav‘? Cetle hyperalbuminose ne manque jamais
chez les vieux syphililiques qui onl eu une 1ésion profonde
de leur écorce cérébrale, alors qué la- méningite cérébro-
spinale aigué ne laisse qu’une augmentation transitoire
de I’albumine, et qu'une méningite syphilitique secon-
daire récen_-te, ‘bien traitée guérit souvent sans laisser de
iraces. N'v a-t-il pas une relation directe entre l1a cicatrice
parenchymateuse et Ualtération du liquide céphalo-rachi-

- dien 7
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En somme nous reprenons 3 propos du liquide céphalo-
rachidien, a peu prés la question-qui s’est posée pour
d'aulres humeurs orgamques 'urine en particulier.
quand on s'est demandé si l’albumine élait d’origine san-
guine ou tissulaire. La discussion n'est pas d'un intérét
puremeni théorique : on sail la portée pratique de la no-
tion des albuminuries résidueiles,én pathologie rénale ;
les hy peralbummoses rdchidiennes lenaces ne comportent
pas toujours la méme bénignilé de pronostlc et il y aurait
le plus grand avantage & pouvoir distinguer celles qui sont
purement cicatricielles, et celles qui témoignent d’une 16-
sion nerveuse en évolution. o

(est & quoi tendent hos recherches, en dénoncant 1'ori-
gine parenchymateuse de certaines albumines, en discu-

tant de leur nature, et en essayant. d’en reconnaitre quel- (’\
SIS TECA |

ques-unes par I’analyse du liquide céphalo-rachldlen.

L’étude de 1a circulation du liquide céphzilo-rachidien
et des voies lymphatiques du sysléeme nerveux, nous a
prouvé que les produiis de I’hystolyse normale ou patho-
logique du tissu nerveux peuvenl alleindre les espaces
sous-arachnoidiens. Nous le monirerons dans la premiére
partie du présent travail oll nous passons en revue i ce
propos les acquisitions récentes de la physiologie normale
el.pathologique du liguide céphalo—r‘achldlen

Dans la deuxiéme partie de notre exposé, nous dévelop-
perons les arguments qui rious paraissent justifier 1'ori-
gine pareribhymateuse de certaines albumines rachi-
vdiennes, en nous aﬁpuyant sur les résultats de 1’analyse
du liquide céphalo-rachidien par les procédés classiques ;
et nous discuterons tout spécialement la signification des
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) hyperalbuminoses au cours des affections du systeme fer-

* yeux, et les interprétations qui ont été proposées par les
différents auteurs ; nous;\t.erminerons en montirant com-

 ment on peut en comprendre 1'origine en relation avec les
1ésions cérébrales. : o »

Enfin nous avons essayé de fournir la démonsiration
directe de l'origine parenchymateuse de certaines albu-
.mines rachidiennes en appliquant a 1’analyse du liquide
des méthodes, en partie nouvelles, basées sur la spécificilé
bien connue des réactions sérologiques d’immunité. Nous
exposerons successivement quelles techniques nous ont
parues les mieux adaptées. & ce but, comment nous les
avons mises en ceuvre, el quels premiers résullats elles
ont donnés entire nos mains. -

Le présent travail a éi¢ fait a I'Hopital Saint-Louis dans
}e service de notre ‘Maitre, M. Ravaut, gui nous a inspiré

ces recherches, et a mis 4 notre enti¢re disposition les res-

sources de son laboratoire : nous lui en exprimons notre
profonde reconnaissance.
. Cetle étude n'a pu éire poursuivie que grace a 1'obli-
* geance de M. Te Professeur Guillain, de M. le docteur Sou-
ques et de M. {e Docteur Crouzon, qui ont bien voulu met-

tre A notre disposition les matériaux inépuisables des sef-

vices de la Salpétritre : nous leur adressons nos plus vifs -

semerciements, ainsi qu'a M.-lg docteur Gastou, chef du
laboratoire central de 1'Hdpital Saint-Louis.

Nous remercions aussi noire ami le Docteur Rabeau,
dont 1’aide quotidienne nous a &6 précieuse.

J—
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La circulation du liquide
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CHAPITRE PREMIER

Généralités sar ’analomie et la pbysiofcgie

.

§ RAPPORTS ANATOMIQUES
DU LinleE CEPHALO-RACHIDIEN

L'influence que peuvent avoir les rapports anatomiques
sur la constitution du liquide céphaio-rachidien est bien
cxposée dans le livre de Mestrezat. Aucune notion nou-
velle n'a é1é apportée depuis. Résumons les vonclusions
de cette étude :

[e liquide snus-arachnoidien est toul entier enfermé
dans un endothélium qui tapisse les mailles du lissu sous-
arachnoidien : celles-ci sont parcourues par de artérioles
et des veines qui enirent ainsi en relalion avec le liquide,
mais =ans I'intermédiaire d'un réseau capitlaire, dont it
n'exisle trace nulle part. les granulations de Pacchioni
e constituent qu'une porte d’échange bien ¢lroite et hien
inconstante, puisqu'elles manquent chez Ventant et chez
beaucoup d’adultes. )

2 Bocage
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1.es espaces sous-arachnoidiens communiquent d’une
part avec les gaines adventicielles des vaisseaux des cen-
{res nerveux, el d'aulre part avec les fentes lymphati-
ques des nerfs craniens et rachidiens. Mais a 'état phy-
siolpgique ces ecanaux n'ont rien de comparable a des
vaisseaux largement ouverts a une circulation active, leur
cavité est purement virtuelie : leur disposition mérite ce-
pendant qu'on s'y arréle un moment.

On sail que les vaisseaux, en plongeant dans les cenlres
nerveux, invaginent la pie-mere et 3 en font des gaines,
qu’on peut suivre jusqu’aux plus lines ramifications vas-
culaires. Alzheimer a voulu sysiémaliser la structure de
ces gaines @ il v distingue un espace lymphatique adven-
ticiel compris entre le feuillel externe de ’'adventice et la
paroi vasculaire, el un espace périvasculaire proprement
dit, en dehors de ' adventice, entrant en communication
direcle avec les espaces mtercellulalreb de la substance
nerveuse. Une conception analogue a été proposée par Si-
card. « Cette subdivision des gaines est surtout réalisée
au niveau des vaisseaux d'un cerlain calibre. Pour les ca-
pillaires, elle cesse d’étre valable. En culre la barriére
adventicielle ne réalise pas une ligne continue. Elle a gé-

‘méralement une structure feunilletée, discontinue, et les

élements névrogliques el mésodermiques peuvent sans
difficulté 1a franchir dans les deux sens... On relrouve des
pmdun% dégénératifs dans toute 1"élendue des espaces vas-
culaires... » (1. Bertrand.) Le fait 4 retenir est que les
gaines lymphataques s'ouvrent dans des espaces sous-
arachnoidiens, el qu’elles peuvent donc constituer une
vuie d’apport au liquide céphalo-rachidien de substances
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)
provenant de 'intimité des tissus nerveux. Mais & ce pro-
pus on peul faire remarquer, e} ¢’est une idée sur laquelle
insiste Maeslrezat, que l'étroilesse des gaines périvascu-
lauires el leur longueur sont telles que la circulation du
liquide doit y étre pratiquément nulle, & P’élat vphysiolo-
gigue, el gqu'il peut v avoir de treés notables différences
dans la composition de son contenu d'un point & un aulre
du trajet de la méme gaine : c'est-d-dire que des modifi-
calions profondes de celle-13 pourraient ne pas atteindre
le liquide céphalo-rachidien.

Pour les nerfs rachidiens il exisle des communications
purement capillaires entre 'espace sous-arachnoidien et
les fentes lymphatiques des ‘troncs nerveux. 1l n'en est
pas de méme au niveau des nerfs craniens :la gaine du
nerl optique fait communiquer assez librement l'espace
sousz-arachnoidien avec la.cavité orbitaire. el chaque ra-
meau du nerf olfactif est accompagné dun manchon mé-
ningé qui arrive au contact du chorion de la pituitaire.
Ces reux gaines paraissent constituer une voie de drainu-
ge importante du liquide céphalo-rachidien, comme d ail-
leurs elles peuvent en étre une voie d'infection.

Le liquide ventriculaire est partout en eontact avec
Uépithélium épendymaire, mais celui-ci se présenie sous
deux aspects un peu différenls :

1° Sur 'a paroi des ventricuies ¢’esi un épithélium cy-
lindrique reposant directement sur le tissu nerveux. Il
semble qu’il existe des fentes lvmphatiques pénétrant la
subslance nerveuse, mais elles n’ont pas de structure ana-
tomique définie.

2° Au niveau des plexus choroides, 1épithélium épendy-
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maire présente une structure histologique a type sécré-
toire. Euziére et Grynfelt ont retrouvé chez I'homme une
bordure en brosse el des cils vibratiles, el ont confirmeé,
en les précisant, tes constatations de Pettil et Girard \ur
les figures de séerélion, que monire cet épithélium sui-
vanl son élat d'activité ou de repos. 1l repose sur les volu-
mineux capillaires, qui, avec un gréle squelelte conjontif,
constituent les villosités des plexus. L'immense superfivie
de ceux-ci, jointe a ces particularités morphologiques,
nous montre indiscutablement la parl importanie qu’ils
prennent & 1'élaboralion du liquide céphalo-rachidien.
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PHYSIOLOGIE

La physiologie de la circulalion du liquide céphalo-
rachidien nous retiendra plus longtemps, car elle a bénd-
ficié en ces dernieres années d'une série de recherches
expérimeniales sur 1’animal, sur 1’'homme normal el sur
les malades! .

Nous étudierons tout d'abord la circulation du ligquide
dans la cavité des méninges spinales, ou elle ne préte qu'd
peu de discussion. Ensuite, nous entreprendrons l'élude
du liquide dans la cavité erdnienne : nous serons amenes
successivement a envisager sa production, sa résorption,
ses voies de circulation, en terminant par 'exvosé de la
question de la circulation lymphatique des cenires ner-
veux dans ses rapports avec la pathologie du liquide
céphalo-rachidien, tét que nous le donne, en clinique, la
ponction lombaire.

CIRCULATION DANS LE CANAL RACHIDIEN

on a ceru longlemps que le liquide spinal s’éeoule
fenlement du rachis vers la cavilé crinienne, car on avait
conslalé le passage plus rapide dans la direction ascen-
dante des substances injectées sous l'arachnoide. Récem-
ment, Ceslan, Riser et Laborde ont montré qu’a.d'état

normal, chez 'homme, il n'y a pas de courant spontane




ascendant du liquide rachidien : de I'iodure de polassium
injecté dans la région iombaire, sur un sujet assis, ne
diffuse qu’a 1'état de traces infimes dans la région cervi-
cale. Ils en voient une autre preuve dans la clarification
progressive du liquide & mesure de son écoulement,
guand on ponctionne un sujet ayant une méningite limitée

a l'arachnoide lombaire.

Réciproquement ces auleurs ont moniré gue, chez un
sujet rigoureusement immobiie, des cotorants injectés
dans le crine {sans provoquer d hypertension) ne pene-
trent pas dans le rachis au-deld  du huitieme segment
cervical de la moelle.

1l n’en est évidemment pas de mi€énme au cours des mou-
vements, des efforts, de la toux qui soumetlent le liquitle
céphalo-rachidien & un brassage énergique. Au repos. les
ceuls facteurs qui entrent en jeu pour meéter lez liguides,
sont Ia diffusibilité propre des substances qui 27y diacol-
vent. et les pulsations des centres nerveux. On sait. en
effet. que F. Franck, plagant une aiguille a pavillon hémo-
dromométrique dans la région occipito-atioidienne, a mis
en évidence des oscillations du liguide. synchrones au
pouls : elles sont déterminées par la dilalation du cerveau
qui suit chaque systole cardiaque. el qui, en meéme lemps
qu'elle vide les sinus veineux. chasse de la boite cra-
nienne, inextensible, une petite guantité de liquide cé-
phalo-rachidien .; celui-ci distend les méninges spinales
dans leur astmosphére graisseuse et vasculaire : c’est 1&
la cause principale du mélange du ligquide rachidien avec
le liquide encéphalique. '

Quand nn injecte des émulsions colorées sous I’arach-
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noide lombaire, on constate qu’une parlie des particules
étrangeres s'infiltre dans les gaines périnasculaires. de la
moelle, et spécialement au niveau des sillons collatéraux
antérieurs el postérieurs ; de 13, elles s’introduisent dans
le canal épendymaire et remontent vers le bulbe (Sicard).
Les substances injectées dans 1'épaisseur de la moelle ont
le méme sort et sont éliminées par I'épendyme. comme
1'a montré Guillain dans son travail sur la;circulation
lymphatique de la moelle. On peut donc admeitre que le
canal épendymaire représente la voie lymphalique princi-
pale de 1a moelle et de ses enveloppes.

Accessoirement on voit, en cas d'injection sous-arach-
noidienne, une élimination se faire par les veines rachi-
diennes a travers les trous de conjugaison.

EN RESUME

Il ne semble pas que le liquide rachidien recoive beau-
coup de matériaux empruntés a l'activité du tissu médul-
laire.

COMMUNICATIONS EXNTRE LES VENTRICULES
b4
ET LES ESPACES SOUS—_ARACHNOIDIENS

Nous avons vu que dans la boite cranienne le liquide
Eéphalo-rachidien est logé dans deux cavités trés diffé-
rentes par leur disposition et la structure de leurs parnis.
Un premier point & fixer est la possibilité de communica-
tions entre elles.

Bien que tous les anatomistes n’aient pas admis la libre
communication entre le quatridme ventricule et 'espace
sous-arachnoidien par les trous de Magendie et de
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¢ .
" Luschka, il ¥ a longlemps que P'expérimentation el 1a cli-
nigque ont prouvé que ces orifices existenl et sont faciles
4 franchir dans 1’un et I'autre sens. La démonstration en
a 616 faite avec des solutions colorées et aussi avec des
masses geélatineuszes non diffusibles ‘Key et Relzius ;
Dietrich).

Sicard, en 1899, avait vu de1'huile injectée sous l'arach-
noide lombaire alieindre les venlricules. De nos jours,
enfin, l'injection d’air par cette voie est utilisée pour la
radiographie des ventricules cérébraux.

Toutes ces constatations ont été faites avec des injec-
tions 3 doses massives ou sous forte pression ; nous ver-
yons que dans les conditions normales les liquides
ventriculaire et sous-arachnoidien ne se melangent pas
toujours facilement.

Auparavant, nous étudierons la sécrétion du liquide
ventriculaire,




CHAPITRE II

Le liquide ventricalaire

ORIGINE DU LIQUIDE VENTRICULAIRE
* ’ .

Une série de faits établissent aisément que le liquide
ventiriculaire est exsudé par les plexus choroides.

En clinique, la preuve en est donnée par la produclion
d’hvdrocéphalie par obstruction mécanique de l'aqueduc
de Sylvius. On admet généralement que la distension des
ventricules est due a 'accumulation de la séerétion nor-
male du liquide céphalo-rachidien. Personnellement.
nous nous demandons si chez les hvdrocéphales il n'y a
pas déja une hyperséerétion pathologique, el cela aussi
bien en cas d'obstruction d’origine inflammaloire ménin-
gitique que dans les compressions (e l"aque(lluc de Sylviux
par tumeurs cérébrales @ Phyvdroeéphalie observée dans

ce dernier cas serail comme hypertension inlracrinienne

elle-méme due & 'hypersécrétion du liquide céphalo-ra-
chidien par les plexus choroides.
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Diverses affections des plexus choroides donnent nais-
sance a de ’hydrocéphalie : tumeurs, sclérose, hyper-
trophie. On peut en rapprocher lesconstalations de Milian
qui note de l'hypertension intracranienne a la suite d’in-
jection d’encre de Chine dans la carotide interne, et, &
l'autopsie, put en retrouver des granulations fixées dans
les plexus.

‘Le cathétérisme de Faqueduc de Sylvius donne issue &
un courant de liquide céphalo-rachidien. Inversement,
dans un cas d’hydrocéphalie par obstruction ventricu-
faire, Dandy et Blackfan n’ont pu avoir plus de'b centime-
tres subes de liquide a la ponction lombaire.

Nous verrons plus loin les experiences gui démontrent
nuung soustraction importante de tiquide rachidien par
ponetion lombaire est compensée par une sécrélion
abondante des plexus chroroides : mentivnnons. seule-,
ment Piniensité qu’elle peut prendre en cas de fistule
accidentelle : I’écoulement peut se mesurer par litres.

Ex RESUME

Les plexus choroides sécrétent le liquide céphalo-rachi-
dien, et de leur hypersécrétion résulte I’hvpertension in-
tracranienne.

ECOULEMENT NORMAL DU LIQUIDE VENTRICULAIRE

Si on ne peut fixer de limites & la sécrétion du liquide
céphalo-rachidien dans les cas pathologiques que nous
venons de rapporter, la séerétion normale des plexus est




au contraire des plus réduites, et le courani qui “sort de
l'aqueduc de Sylvius est trés faible.

Une premiére démonstration en est donnée par lu pos-
sibilité de faire pémétrer assez facilement une injeclion
sous-arachnoidierne dans les ventricules, et par le fail
(ue le colorant injecté arrive au contact méme des plexus,
au point de les colorer (Sicard, Lafora) : c¢’est done que le
courant du liquide est bien peu intense, puisqu’it ne re-
pousse pas une substance aussi peu diffusible que Pencre
de Chine.

Au contraire, des expériences de Dandy et Blackfan, de
Frazier el Peel. el des leurs, S.lorn'el (iaulier concluent
a l'existence d'une séerétion permanente et abondante
des plexus. Dans ces expériences, l'injection intraventricu-
laire d'un colorant est toujours suivie de coloration de
I’espace sous-arachnoidien en deux a cing minutes, .alors
que l'expérience inverse ne réussit que rarement. ou seu-
tement quand l'injection est volumineuse. XNous leur
objecterons qu’étant donné le petit volume des ventri-
cules, et I'absence de cloisonnements multiples, le colo-
rant peut y diffuser trés rapidement et s’échapper par
I'aqueduc de Sylvius, seul chemin ouvert devant lui, - -
alors que la méme quanlilé injecide dans Vespace sous-
arachnoidien, trés cloisonné, a d’autant moins de chance
de pénétrer dans l'orifice du quairieme ventricule. que
celui-ci est plus étroit et que le colorant se diluera davan-
e el pourra diffuser dans des direclions plus variées,
En outre, toutes ces constniations élaient faites sous
I'nnesthésie & 1"éther, ou trés peu de temps aprés : on est

donc en droit de supposer qu'il v a eu alors hyperséerétion

o
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des plexus, car c’est 1'action de I"éther qui a permis
Pellit el Girard de démontrer 'aclivité sécréloire de 1 épi-
thélium des pléxus. Enfin, nous ne savons pas si les subs-
tances injectées, qui étaient générdlement irrilanles pour
les centres nerveux, n'amenaient pas une hypersécrélion
des plexus.

(estan, Riser et Laborde ont repris cette élude en se
mettant & 1’abri de toules ces causes d’erreur. Quand on
injecte dans la cofne occipitale du rouge neutre, colorant
peu diffusible, on peut en trouver dans le liquide rachi-
Jdien au bout de deux ou trois heures, mais il v est vingt
fois plus dilué que dans le liquide ventriculaire.

Sur un hemme, couché horizontalement, dés quon a retiré
5 a 6 em. de liguide, le piston de la seringue est retenu, et
revient sur lui-tiéme si on 'abandonne. Si on détache la
seringue aprés avoir aspiré 6 ou 7 cmc. de liquide. on en-
{end le siffiement de l'air gui rcflue dauns le ventricule &
travers. 'aiguille restée en place. Les pulsations normales
du liquide ventriculaire disparaissent quand on a retiré 4 i
5 cmc. de liquide ; il faut de 6 24 10 minutes pour qu’elles
reprennent, ce qui donne une indication sur la rapidité de
la séerétion (40 cme. 2 Theure ! apres une aspiration ; le
chiffre normal doit étre encore plus faible. « Par contre »,
écrivent ces auteurs, « I'évacuation du liquide lombaire dé-
termine un courant artificiel qui entraine le réactif intro-
duit dans le ventricule. »

Solomon, Thomson et Pfeiffer, gqui ont travaille paraile-
lement la méme question, arrivent & des conclusions ana-
logues a celles de Cestan, Riser et Péres gque nous repro-
duisons ci-dessous.




EN RESUME

« 11 n'y a pas de circulation rapide et conlinue du liquide
céphalo-rachidien, tout au moins 3 1'élal physiologique el
en dehors de toute sécrétion compensalrice. »

INDEPENDANCE RELATIVE DU CONTENU
DES VENTRICULES

- Les constatations précédentes au sujel de la faible inten-

' «ilé du courant venlriculaire son{ élavées par une série
d’observations cliniques qui montrent I'indépendance des
liquides ventriculaires et sou&arach.no‘idiens.

11 est banal de rencontrer au cours des méningites céré-
bro-spinales des différences notablés entre eux : bien
qu'on ne s'attarde guére a faire la preuve de leur libre
communicalion; il ne doit ¥ avoir ni fausses membranes,
ni adhérences faisant obstacle & leur mélange. car elles
manquent généralement & l'autopsie.

Plus démonstratives sont les observalions faites par
ponction.vent-riculaire chez des paralytiques généraux ou
des syphilitiques cérébraux, accumulées par plusieurs au-
teurs au cours de ces derniéres années : elles établissent
indiscutablement 1'indépendance de composition des
tiquirdles ventriculaire et sous-arachnoidien chez ces ma-
lades. NDans la moitié des cas, & peu preés, le liquide ventri-
culaire est plus voisin de la normale, el il est exceplion-
nel qu’il soit plus altéré que le liquide ruchidien.

Reésumons les fails dans Uordre chronologique :

2 pbservations de Katka (1913), qui trouve la réaction de
HB. W. plus accusée dans l¢ liquide spinal.
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1 observation de Sharpe (1915) : par exception le liquide
ventriculs contient plus de cellules que le spinal.

2 observations de Knapp (1916) avec B. W. négatif dans
1+ ventricule seulement .

3 observations de Skoog et Menninger (1919), analogues
aux précedentes. )

4 observations des meémes auteurs avec liquide ventricu-
iaire normal. .

4 observations sur 5 de Dahlstrom et Wideroé (1921) avee
B. \W. négatif dans le ventricule et positif dans le liquide
¢pinal, mais les autres altérations paraligles,

16 observations de Cestan, Riser et Péres {1924) se déconi-
posent ainsi :

3 fois liquide ventriculaire nmormal, alors que spinal altéré.

3 fois liquide ventriculaire sans hyperalbuminose, ni lym-
phoeytose, mais avec benjoin et B. W. positifs, alors que ic
iiquide spinal présente ces quatre altérations.

‘8 fecis modifications paralleles des deux} liquides.

2 fois altérations un peu plus marquées pour le liquidae
ventriculaire. ‘

Les différences constatées ne tenaient pas a !'oblitera-
tion de 1'aqueduc de Sylvius :

Dahlstrom et Wideroé 1'ont vérifié par injection 4 air par
voie lombpaire et dans d'autres cas par injection dans le

ventricule d'un colorant, qu'ils retrouvaient dans le liquide

rachidien : Cestan, Riser et Péres l'ont fait par injection
Jjombaire d’une quantité netable de liquide rachidien ioduré,
qai refluait iminédiatement dans le ventricule.

EN RESUME :

(lela montre bien qu'une libre communication est pos-
«ible entre les ventricules et 'espace sous-arachnoidien.
mais que spontanément les €échanges ne se font pas par
cette voie. '
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CHAPITRE 1II

Le liguide soas-atachneidien

ORIGINE DU LIQUIDE SOUS-ARACHNOIDIEN

Tout ce que nous venons de rapporter montre que le - -
liquide ventriculaire s'écoule en petite quantit¢ dans 1'es-
pace sous-arachnoidien. Est-ce 13 la seule source du li-
quide céphalo-rachidien ?
~ Frazier fait remarquer que quand on dénude 1'écorce
cérébrale, et qu’on en isole soigneusement un segment.
on voit du liquide céphalo-rachidien sourdre & sa surface :
on peut en imaginer trois origines :

une exsudalion e lquide hors Jdes vaisseaux, au ni-
veau de leur gaines lymphatiques, c¢’est l'opinion de
Frazier ;

— une lranssudation du liquide ventriculaire & travers
le cerveau ; '

— un écoulement de la lvimphe cérébrale.




-
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{° De ces trois éventualilés, la premieére parait bien
¢lablie ; il est vraisemblable qu'elle peut, & I"occasion,
fournir un débit imporiant comparable par sa composi-
tion au liquide exsudé par les plexus choroides.

2° Le second mode, transcérébral, ne peut certaine-
men! donner lieu qu'a un écouiement minime extréme-
ment lent, d'un liquide profondément modifié par son
contact avec les €léments nerveux ; c’esl dire que le
liquide qui atteindra ainsi l'espace sous-arachnoidien se
confond avec la lymphe cérébrale,

3° Quant a cetle demiéré, sa nature et sa circulalion
restenl un des problémes les plus obscurs de la physio-
logie nerveuse : il est probable que le liquide venlricuf
laire et la sérosité exsudée des vaisseaux contribuent lous
Jdeux i former le liguide interstitiel qui baigne les cellules
nerveuses. Nous verrons, plus loin, ecomment circule cetle
ivmphe : disons tout de suite qu’elle parait se déverser
principalement dans les espaces sous-arachnoidiens.

EX RESUME

Le ligquide céphalo-rachidien est produil en majeure
partie par les plexus choroides, et recoit accesspirement
un apport cortical venanl des vaisseaux et de la lvmphe

nerveuse.

CIRCULATION SOUS LIARACHNOIDE CRANIENNE .

‘Quaml on étudie la diffusion des ¢olorants injecteés dans
les espaces sous-arachnoidiens de la boite cranienne, on
constale que c¢’est au voisinage du bulbe que le mélange
est le plus rapide : ce sont les injections failes par l'es-
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pace atloido-occipital qui diffusent le plus vile et le plus
loin. On le comprend aisément, si on se rappelle la targe
dimension du confluent postérieur qu'on iunjecte ainsi, et
ses communicalions faciles avec le confluent supérieur
el les deux confluents de la base. De plus, au niveau de
ceux-ci les gros troncs artériels assurent par leurs pulsa-
tions le brassage du liquide, malgré l'obslacle des nom-
breux filaments qui cloisonnent les espaces sous-arach-
noidiens.

La méthode des injections colorées stablii I'existence 3
la base du criane d’'un courant qui eniraine le lirquide
céphalo-rachidien d'arriére en avant : en une demi-heure
a une heure toute la région est teiniée apres une injeclion
occipitale. Ce courant aboutit aux gaines des nerfs opti-
ques et olfactifs, et des couranls accessvires remontent
dans la vallée de Sylvius et les principales seissures.

Au contraire, au niveau de la convexilé du cerveau le
liquide ou bien est immobile. ou bien esl faiblement
résorbé sur place : les colorants injectés & distance n'v
parviennent que trés lentement, et injectés dans celte
région. ilz s’y accumulent presque sans diffuser.

3 Bocage



CHAPITRE 1V

Réserption da liqaide céphalo~rachidien

VOIES D'ECOULEMENT DU LIQUIDE
CEPHALO-RACH]DIEN

Toul ce que mous avons dit sur la circulation du liquide
sous-arachnoidien montre qu’il est soumis i une résorp-
tion continuelle. Nous l'avons vu, en effet, entrainer
“eolorants solubles et particules étrangéres dans les gaines
des nerfs el des vaisseaux de .\zi base ; les veines de la
Jdure-mére, les granulations arachnoidiennes, les granu-
talions de Pacchioni sont les voies afférenles les plus ordi-
naires - elles suffisent & I’état physiologique.

Ies possibilités de résorption dépassent de beaucoup les
hesoins ordinaires : ainsi Frazier a pu injecter en moins
de deux heures des quantités variant de 500 a 1.000 emc.
d’eau salée sous I'arachnoide du chien ;la plupart des
corps solubles, colorants ou sels passent en queltlues ins-
{anits dans le sang (une & trois minutes).
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Au contraire, on n’a jamals conslaté de résorplion cer-
laine du liquide ventriculaire au niveau des plexus. H es|
vrai que la plupart des expériences ont ¢1é failes sur des
hydrocéphales dont les plexus sont allérés. Cependant
Frazier; comprimant 'aqueduc de Sylvius, n'a vu un co-
lorant aussi diffusible que la phénolsulfonephtaléine ne
passer des ventricules dans la circulalion générale qu'a
I'état de traces indosables. Quand Faquedue ést perméa-
ble, le liquide ventriculaire le traverse pour étre résorhe
dans I'espace sous-arachnoidien.

fjn des facteurs qui conditionnent la résorplion dw
liquide céphalo-rachidien esl sa lension. On I'eslinle en
moyenne 4 60 & 120 millimeétres d’eau chez un individu
couché. Ce chiffre est trés inférieur a celui de la preszion
du sang dans les artéres et les capillaires ; trés supérieur
a celle des Iymphatiques, la pression sous-arachnoidienne
est un peu plus élevée que la pression veineuse. condition
suffisante pour permetire la résorption du liguide.

Ceslan, Riser et Laborde ont récemment complété ces
notions classiques par des mesures failes directement
chez I'homme sur le liquide ventriculaire : la pression est
sensiblement nulle dans les ventricules, en position hori-

zontale ; elle augmente chaque fois que la pression vei-

neuse s'éléve (compression des jugulaires, injection
d'adrénaline, inhalation de nitrile d’amyle). A noter
I'inactivité de la théobromine, de la caféine et de la pilo-

carpine, qui ne modifient pas la pression vasculaire.

(Test done 1a tension du sang dans les veines qui régit

la pression du liquida céphalo-rachidien, ef sa résorption,
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EPURATION‘ DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN
bans ce qui précéde, nous n’avons ‘eu en vue que la
résorption du liquide normal, ¢'est-a-diré composé uni-

. quement d’eau et de subslances aisément dialysables.

Nous devons studier maintenant comment se [ait 1"élimi-
nation des autres corps qu’il peut contenir a l'état patho-
logique. Ce travail d’épuration comporte Ja destruction et
la résorption des particules étrangéres, microbes, leuco-
cytes, hématies, et des substances protéiques qui pro-
viennent de leur désintégration, ou des lésions meningo-

encéph aliquesi

Au niveau des ventiricules on pourrait croire que 1"épu-
ration est un phénomene purement mécanique, le liquide
¢éphalo-rachidien exsudé par les plexus chassant le con-
tenu ventriculaire dans les espaces sous-arachnoidiens.
Pourtant le fait que les colorants solubles injectés dans
les ventricules teintent les plexus choroides {Lafora). et
que les particules étrangeéres se groupent aulour d'eux ou
méme s’y incrustent (Sicard), indique qu’ils peuvent con-
tribuer & I’épuration du liquide veniriculaire : cest Vopi-
nion de Sicard, qui les considere comme servanl de
ganglions lymphatiques aux centres nerveux. La démons.-
tration définitive en a été donnée récemment par Cestan,
Riser et Laborde en étudiantla répartilion d'un meélange
colorant A base de ferrocyanure de poinssium et de-cilrate
de fer ammoniacal isotonique, parfailement inoffensif
I'injection faite chez I'hoinme, six heures avant la morl,
avail rempli surtout les veines des plexus choroides, a

I'exclusion de toute autre partie de ceux-ci, sauf la hase
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des cellules épendymaires ; les aulres veines inlra-ventri-

culaires (la veine de Galien) avaienl aussi résorbé le
colorant. :

EPURATION DU LIQUIDE SOUS-ARACHNOIDIEN

Quant au liquide sous-arachnoidien, on pcul dire que
loules les veines participent & son épuration. }\u niveau
de la moelle on voit des particules étrangéres s’éliminer
d'un coté par les veines rachidiennes qui les drainent vers
les trous de conjugaison, et d’autre part atteindre le canal
épendymaire en suivant les gaines périvasculaires. Au
niveau du créne toutes les veines de la dure-meére parti-
cipent & I'élimination des corps étrangers, sauf peut-étre
les granulations de Pacchioni et le sinus longitudinal.
Enfin les gaines lymphatiques des nerfs de la base, celle
de l'olfactif en particulier, ont un réle important : on
relrouve les granulations d’encre de Chine toyt le long
des rameaux du nerf, jusque sous la muqueuse pituitaire ;
les enveloppes du nerf optique en conduisent dans le tissu
rétro-bulbaire de 1’orbite.

Nous terminerons cette étude de I'épuration du ligquide
céphalo-rachidien par celle du roéle ’Vdes gaines lymphati-
ques des vaisseaux du cortex. A I'état physiologique leur
fonction d'élimination est trés modérée. Binswanger et
Berger notaient que le carmin injecté sous I'arachnoide
cranienne du chien ne pénétre JJue d'une maniére tout a
fait insigniflante dans la partie la plus superficielle de
1"écorce par les gaines périvasculaires. Plusieurs auteurs
ont vu le cortex se teinter plus ou moins dans des expé-
rienc.es analogues, (Cestan, Riser et l.aborde, dans le cas




cité plus haut, voient le coloraill ne 1)enﬁtror qu’a un
millimetre de profondeur ; les granulations sont dissémi-
nées entre les cellules, et tendent 5 se rapprocher des
vaisseaux.

Au contraire, & I'étai pathologique, spécialement quand
le traumatisme est violent ou la pression crinienne {res
forte, les gaines deviennnent le principal agent d’¢pura-
1ijon du liquide céphalo- -rachidien : le fait est bien connu
Jepuis les constatations de Milian, qui en 190% montra les
wraines bourrées d’hématies, a la suile d'vne hémorragie
méningée. Il est probable que indépendamment de phéno-
méenes d’adhérences et d’auto- agzlutination des hématies,
I'accumulation de celles-ci dans les caines esl due &
l'afflux de liquide céphalo-rachidien activement résorbé
par les veines de 1’écorce.




CHAPITRE V

Circalaticn lympbatique Ces centres nerveax

LES VOIES LYMPHATIQUES

Dans l'ensemble les ventricules sont plus spécialement
adapiés 2 la production du liquide céphalo-rachidien neut.
tandis que l'espace sous-arachnoidien en effectue la ré-
sorplion et 1’épuration.

Quelles sont les relations du liquide céphalo-rachidien
avec la circulation lymphatique des centres nerveux ?

On sait qu'il n’existe pas de vaisseaux lymphaliques
canaliculés indépendants, et qu'en dehors des gaines pe-
rivasculaires, qui sont bien limitées par les paroiz endo-
théliales, il n’existe dans la subsiance nerveuse que des
fentes lymphatiques ou espaces intercellulaire:, que Moll
a vu déboucher dans les gaines des vaisseaux.

LE SENS DE LA CIRCULATION

La perméabilité des fentes lymphatiques est facile a
étudier sur le vivani.
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Dans des conditions voisines de 1'¢lal 1 hysiologique les
substances injectées sous l'espace sous-arachnoidien ne
pénétrent guére dans le cerveau : les coloranls solubles
tres diffusibles teintent la couche superficielle de l'écorce.
~omme l'ont constaté tous les auteurs qui ont étudié celle
(uleslionf' Les résultats sont un peu variables suivant
substance injectée, ainsi les grains volumineux du carmin
restent dans les gaines périvasculajres. et le trypan-bleu
colore les cellules nerveuses elles-mémes. Avec des injec-
tions fortes, Stern et Gautier oni pu voir cerlaines subs-
tances passer a travers lécorce cérébrale jusque dans les
veniricules. Des recherches histologiques de Bujard ont
complété leurs constatations expérimentales failes sur le
cobaye ; elles ont montré que la pénetration du ferroeya-
nure dans les venlricules s'élaient failes en des points lres
limités, écorce interhémisphérique. face ventrale du labe
frontal, dont la minceurest extréme chez le cobaye.

Les expériences anciennes de Bruno avaient montré
gque des colorants injectés dans l‘épaiéseur du paren-
chyme cérébral arrivent dans Vinlerieur des ventricules.
Flles sont & rapprocher des travaux de Guillain sur la
circulation lymphatique de la moelle : il a observé le
méme cheminement dans la direclion centripete des
substances injectées en plein tissu nerveux, et il a mis en
évidence dans la disposition des espaces lvmphatiques, le
role du squelette névrotique, dont on sait les connexions
étroites avec 1'épithélium épendvmaire.

La possibilité d’'une fiitration lymphatique de dehors en
dedans, c¢’est-d-dire de la substance cérébrale vers les ven-
tricules, et & travers la membrane épendymaire, est donc
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bien élablie, non seulement pour des subslances solubles
et trés diffusibles, mais aussi pour des corps, comme le
ferrocyanure de potassium, ou les grains de l'encre de
(:hine, qui ne peuvent passer de la circulation générale
dans le liquide céphalo-rachidien.

Par conire, la circulation de dedans en dehors a été dis-
cutée.

Nous avons vu que Frazier, injectant de la phénolsul-
fonephtaléine dans les veniricules aprés 'oblitération de
I'aqueduc de Sylvius, n’en trouve au bout de deux heures
que des traces insignifiantes dans la circulation.

Stern et Gautier ont repris cetie qﬁestion en détail avec
diverses solutions, sels, alcaloides, etc., en analysant te
liguide rachidien en diverz points. ou en étudiant les
symptémes d’irritation des différentes parties du cerveau
~ous linfluence des corps expérimentés. Ils concluent
qu’une substance injectée dans les veniricules passe dans
la masse cérébrale et peut atteindre les régions les plus
superficielles de 1'écorce ; ¢’est dire qu’elle peut arriver
dans le liquide sous-arachnoidien.

Von Monakow, ¢ité par Stern b Gautier, concoit le
liquide céphalo-rachidien comme =ecrété dans les plexus
choroides puis pénétrant la substance nerveuse par les
fentes lymphatiques (e la paroi des venlricules, pour
aboutir finalement & I'espace sous-arachnoidien, soit diree-
tement, zo0il par Uintermdédiaire des  gaines perivascu-
laires.

ECHANGES ENTRE LE LIQUIDE £T LES CENTRES

1l est probable, cependant, d'aprés 'ensemble des expé-
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riences relatées par tes divers auleurs, que si les parties
du parenchyme nerveux en conlact immeédiat avec le
liguide céphalo- -rachidien peuvent avoir des échanges avec
lui, toutes les autres régions du cerveau n ‘ont d'échanges
lyvmphatiques qu’avec le sang des vaissedux, du moins &
1'élat physiologique.

Nous pensons avec Mestrezat, qua 'état normal, il n'ar-
rive que trés peu de lymphe dans les espaces sous-arach-
noidiens ; mMais nous Croyons qu'il n'en esl pas toujours
ainsi, et, comme ‘nous le montrerons plus loin, nous pen-
sons que la disposition méme des gaines périvasculaires
favorise les déchargeé brusques de lymphe dans le liquide

- ¢éphalo- _rachidien chaque fois qu'une perturbation quet-

conque vient provoquer des mouvements vasomoteurs.
Remarguons que, éminemment adapté ala conservation
des éléments histologiques les plus fragiles ‘Fleigi. le
liquide céphalo-rachidien, en. circulant dans les espaces
intercellulaires, pourra suppléer & des défaillances tem-

poraires et limitées de la circulation.

FONCTIONS DES GAINES PERIVASCULAIRES

Dans toul ce qui précede it nest pour ainsi dire pas un
chapitre olt nous n'avons ¢lé amené & parler des gaines
lymphatiques des vaisseaux. Elles nous sont apparues
sout d’abord comme capables de secréter d'une facon ac-
cessoire du liguide c. r. 2 ensuite. nous les avons vaes
vhargées d’épurer les espaces sous-arachnoidiens, de les
débarrasser au moins des particules Hmn"ere et proba-
blement de résorber le liquide lui-meéme ; enfin, si on en

nroil leur disposilion analomidque. elles sonf les canaux:
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Iymphatiques des centres perveux el drainent Ies espue2s
intercellulaires : bien plus, elles sont peul-clre aussi char-
gées de la résorption de la lymphe : il est en elfel proba-
ble, élant donné la longueur et 1'étroilesse des gaines, que
dans bicn des cas ta Iymphe n'atfeint pas le liquide c. T,
ou N’y arrive que notablement modili¢e par ses ¢changes
avec le sang des vaisseaux conilenus dans les aaines,

11 semble bien que les gaines lymphatiques doient capa-
blex de remplir tour a tour ces divers roles, dans les
¢changes qui se font entre le liquide ¢. r., le sang, ¢l les
centres nerveux. Cette variabilité méme géne un peu nos
tendances finalistes : si bien que personnellement, nous
sommes tentés de ne considérer ces fonctions d'échunge
que comme secondaires. Nous admettrions plus volontiers
que la fonction premidre des gaines lymphaliques esl de
constituer une sorte de séreuse de glissement auftour des
vaisseaux, et que leur formation est due aux varialions
incessantes de calibre de ceux-ci dans un tissu mou et
sans élasticité. 1L v aurail 1&2 quelque chose de comparable
ala formation des bourses séreuses dans le tissu cellulaire
an niveau de points soumis 3 des frictions répétées. Les
pulsations vasculaires sont facilitées et amorties par le
liiquide adventiciel, qui, chassé par la vasodilatadion. reve-
nanf en cas de vasocontriction, compense les mouvements
i'expansion ou de retrait des vaisseaux ; ainsi se lrouve
protégée la substance nerveuse dont Uextréme sensibilité
el In fragile architecture s’accomoderaient n.al de tiraille-
ments continuels. G'est simplement en raison de leur pré-
senee dans 1a profondeur du cerveau, ol elles se (rouvent

en relalion avee lez espaces infereellulaires que lex gaines
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ce Lrouven! appelées & remplir le role de collecteurs lym-
phatiques.

VARIATIONS GENERALES DE LA CIRCULATION
LYMPHATIQUE

Bien qu’aucune démonstration rigoureuse n'en ail été
faite, on peut admettre que, si la circulation est calme,
des échanges se font dans les gaines enire les vaisseauX et
la ivmphe, de telle sorte qu’il narrivera dans les espaces
sous-arachnoidiens, qu'une lymphe trés pure sensible-
ment équivalente & du liquide c. r. neuf, secrété par les
vaizzeaux du coriex.

Aaiz qu'un afflux  ivmphalique important survienne,
heaucoup de subsiances habituellement résorbéez dans
jes gaines atteindront les espaces sous-arachnoidiens : e
meme une vasodilatation soudaine refoulera en masse IR
Iymphe vers 1’arachnoide.

Réciproquement enfin, une brusque hyperiension intra-’
cranienne provoquera le collapsus des vaiszeaux et
I'afflux du liquide ¢. r. dans les gaines ; il v entrainera
les parlicules &lrangeres qu'il eonlient et ellez s’y accu-
muleront, & mesure que la sérosité sern résorbée :cestle
cas pour les hémorragies méningées.
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Conclasions sar la circalation da liquide cepbale-rachidien

Ex REsUME ;

A L’ETAT PHYSIOLOGIQUE :

Le liquide céphalo-rachidien exsudé par les plexus cho-
roides. s'infiltrant a travers les espaces intercellulaires
des centres nerveux. tend & passer dans les espaces sous-
arachnoidiens entrainant avec lui une partie de la Ivmphe
nerveuse : il est ensuite résorbé par les veines des ménin-
g.es. Sa sécrélion, sa circulation, et sa résorption sont a
I'état normal trés réduites. L'apport des matériaux nulri-
tifs nux tissus nerveux et 1'élimination sont assurés par
les vaizseauX. Le liquide c. r. a essentiellemen!t un réle
meécanique de soutien, il assure 1’équilibre des pressions
et permet les variations de volume des centres nerveux.
Sa composition est directement réglée par les plexus.

A IETAT PATHOLOGIQUE :

Dés que sufvient un inci.:nt, quelcongque dans le sys-
feme nerveux, les adaptions fonctionnelles les plus va-
rides peuvent se produire : c’est ainsi que le liquide
céphalo-rachidien pourra étre tantdt séerété, tantdt ré-
sorbé par les mémes gaines périvasculaires. D’ordinaire,
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Iexsudation au niveau des plexus s'intensitie, le liquide
¢éphalo-rachidien circule aclivement et acquiert un role
important dans I’élimination de tous les produils patho-
logiques ; 1’espace sous-arachnoidien fonctionne alors
comme collecteur lymphatique des centres nerveux.
Toules cos causes interviennent pour modifier plus ou
moins la composition du liquide ¢. r. en Vv mélangeant la
tvmphe nerveuse ou les produilz venant directemenl des

lésions meéningées el encéphaliques.




DEUXNIEME PARTIE

r Les constituants
du liquide céphalo-rachidien

Duns la premiere partie de ce travail, nous avons dé-
montré qua Uétat pathologique le liquide c. r. esl suscep-
{ible de recevoir les déchets de lactivité celluiaire des
“léments histologiques du tissu nerveux.

Nous allons maintenant voir commeny il esl possible
iUen faire Ia preuve par 'étude directe du ligquide normal

ou pathologique.







CHAPITRE PREMIER

Compesitien da l.qaide cephale-rachidien nermal.

NATURE DU LIQUIDE C. R. NORMAL

On sait que le liquide c. r. contient surtout du chlorure
de sodium, une pelite quantité de bicarbonale, des traces
«aulres sels minéraux, du glucose, de l'urée, différentes
substances organiques difficiles a doser et & identifier, el
entin, une petite proportion d'albumine.

Celle composition du liguide ¢. r. présente pour carac-
léristicque essentielle d'8tre exactement isotonique avee le
sérum sanguin. Mestrezat a démoniré que celte isotonie

esl assurée par une haute teneur en chlorure de sodium
7

(7 gr. 32) bien supérieure & celle du sang (6 gr.) : il a en
outre établi, que tous les aulres sels du liquide ¢. r. preé-
existent aussi dans le sang et s’ ytrouvent sensiblement au
meéme taux, de meéme que l'urée.

De cetie constatation, jointe & celle de la pauvrelé en

subslances organiques a grosses mollécuies, Mestrezat

4 Bocage

| | ‘ |
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conclue que le liquide est le résullal d'une filtratien élec-
tive du sérum sanguin au niveau des parois vasculaires,
et il termine ainsi son exposé :

« On ne peut concevoir ia composition du ilquide c¢. 1.
autrement que par I'existence d’'un processus de dialyse
au niveau des plexus, epilthelium généraleur.

» Le milieu rachidien est I'image fidéele de la partie dia-

_lysable du plasma sanguin, le tonus Alant rétabli par un

afflux plus considérable de chlorure de sodium suivant 1a -
loi générale de 1"équilibre moléculaire de }‘orgarfisme. »

Depuis 1a publication du travail o nous trouvons ces
lignes (1912), M. \Mestrezat a enlrepris el réalisé une dé-
monstralion expérimentale directe de cette conception. 1t
2 bien voulu nous en communiquer oralement les pi‘inci-
paux résultats qui ont été exposés dans son mémoire, Té-
cemmient couronng par l'Académie)de Alédecine, et dans
un.travail d’ensemble sur te point de paraitre.

#4 méthode est la suivante : il fait in vitro outin vivo
Jdes dialvsats du serum sanguin a travers des membranes
de collodion, puis parlanalyse quantitative, il compare
teur teneur en différents sléments minéraux (tels - que
phasphore, magnesium, calcium. elc:) avec celle du
Jiquide ¢. r. 1 1a concordance esl_remarquable, et avee des
membranes bien choisies on arrive aux mémes quantités
d"albumine. ' '

Ces résultats montrent que le liquide céphalo-rachidien
n’échappe pas aux 1ois générales de la perméabilité des
membranes ; c’est 1a un fait intéressant, non seulement
au point de vue de la phvsiologie et de la biologie géné-

rale, Mmais encore en clinique, car nous aurons le droit. -
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d'interpréter certaines modifications de la composition du
liquide comme l'indice d’une altéralion des vaisseaux qui
entrent en conlact avec lui.

A

VARIATIONS LOCALES DE LA COMPOSITION
DU LIQUIDE

Dés leurs premiéres recherches, \Widal ¢, Rawaut ont.

remargué une certaine variabilité dans la composition du
liquide céphalo-rachidien au cours de son écoulement
'pendant, la ponction lombaire, les liquides pathologiques
tendant généralement & se rapprocher progressivement
de la normale. Ce fait a été constzlt-é. par de nombreux au-
teurs (Sicard, Walter, Fischer, Weinberg, Eskuchen,
Jacobi) ; il ne peut s’expliquer que par des différences de

composition du liquide suivant les régions {du moins tant -

qu'on ne dépasse pas une soustraction de 30 e¢me.. car, &
partir de ce moment, il se fait une intense sécrélion ven-
triculaire de liquide neuf qui peut arriver jusqu'a TI'ai-
guille).

Lgs variations portent sur Ia teneur en cellules et en
albumine : elles peuvent metlre rn évidence des lésions
méningdes locales : 4 propos de la libre communication
des venlricules et des espaces soug-arachnoidiens. nous
avons relaté les observations les plus caractérilisques de
différence entre le liquide ventriculaire et le liquide spinal.

Mais nous devons ici rapporter les constalations faites
par Cestan, Riser et Laborde, sur 1’homme normal, dans
des conditions qui paraissent éviter la plupart des causes

d’erreur.

Comparant les deux liquides, jls notenl des'différences
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constantes, sauf en ce qui concerne les chiorures gl urée:
gui sont en quantltes égales. Dans un exemple choisi
comme type moyen enire 20 sujeis normaux, ils ont

trouvé :
Daas le _\_'enl icule leDr;:;lsnis
Albumine........-- T S T I o gr. 3u
Réaction de la globuline, infime.. coerevereremmrrnt? faible.
Lymphocytes. ... P R R R R R R R R 3
GlUCOSC. s v o r v onr T S 0.45

Les -auteurs ne proposent pas d’explication des diffé-
rences constatées. Elles sont en rapport avec Uimportance
de la circulation capillaire au niveau des plexus, méme
au repes. et le role aclif de ceux-ci dans I"épuration du
liquide ventriculaire. Ces constatations lendent donc &
conlirmer le passage dans le liquide céphalo-rachidien
Jd'une certaine quanm.e de lymphe gui n'a pas éLé com-
plétement purifiée dans les gaines périvasculaires. Elle
entraine avec elle les déchels de la nulrition des cellules
nerveuses et les produits de celle désintégralion conlinue.
dont ies hist;)logist-es ont démontré lexistence & l'élat
physiologique.




CHAPITRE NI

!

Medifications da liqaide C. R.
dans quelques affections nerveases

VARIATIONS PATHOLOGIQUES DU GLUCOSE
RACHIDIEN -

Létude des variations de glucose dans les diverses
affections ne nous apprend rien de précis sur 1'état des
cenlres nerveux, car la concentration de ce corps dans le
liquide céphalo-rachidien est surtout réglée par 1'élal «es
méninges elles-mémes. ) )

Les points les plus solidement établis scnt les suivants :

- Dans tous les cas d’inflammations aigués avec pré-
sence de miérobes ou de cellules en grand nombre, dans
I'espace sous-arachnoidien, le suere diminue : il baisse
d’autant plus que V’infection est plus aigué.

-~ Le sucre rachidien tend a s’élever chaque fois qu'il
Y a hyperglycémie dans les infections aigués (n'atteignani
pas directement, les méninges), les intoxications, dans le




-diabdte surtout, et-aussi en cas’ d’épine irritative agissan!
sur la giycorégulation (tume;xr cérébrale, encéphalile).

__ Enfin toutes les causes de forte congestion méningée,
qui augmente la perméabilité vascd\aire, délerminent de
1'hvperglycorachie, a condition qu’il n'y ail pas en méme
temps infection du liquide ou réaclion cytologique nota-
ble : c’est le cas pour nombre d’affections inflammaloires
des centres nerveux dont les fovers restent cantonnés
dans la profondeur, sans contact avec les méninges (ab-
cés, encéphalite épidémique, etc.) 5 2 ce point de vue.
Uirritation méningée provoquée par la rachianesihésie
arit de méme (Mestrezat).

. La recherche du sucre rachidien ne peutl donc dénon-
trer directement 1’existence d'une Iésion nerveuse : peul-
éire le pourra-t-on apreés une étude .compléle des rap-
ports existant entre le sucre dialysable du sang. le sucre
du liquide ventriculaire et celui du liquide sous-arach-
noidien.

L’ALBUMINE RACHIDIENNE : SA SIGNIFICATION

(est.du colé de V'albumine rachidienne que nous trou-
verons les renseignements les plus intéressants.

Rappelons bridvement les phases successives de son
étude. Les premieres recherches cliniques sonl consignées
dans les theses de Wolf, Monod et Léri. Les mémoires de
Widal, Sicard et Ravaut, et de Guillain et Parent, mor-
trent 1’importance de I’hyperalbuminose.

A cetle époque, on se contentail de apprécier par Vin-’
ten<ilé du louche obtenu par simple ¢bullition du liquide;




la constatation d'un trouble imporlant élait ’indice d'une
mfection organique grave.

Malgré les nombreux travaux publiés depuis sur 1’albu-
mine rachidienne et les nombreuses réactions qui ont été
proposées, Dujardin écrivail récemment (1921) : « Bien,
que la nature exacte de la réaction de Ravaul ne soil pas
Stablje, nous lui accordons cependant d’aprés la confron-
tation avec les cas cliniques une réeile valeur. Elle appa-
rait seulement dans les réactioﬁéméningées grz‘wes. »

A la suite des travaux de Mestrezat, on s’est préoccupé
de doser systématiquement lalbumine rachidienne, et
cette recherche a pris de jour en jour plus d’imporiance
clinique. On a pu préciser les rapports entre 1'hyperalbu-
minose et les réactions cytologiques et ainsi s¢ sont cons-
tituées les notions modernes sur les modifications patho-
logiques du liquide céphalo-rachidien dans les diverses
affections.

Quelle est la signification de I’hvperalbuminose ?

Elle est trés différente suivant les cas ; nous allons re-

- viser rapidement les principales constatations cliniques
et I'explication ordinairement suggérée.

ALBUMINE D’ORIGINE CYTOLYTICUE

On a suggéré que 1'albumine rachidienne pourrait pro-
venir de la cyvtolyse de certains éléments. Nous n’avons
pas eu connaissance qu’elle ait ét¢ attribuée 3 une autre
cause qu'a la lyse des globules blancs. La grosse hvper-
albuminose des méningites purulentes est certainement
en partié due 4 la destruction des leucocytes.

Mais pour les réactions moyennes du liquide céphalo-
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rachidien, il esi difficile de prouver I'origine leucocylaire
de Valbumine, hypothéée émise par Feuillé. Nos recher-
ches (voir & la derniére partie) sont encore trop peu nom-
hreuses pour savoir s’il faut accepter celte interprélation
in vivo, mais il est indiscutable que ces abumines se {rou-
vent dans les liquides conservés in ritro sans Sre cenlri-
fugés : depuis longtemps, d'ailleurs, Ravaut a attiré Vat-
tention sur ce point A propos du dosage de Ualbumine.
peut-étre-la cytolyse entre-t-elle en jeu dans les hyvper-
albuminoses consécutives aux hémorragies n{éning_-'«"vs
que nous allons émdier maintenant. '

LES ALBUMINES FTRANGERES

L'hyperatbuminose est immeédiate aprés une hémorra-
gie méningée. Froin a montré qu’elle pouvait atleindre
plusieurs grammes, mais qu'elle disparait extrémement
vite. En deux 2 quatre jours en général, I'albumine rachi-
dienne revient au point normal. Lorigine de =on aug-
mentation est évidente, c¢’est l'albumine du sérum san-
guin. Nous avons montré le mode de résorption de tous
ces éléments étrangers, et le role des gaines périvascu-
laires du cortex cérébral.

A noier que dans les jours qui suivent I'hémorragie
peut survenir une nouvelle poussée dhyperalbuminose
(Froin), qu’on peut considérer soil comme conséguence
e 1a lyse des globules du sang, soit d une réaction mé-
ningée.

A propos de cette invasion de l'espace sous-nrachnoi-
disn par le sang, constatons que des albumines élrangeres
volontairemeni injectées sérum thérapeulique; ne sont
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deja plus dosables au bout de 24 heurcs ; mais elles peu-
vent provogquer aussi une meéningile artificielte ultérieure.

VARIATIONS DE L’ALBUMINE DANS LES AFFECTIONS
‘ DU SYSTEME NERVEUN

MENINGITES AIGUISS

("est un fait banal que toutes les méningites aigués
s‘accompagnent d’hyperalbuminose d'origine inflanuna-
toire.

Rappelons qu’il n'est pas besoin d'une inicction véri-
table ; il suffit d'une perturbation quelcongue pour ame-
ner ce phénomeéne ; ainsi Ravayl et Auhom‘g ont montreé
que l'injection d'un centimétire cube «I'eau disiillée suffi-
sait parfois & déterminer fransitoirement la purulence e
liquide céphalo-rachidien avec hyperalbuminuse.

A quel degré de lésions anatomiques correspond bap-
parition de 'hyperalbuminose 7

Sion en croit les constatations de Voisin dans les ménin-
viles secondaires aux infections des voies respiratoires,
it -faudrait plus que de la congestion el de 'anléme des
méninges. ; il est nécessaire qu'il v ail au moins inflam-
mation légére, c'est-d-dire infiltration leucocvtaire les
méninges et exode dans les mailles du tissu. Mais =i Ia
réaction cytologique est petite, elle peut rester localiste
¢t I'hyperalbuminose seule révéler le début de la ménin-
eile.

I exsudation de 'albumine est due en grande partie a
la liltration des albumines du sang 4 travers les parois
vasculaires et les méninges enflammées donl la permdéa-
Lilité est augmentée.
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AFFECTIONS AIGUES DU SYSTEME NERVEUX

1l n'est gueére d affeclions aigués des cenires merveux
gui ne s"accompagnenl,'au début d'un certain degré-de
« réaction .méningée » pour employer I'expression clas-
sique. ’

Il existe indiscutablement pour certaines d’enire elles
des « formes méningées » ou le syndrome clinique et cy-
tologique est au complet ; nous n'en parlerons pas, elles
entrent dans le cadre précédent des méningites aigués.

Pour éviter toute discussion a ce sujel, nous n‘envisa-
gerons que les formes qui ne donnent pas de lymphocy-
tose appréciable :

L’ENCEPHALITE LETHARGIQUE, dont les fovers inflamma-
toires sont trds petits, trés disséminés et généralement
profonds, loin de 1’écorce, ne semble guére retenlir sur
e liquide céphalo-rachidien : il n'est cependant pas rare
de trouver un taux d’albumine & 0,35-0.40. ce qui est le
double de la normale.

1.a POLIOMYELITE ANTERIEURE atGUE donne des reésullats
analogues, hyperalbuminose généralement modérée. Ici
les fovers inflammatoires sont médullaires, et nous ad-
mettons difficilement que dans ces conditions une ponc-
tion lombaire ne décéle aucune réaction cellulaire, &’il v
a réellement méningite, Or, une observation trés caracté-
ristique de Mestrezat (n° 77) montre un hyperalbuminose
notable isolée : un enfant ayant encore de la fievre & la
ruatridme semaine d'une poliomyélite aigué avait 0,75
A'albumine sans réacfion cellulaire : a la cinquieme se-
maine, on trouve encore 0,75, et c’est & 1a dixieme seule-
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ment que 1'albumine tombe A 0,40. Nous crovons que ce
fait ne peui s’expliquer que par une exsudation directe
de la lymphe nerveuse dans le liquide rachidien.

Le zona donne de méme constamment de légéres hyper-
atbuminoses, souvent sans réaction cellulaire ; or, si les
réactions méningitiques y sont rares et transitoires, 1'ai-
teinte nerveuse y est toujours cliniquement indiscutable ;
ne peut-elle étre seule cause d’hyperalbuminose ?

I.’HERPES pourrait prétr & des considérations analogues.

Dans le TETANOS aussi il n’est pas exceptionnel de ren-
contirer 'hyperalbuminose isolée sans lymphocytose.

De ce groupe d’infections aigu&s, nous rapprocherons
encore : la POLYNEVRITE DIPHTERIQUE : les réactions cellu-
laires du liquide c¢éphalo-rachidien y sont tout & fait ex-
ceptionnelles : on donnelici 1a dissociation albumino-cy-
tologique avec hyperglycorachie comme formule normale
(de Lavergne, Hallé et Mme Génin, etc.). L hyperalbumi-
nose y est parfois en rapport direct avec l'étendue des
paralysies : Rabeau rapporte un cas du pseudo-tabés diph-
térique avec paralysie du voile qui avait 3 grammes d’al-
bumine rachidienne sans réaction cellulaire : il est pro-
bable que ce malade avait des lésions de sa moelle, ce qui
n’est pas excepfionnel dans la diphtérie‘: et méme en
n'admettant pas cette atteinte médullaire. la communica-
tion des lymphatiques des nerfs avee I’espace sous-arach-
noidien permettrait de concevoir 'origirie nerveuse de
I’hyperalbuminose rachidienne chez les diphtériques.
Pour certaing, I’hvperglveorachie est un indice de perméa-
bilité exagérée des méninges : rien n’est moins prouve,

comme nous le montrerons plus Inin. "

-
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l)ans une P('L\\F\ mlh ALCOOLIQUE Nous avons note :al-

bumine = 1 gr. 25, cellules = 0,8. Encore un argument

montrant 1’origine nerveuse et non ménin

albummose.

Dans des algies diverses, névrites, radiculites, etc.,

gée de 'hyper-

on

a toujours considéré I’albuminose comme un symptome

probant de lésions organiques. Nous n’insisterons pas.

AFFECTIONS CHRONIQUES DU SYSTEME NERVEUX

Il nous est impossible de passer en revue les résullals
de I'examen du liquide dans ioules les affections chroni-

ques.

Alentionnons que les maladies sclérosanles plus ou
moins systématisées, en cours d’évolution, ou ’succédanl
3 un épisode aigu, montrent trés fréquemment un léger
exceés d’albumine sans réaction cellulaire. 11 en est ainsi

dans la sclérose latérale amyotrophique, le ramollissenment

cérébral, ete.

A titre d’exemple, rapportons les chiffres qui neus ont
ét6 donnés pour les liquides de malades enlrant dans celle
catégorie, liquides que nous avons examinés d’aulre part
par les méthodes spéciales que nous décrivons plus loin.

kn ¢liminant soigngusemeny tous les cas suspects de sy-

philis, il nous reste :

Noms i Diagnostic

Dap.--...... Hémiplégie en  contracture

Kie....oocnee Pseudobulaire ancien... ...
Oui........ .. — e
Rac..coervnns Pseutdobulbaire, ictus d'un mois.....
Men... E.... Friedreichh «veeereioereernonnenens
Men... V..., e R
Tebeeeeiennn Sclérose en plague. vt

Alb. Cellules

4
1.7
2,6
a
1,2

0,5

0,8
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En résumé, sur huit liquides un seul esl rigoureuse-
ment normal, et un n'a que 0,30 (l':ilbuminp, tous les

aulres sont hyperalbumineux.
Les MALADIES MENTALES dont les lésions ne soni pas tou-

jours connues peuvenl s'accompagner dhyperalbumi-

nose, en particulier dans la mélancolie (Ravaut el Lai-
wnel-Lavastine) ; les débiles menlaux, dont une parlie
enlre «dans la catégorie précédente des sclérosés cérébra-
les, onl souvenl un léger excés d’albumine.

EN RESUME :

Toutes les maladies en fovers du svstéme nerveux peu-
vent s’accompagner d’hyperalbuminose pure.

I.es facteurs qui nous onl paru diminuer sa fréquence
ou son importance sont :

I'dloignement de la région lombaire ou de FPespace
sous-arachnoidien 3

le petit volume des fovers ; .

leur ancienneté, ou leur dévolution particulidrement
lente.

Nous reverrons, en discutant le mécanisme, comment
nous’interprétons ces faité.




CHAPITRE 111

Les medifications da liqaide de caase mécaniqae

TUMEURS CEREBRALES

Les tumeurs cérébrales s‘accompagnent toujours dune
augmentation globale de lalbumine par tymphocylose
le taux en est de 0,50 a 1 gr. en moyenne.

Constatons seulement que cest 1a le cas type & hyperal-
puminose d’origine parenchymateuse. Deux meécanismes
semblent en jeu : I'cedéme et les troubles de la circula-
tion lymphatigue et veineuse, dune part : et. d'autre Vp:n-l.
la genéralization de la eliomalose aux meninges qui rap-
proche ces cas des méningites.

Les compressions nerveuses de tous ordres donnent
une augmentation analogue du taux de 1'albumine ; dans
nombre de cas, spécialement au niveau de la moelle inler-
viennent des lésions méningitiques locales. Dans les au-
tres 'hyperalbuminose isolée ne peut encore élre que
d’origine nerveuse.
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LES TRAUMATISMES

Les traumatismes vonl encore hous‘montrer une va-
ri¢té intéressante Jd’hyperalbuminose qui est générale-
ment d’origine nerveuse. )

C'est Ravaut qui a établit le premier I'exislence d’heé-
niorragies méningées chez les commotionnés. Un peu plus
tard il publiail plusieurs observations parmi lesquelles
on reléve 4 cas dans lesquels le liquide c¢éphalo-rachidien
ne présentait auéune apparence d’hémorragies, mais seu-
lement une hyperalbuminose notable, que les conditiohs
maltérielles, aux armées, n’ont pas permis de doser. e
sont les faits sur lesqueis nous allons insister ; ils ont
&té constatés A plusieurs reprises.

: 1l v a des lésions vasculaires nous dira-t-on : nous con-
" cevons mal un traumatisme donnant des moditications
de'lu perméabilité des parois des capiliaires; sans les
rompre, puisqu’ici nous ne parlons pas des cas avec hé-
morragie visible dans le liquide ; nous croyons, et ¢'est .
I'avis de Souques, que les lésions histologiques du tissu
nerveux expliquent la présence de cette albumine. Des
expériences antérieures & la guerre ont monlré que « ces
[ésions mécaniques consisteraient essentliellement en
vlissement des éléments nerveux les uns sur les autres,

avec rupture de leurs prolongements protoplasmiques,

dilacération des cylindraxes et des gaines médullaires, i

ete. (Di Luzenberger)... A ces lésions primitives cellurai- 1
“res et vasculaires, s’ajouteraient ultérieurement des 1é-
' sions de réaction qui seraient trés précoces (une heure
aprés le traumatisme pour Scaglinsi) et qui consisfe-

|

|

|

\

|




. — 6h —
1aient en dégénérescence progressive el nécrotigue des
cellules... » (Léri). )

Avec de telles altérajons parenchymaleuses on ima-
gine aisément un énorme travail de remaniement cellu-
‘laire, de dégénérescences nombreuses, de phagoo\ lose,
avee lyse d'un nombre considérable d'¢l¢ments, et cela
dans un tissu dont les vaisseaux sont eux-mémes mala-
des ou peu perméables. En faut- il davanhge pour com-
prendre 1'énorme affltux lymphalique ch'\r"e de (lt‘llllll\
varié qui va s'écouler vers la seule porle ouverte, le li-
quide céphalo-rachidien ? En tissu sain 1'équilibre circu-
latoire reparait en quelques jours, ee qui explique la dis-
parition rapide de l’albumine. Mais nous ne voYons pas
la nécessité d’invoquer une réaction méningitique ou des
modifications de la perméabifité méningée. _

Nous admetlons la possibilité d’une réaction méningée
secondaire mais nous croyons alors qu’elle sera la consé-
quence de I'hyperalbuminose initiale, ou plus exactement
de V’irritation produite par les albumines de désintégra-
tion arrivées sous l'arachnoide.

Terminons en remarquanl quun des commolionnés
dont ngus venons de parler a [ail une hématomnyélie ulte-
rieurement reconnue. Il esl plusieurs observations de ce
genre dans lesquelies on a signalé une augmentation
assez durable de 1'albumine rachidienne. Nous rappro-
cherons ces faits des hyperalbuminoses isolées constatées
au cours d’hémorragies cérébrales profondes n’ayant pas
atleint les méninges (observaiion de Dufour et Thiers). ;
Voila encore un groupe d’hyperalbuminose par lésion en
fover des centres nerveux el sans aliéralion des mé-
ninges.




CHAPITRE 1V

Le liqaide rachidien dans la syphilis

LES SYMPTOMES

Nous devons aborder maintenant 1'histoire des hyper-
albuminoses chez les syphilitiques ; la question est extré-
mement complexe ; ¢’est & leur propos que nous nous
sommes mis & étudier le probléme de l'origine des 3lbu-
mines rachidiennes. Examinons d’abord les fails connus :
quand constate-t-on I’hyperalbuminose dans la syrhiiis,
et avec quels autres éléments est-elle en liaison ?

Pour certains auteurs l'augmeniation de l'albumine
précéde la lymphocytose ; ce n'est pas l'opinion de Ra-
beau dont les observations confirment les lois [orwouides
antérieurement par Ravaut, qui indiquait 1'ordre suivant,
dans la gamme des LESIONS (roissanles APPARUES SUCCES-
SIVEMENT A partir de l'état normal :

1° Hypertension isolée ;

2° Lymphocytose avec ou sans hyperlension :

3° Liquide pouvant éire trouble et fibrineux, avec ou

5 Bocage
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sans hypertension, présentant une réaclion cytologigne et
une augmentation 16gere de P’albumine ;

4° Méme aspect du liquide, réaction cellulaire avec plas-
mocyles nombreux, augmentation nelte de l'nibunmine,
réaction de Wassermann quelquefois positive ;

5o Mémes caractéres avec encore augmeniation des
plasmocyt:es-, trés forte hyperalbuminose; Wassermann
toujours positif. ‘

LEUR EVOLUTION

L’ORDRE DE DISPARITION des symptomes rachidiens. quand
il v a tendance a la guérison, varie suivant les cas. Y ans
sa these, a laquelle nous faisons ici de larges cmpronts,
Babeaﬁ en donne les types suivanis, d’aprés les docu-
ments accumulés par M. Ravaut :

__ Dans les méningites aigués, le Wassermann dispa-
rait le premier, les cellules diminuent plus lentement ;
r'albumine baisse dabord vile, reste a4 un laux moven, et
atteint ensuite lentement la normale. ‘

__ Dans les méningites chroniques, l'action du traile-
ment est beaucoup plus lente. (est encore le \Wasser-
mann qui disparait le premier, les lymphocytes diminuent
tentement, « enfin I’'albumine disparait la derniére, et on
peut voir une hyperalbuminose légére persister a 1"état
isolé »n.

. Dans le TABES, « Yordre de disgarition est différent ;
les cellules dans ces cas ne ceédent souvent les premiéres
yu'au traitement, et on peut voir le tabés traité dont la
réaction cellulaire a dispafu, alors que persistent le Was-
sermann et la réaction albumineuse. La réaction de Was-




sermann diminue d'intensité, disparait méme fréquems-
nent, l'albumine diminue la derniére, mais cetle
diminulion peut arriver jusqu’a un taux trés voisin de la
normale ». -

- - Dans la PARALYSIE GENERALE PROGRESSIVE, les réactions
meningées ne disparaissent pas, et les cellules comme
Talbumine peuvent varier au cours de l‘évo]ut‘ion ;la
réaction de Wassermann est constante.

- — Dans I'HEREDOSYPHILIS, la réaclion de Wassermann
est la premiére & disparaitlre ; les cellules diminuent
d"abord de fagon importante, puis persistent longtemps a
un taux moyen ; I'albumine dintinue ensuite. Dans cer-
lains cas, elle persiste.

INTERPRETATION DE L’HYPERALBUMINOSE
EN CLINIQUE

Commenl pouvons-nous. dans lous ces eas, concevoir
PORIGINE DE L HYPERALBUMINOSE RACHIDIENNE 7

Nous n'insisterons pas sur celle de la périnde initiale de
wméningite syphilitique secondaire : 1'ubsence compleéte de
sympiomes ile-rveux, la curabilité habituelle sous 1'in-
“fluence d’un {raitement bien conduit, des modificalions
du liquide céphalo-rachidien, ne laissent aucun doute,
c'est de la méningite superlicielle. Drailleurs, a4 eelte
|:hase, la lymphocytose abondante est de régle ; Ravaut
précise qu’elle ne s'accompagne que d’une légére hyper-
albuminose,

Aux slades avancés de la maladie, chez les-porteurs de
I¢sions nerveuses en évolulion, tabés, paralysie géndrale,
la réaction méningitique complete esl encore de régle ;
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nous n’insistefons pas, mais noeus ferons remarquer gu'ici
1’l\§'peralbuminose est plus intense, de méme (ue les
1ésions sont plus profondes et atteignent déja 1'¢eorce
cérébrale elle-mame.

Ce qui est difficile a interpréter, ce sonl les HYPERALBU-
MINOSES 1SOLEES, généralement de taux modeéreé, signalées
par Ravaut depuis longtemps déja, el sur lesque\l}s tous
les auteurs ont insisté, tour & tour, leur donnant une im-
porlance primordiale sur e diagnostic rétrospectif de 12
syphilis.

Drabord au début de la syphilis, dans les premiéres an-
nées, on peut les considérer comme le témoin dune meé-
ningite précoce qui vient de g’éteindre, car, nous T'avons
vu, l'hyperalbuminose n'apparait dans la regle quaprées
{a réaction cellulaire.

Cliniquement, elles peuvent aire curables comme 1a mé-
ningite de la méme periode.

Chez des malades qu’on a pu suivre dés leur méningile
initiale, qu’accompagnait une réaction cellulaire abon-
dante, on voit ceder assez vite les signes cliniques et
rachidiens, mais I’hyperalbuminose persiste souventy, piu-
sieurs années © i esl des malades chez lesquels on n'en
peut obtenir 1a disparition : le taux en est toujours fixe,

" généralement entre 35 et 60 centigrammes. Clest 1'IYPER-
ALBUMINOSE RESIDUELLE dont nous proposerons en {ermi-
nant une pathogénie.

Quand on constate de I'hyperalbuminose isolée accom-
pagnée de symptomes clinigues nerveux, il est exiréme-
ment difficile de fixer un pronostic. Raheau éerit qu’elle
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« ie’moigne d'un arrét dans Pévolulion de la lsion 3
toulefois, il semble que, dans ces cas, elle doil nécessiler
.une surveillance plus atlentive et la conlinuation du trai-
tement dans le but d’empécher la reviviscence du iover ».
Clelie phrase traduit la préoccﬁpalion conslanle d'une
aggravation possible ; c’est une nolion sur laquelle
M. Ravaut insiste depuis longtemps dans son enseigne-
ment, que ées malades porteurs d'une h_\'peralbm‘mnnse
icolée avec signes cliniques légers sont trés exposes a des
recrudsscences d’accidents nerveux, =oit spontanément
quand ils sont Iaissés sans traitement, soit gussi sous
I'influence d’une réactivation que produisent surtout les
arsenicaux. Il est d'ailleurs trés refmarquable de constater
que la reprise d'un traitement ameliore ces malades au
point de vue général, fait disparaitre rapidement la réac-
tion de Wassermann du sang, alors qu’au point de vue
nerveux, la courbe peut étre inverse, avec céphalée, quel-
ques petits signes psychiques, une augmentation légére
de 1’albumine rachidienne, voire un retour de lvmphocy-
tose, el de la réaction de Wassermann dans le liquide
ces signes rachidiens vont 8&tre trés tenaces el difficile-
ment réductibles ; ¢’est 1’opinion générale. Dans tous ces
cas, V'origine de I'hyperalbuminose isolée est difficile &
établir : il v a une Mésion nerveuse certaine, mais la parti-
cipation méningée est constante.

Le probldme est encore plus délicat au cours des hyper-
albuminoses monosymptomatiques comprises enire 0,35
el 1 gramme d’albumine, et que n’accompagne aucun
signe clinique ni-rachidien. Leur fréquence est telle au
cours de la syphilis qu’elles représentent la forme nor-




- mate de réaciion méningée lateiile (plus des 3/4) & partir

de la dixiéme année de la maladie. Cliniquement, elles
constituent plus souvent une cicatrice sans danger, Jmais
quelquefois il y a une 1ésion nerveuse profonde. Ici, nous
ne voyons pas de place pour la notion de méningite. Nous
verrons plus loin comment nous concevons leur produc-
tion. _

Terminons cette revue des hyperalbuminoses mono-
symptomatiques en insistant sur la difficulté du pronostic
4 porter :

— S’agit-il d’'une séquelle transitoire destinée a dispa-
raitre sous peu avec le traitement ?

__ Sagitil dune lésion ancienne momentanément
¢teinte mais susceptible de se réveiller ?

—— S’agit-il enfin d’une hyperalbuminose résiduelle sur
laquelle aucun traitement ne sera efficace ?

On voit tout ’intérét de ce probléme ; nous ne pouvons

. songer a le résoudre encore, mais nous essaierons d'ap-

7
porter quelques notions pathogéniques.

Nous ne parlerons pas des artérites ni des gommes qui
se rapprochent suivant les cas du ramollissemen{ banal,
des méningites ou des tumeurs.




CHAPITRE V

.

. i
Composition des Albamines rachidiennes

Avant de tenter I’explication pathogénique des fails que
nous venons de relater, apportons d’auires documents
sur la nature des albumines rachidiennes et sur leur struc-

ture.
GLOBULINES

La complexité des albumines rachidiennes pathologi-
ques apparut des le début de leur ¢tude. On reconnud
immédiatement 1’existence constante de la sérine el la
fréquence de celle de 1a globuline. On les différenciait par
le sulfate de magnésie A saturation. Qualre ans plus tard,
cette étude est reprise par Nonne et Appelt avec le sulfate
d’ammoniaque, et depuis une série de réactions ont été
proposées ; nommons celles de Noguchi, More, Ross
Jones, Pandy, Weichbrodt, Hudovernig. Toutes ont pour
but de mettre en évidence dans le liquide céphalo-rachi-
dien la présence d'une certaine quantité de globuline.
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Aucune n’a apporté de notions bien nouvelles, car auc\une
n'a deA spéeificité chimique absolue, qui corresponde a
une proportion ou A une variété bien précise de globuline.

On peut résumer trés schématiquement les résultats
obtenus par les méthodes les plus employées en disant
que les globulines se rencontrent dans lous les cas de
forte réaction méningée, et que leur constatation en 1’ab-
sence d’une hyperalbuminose notable est spécialement
fréquente dans les affections syphilitiques chroniques du
sysi,éme. nerveux.

Nous nous demandons & ce propos si justement ce n'est
pas & l’'importance des lésions méningées au cours de 1a
syphilis nerveuse, a type de tabes et de paralysie géné-
rale, que sont dues ces réactions positives, alors que dans
les autres formes de la syphilis cérébro-spinale et dans
les diverses affections systématisées d’autre origine, qui
‘atteignent les centres nerveux, les réactions des globu-
lines sont généralement négatives ‘sclérose en plaques,
sclérose latérale amyotrophique, etc.).

LA COMPLEXITE DES ALBUMINES RACHIDIENNES

Tl n’est ‘pas rare de voir les diverses réactions des glo-
bulines donner des résultats discordants : c'est la preuve
de la complexité des substances qui se groupent sous ce
vocable « d’albumine rachidienne ». 3

Le travail de KAFgA €t sa méthode de précipitation frac-
tionnée des globulines nous en donnent une idée : il les
sépare dans le sulfate d’ammoniaque en concentration
croissante, et précipite ainsi successivement le fibrino-
géne de la fibrine globuline avec une solution a 28 %
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(méningites aigués), l'euglobuline avec une solution a
33% (P. G.), 1a pseudo-globuline avec une solution & 40 %
(syphilis cérébrale).

AIELLO a étudié les produils-de la scission de I’'albumine
rachidienne et il a constaté que la tyrosine est en propor-
lion directe avec T’hyperalbuminose, mais que le trypto-
phane est trés variable ; surtout fréquent dans les ménin-
gites tuberculeuses, il peut se voir dans certains proces- '
sus destructifs comme la sclérose en plaque, et manque’
toujours dans les liquides normaux.

A propos des méningites, on peut metire en évidence
Jes différences de nature des glbumines que contient le
liquide en comparant les chlorures et 'es cendres. Alors
que leur taux reste normal dans les meningites aigués
banales, ils sont trés abaissés dans la méningile tubercu-
leuse et cela sans qu’il y ait de différences dans les indi-
ces ervoscopiques. 11 y a done d’énormes différences dans
lIa structure de ces « albumines rachidiennes », dont une
méme dose apparente rétaplit ic A et la pression osmo-
tique du liquide, hypominéralisé, chez certains malades,
et ne modifle pas ces constantes chez les autres.

Enfin, tout le domaine des réactions colloidales nous
montre la variabilité extréme de ces albumines ; inspirée
par les réactions de floculation dérivées de la réaction de
Wassermann, nous voyons la réaction de benjoin collol-
dal se développer de jour en jour arrivant & distinguer les
méningites, la pamlysie‘générale, aider au diagnostic de
la sclérose en plaques, etc. :

La diversité des réaclions consiatées ne peut étre due, &
notre avis, qu’a des variations de la composition des subs-




lc.mcesiqui passent dans le ‘liquide céphalo-rachidien, el
celles-ci ne peuvent atre subordonnée: qu'd la nature
méme de laltération nerveuse en cause ; elles seraient
absolument incompréhensibles par une simple modifica-
tion du degré de perméabililé des méninges. Nous ne pou-
vons makheuieusement en donner de rreuves directes,
car toutes ces réactions de précipilations sont purement
empiriques et leur cailise intime reste impénétrable.

Au contraire, une série de proprié¢tés biologiques pré-
sentent des caractéres de spécificité qui nous font mieux
pénétrer la nature des substances en présence.

On a trouvé dans le liquide c¢éphalo-rachidien normal
un ferment amvolitique, une lipase : nous n'en connais-
sons pas l'origine. :

A Pétat pathologique on a reconnu des fermenis protéo-

Ivtiques, des oxydéses qui vienneni peui-dire des leuco-
cyles. ‘
. Enfin, on a décelé dans le liquide céphalo-rachidien la
propriété alexique, le pdu~voir hémolylique, le pouvoir
agglutinant pour une série de germes variables -suivant
les cas, un pouvoir précipitant, antitoxique, etc. Dans la
plupart des cas, l'apparition de ces propriélés dans le
liquide est subordonnée A leur existence dans le sang et
elle s’accompagne réellement dune augmentation de la
perinéabilité des méninges. .

Zalgziecki a mgntré que les agglutinines et sensibi-
lisatrices normales antimouton passent dans le liquide
' céphalo-rachidien proportionnellement & la quéntit-é dral-
bumine qu’il contient.

Nous allons voir qu'il n’en est ﬁas de méme de la réac-
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tion de Wassermann pour laquelle nous possédons une
documentation abondante et précise.

IREACTION DE WASSERMANN DANS LE LIQUIDE
CEP_’HALO-'RACHID‘]EN

Résunions ce que nous avons (il plus haut a propos des _
réaclions du liguide céphalo-rachidien des syphilitiques :

La réaction de Wassermann n'apparail gye quand il
existe déja une notable augmentation de "albumine.

Dans les méningites simnples, aigués ou chroniques,
'est la réaction de Wassermann qui disparait 1a premiére
avant la lympoecytose, longtemps avant I"hyperalbumi-
nose. Le traitement est d’autant plus efficace qu'on est
plus prés du débul, c’est-a-dire de la phase seplicémique
de la syphilis.

Dans le tabés, la réaction est pius tenace, persiste long-
temps apréé que les lymphocytes ont disparu, et devient
négative avani le retour de I'albumine a la normale ; on
sait que celle-ci peut persister indéfinimenl élevée.

Quant a la P, G., « actuellementi on admet que la réac-
tion de Wassermann est nécessaire pour caralériser une
P. GG. P. ; il 8’y joint toujours une augmentation de 1'albu-
mine et une réaction cellulaire parfois considérable »
Rabeau).

Dans 1’hérédosyphilis, la réaction de Wassermann est
inconstante, elle est d'ailleurs la premiére des réactions
rachidiennes & disparaitre, et parfois trés vile, sous 1’'in-
fluence du traitement, alors que les réactions cellulaire
ef albumineuse sont durables.
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—N‘ous voyons donc¢ que c’est dans la paralysie générale,
affection qui touche directement les dlémenls nerveuz,
gu’on irouve ie plus réguliérement des réactions forte-
ment pdsitives, fixes, non réductibles et sans rapport di-
rect avec la quantité de l’albumine. Dans les méningites
chroniques simples, dans le tabés dont les lésions ner-
veuses sont moins profondes, et souveni curables, les’
réactions positives sont la régle, mais moins intenses que
dans la P. G. et généralement en rapport avec I’iniensité
de I’hyperalbuminose ; elles sont plus facilement réduc-
tibles. Enfin, dans les syphilis récentes, les méningites
aigués, dans les gommes et les artérites des centres ner-
veux, la réaction de Wassermann est scuvent négative,
de peu d’intensité, méme s’il v a une forte albuminose :
elie est irréductible.

Nous ne pouvons mieux résumer ces données cliniques
qu’en disant :

« L’APPARITION DE LA REACTION DE WWASSERMANN COINCIDE

AVEC DES PHENOMENES DE DPESINTEGRATION DU PARENCHYME NER-

VEUX. ET VARIE AVEC L’EVOLUTION DE SES LESIONS. » {Ravaut.)

SES RAPPORTS AVEC L'ALBUMINE

Au cours de plusieurs milliers d'examens, cet auteur
n’a jamais rencontré la réaction de ‘Wassermann sans
hyperalbuminose. Drailleurs on comp.te encore le nombre
des observations ou, ,pa.ssagérement\ on a pu trouver la
réaction positive dans un liquide & tous autres égards
normal ; et méme Rabeau, contrairement 3 1opinion
A’autres auteurs, considere aussi comme exceptionnelle
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Ja présence du Wassermann dans un- liquide qui n'a
qu'une réaction cellulaire et une hyperalbuminose fai-
bles.

1l a constaié d'ordinaire une varidtion paralleéle du taux.
de 'albumine et de la réaction de Wassermann mais il a
pu voir 'albumine diminuer considérablement chez des
malades alors que la réaction de Wassermann reste & un
niveau constant. §

Les réactions de Wassermann négatives sont fréquen-
tes, méme quand I’hyperalbuminose est importante. En-
fin, dans les hyperalbuminoses monosymptomatiques de
syphilis le Wassermann est négatif. '

I’augmentation de ’albumine ‘et la présence de la réac-
tion de Wassermann sont donc intimement liées 1'une a
I'autre, mais il n'y a pas entre elles de dépendance abso-
lue : « ¢’est 'état physique de I’albumine et non sa quan-
lité qui fait qu’elle provoque ou non 1a réaction ». (Ra-
beau.)

Tous ceé faits nous montrent donc qu'il n’y a pas de
parallélisme enire l'existence des réactions méningiti-
ques (1) et la présence de la réaction de Wassermann
dans le liquide ; celle-ci manque souvent el est facilement
curable chez les syphilitiques jeunes, qui ont si fréquem-
ment des méningites. La réaction est constante, tenace,
dans les syphilis nerveuses graves, au cours desquelles
la méningite peut cesser d'évoluer tandis que persistent
des 1ésions parenchymaieuses. Ce sont 14 des arguments

(1) Nous disons ** réaction méningitique ** dans le sens pathogéniaue.
réaction traduisant une méningite ; car le terme ** réaction méningée
est trop souvent synonyme de ** meadification du liquide rachidien .
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importants en faveur de Vorigine nerveuse de certains
des constituanis organiques du liquide ¢éphalo-rachidien.

RELATIONS ENTRE LES REACTIONS DU 8ANG
ET DU LIQUIDE

Enfln nous allons en trouver une nouvelle preuve dans
les rapportquui existenl enire le ‘Wassermann du sang
et celui du liquide.

Si l’hyperalbumindse est toujours d'origine méningée
et si le mécanisme de la perméabilité exagérée des mem-
branes est en cause, il doit Y avoir pon seulement paral-
lélisme entre le Wassermann du sang et I'hyperalbumi-
nose, mais surtout la réaction de Wassermani ne peut
¢ire posilive dans le liquide sans 1’étre en méme lemps
dans le sang. Or, les statistiques s'accordent & montrer
I'existence de ce fait chez 10 9, des porteurs de syphilis
nerveuses ; Kafka prétend méme que c'est 20 % des para-
Iytiques généraux qui n’ont la réaction positive que «(dans
le liquide et pas dans Je sang. Cet argument nous parait
de premiére imporfance en faveur de notre conception,
malgré 1’hypoth¢se de Dujardin dont nous allong dire un
mot

et auteur défend origine sanguine de la réaction de
Wassermann ; pour ce faire il a entirepris des recherches
extrémement ingénieuses pour établir son existence dans
le sang, dans les cas dont nous parlons. Par un procédé
de dosage de ce qu’on peut appeler les « anticorps syphi-
Htiques » (faute de meilleur nom), il démontre l'existence
d’'une action eniravante du sérum vis-a-vis de la réaction
de Wassermann, De telle sorte que la quantité minima,




unité d’anticorps, qui pourrail donner une réaction posi-
tive dans le liquide, est, dans le sérum, toujours masquée
par son pouvoir entravant. A quantifés égales d'an@icorps
dans le sang et le liquide, tant gu'il n'y aurait pas, par
exemple, au moins dix unités, la réaction serait posilive
dans le liquide et négative dans le sang. Praliquement
cela équivaut & dire que dans les cas en Guestion la réac-
lion est toujours faiblement positive dans 1¢f liquide, ce
qui n’'est pas exact dans 1'€lat actuel de nos procédés de
mesure (il est vrai qu’il nous manque une technirgue
d’élalonnage rtgoureux de la réaction de WWassermann
qui permettrail d’établir une échelle valable enire plu-
sieurs observaleurs).

Nous n'avons pas eu 1’occasion d’'examiiner le liquide
positif chez des malades ayant un Wassermann négalif
dons le sang, aussi n'avons-nous pu vérifier les asser-
tions de Dujardin. 11 fait la preuve de ce qu’il avance en
ajoutant au sérum étudié des quantités croissanles .de
iiquide positif étalonné ; nous ne pouvons nous empeé-
cher d’avoeir une certaine répugnance pour ces réactions
faites par addition. Car au cours de nos recherches nous
nous sommes apercus du danger qu’il v a en sérologie &
mélanger des substances hétérogénes en lrop grand nom-
bre, en oubliant qu’elles contiennent bien d'aulres choses
(que la phénoménine qu’on désire introduire. dans la réac-
tion ; ce sont toutes ces autres choses qui souvent inter-
viennent seules dans le résultat. La réaction de Wasser-

mann classique comporte déja un assez grand nombre de’

corps en présence, et bien qu’elle ait derriére elle I'amon-
cellement de faits qui la justifient en pratique, on ne =ait
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“encore rien de sa signification, car elle n'est pas une
réaction d’immunité spécifique comme on Iravait eru. On
‘nous permelira donc aujourd'hiui de nec pas considérer .
_encore comme établie la présenée constante d’une réac-
‘tion positive, mais masquée, dans le sang de ces malades.
Constatons le résullat global : fréquence de la dissocia-
tion entre'les deux réactions sanguine el rachidienne, et
cela spécialéxrient. chez les malades alteints de lésions
anciennes des centres nerveux 3 il coniirme ce que nous
disions de V’origine nerveuse de la réaction.

LA CHOLINE RACHIDIEXNE

En terminant, nous rappellerons que cette idée du pas-
sage dans le liquide céphalo-rachidien de malériaux pro-
venanti de la désintégration nerveuse a déja préoccupé les
esprits. Nous n’en voulons pour preuve que les tentatives
faites pour déceler la choline ; on sait que c’est un des
éléments caractéristiques de la dissociation de la subs-
tance nerveuse. ’

Etudiée par Donath, qui ¥ voyait un témein de 1'épilep-
sie, elle avait éié attrfibude par quelques observateurs a
I’évolution de iésions destruciives des cehtres nerveux,
et ile avaient obtenu des séries d’observations assez pro-
bantes, comme Wilson dans le service de P. Marie.

Mais il faut réconnaitre que leurs conclusions étaient
prématuréés et que la technique empl'oy'ée alors comporte
des causes Jerreur telles qu'il n’est pas cerlain que la
choline Gt toujours seule en cause.



CHAPITRE VI

Patbeginie de 'bypéralbuminose

CAUSES DE PRODUCTION DE L'HYPERALLUMINOSE

La question de I'origine de I'hyperalbuminose ne laisse
pas d’étre extrémemeni complexe. Elle peul résulter
d’une méningite pure sans lésion parenchymateuse : elle
peut, & notre avis, éire la conséquAence d’une altération
de la Substance nerveuse ; mais alors elle pourra étre 'a
conséquence de I'aSsociation de ces deux causes.

Il faudra en distinguer deux types évolutifs : 1° tnénin-
gile suivie d’adhérences puis d'altérations de ['écires
cérébrale ; 2° lésion primilive du parenchyme n.rveux

" 8e compliquant d’inflammation méningée. Les -écentes
discussions & la Réunion neurologique inferalliée 19200,
montrent que 1’accord n’est pas prés d'éire fait sur re
point, dans "évolution des syphilis nerveuses par exem-
ple.

A supposer qu’on puisse arriver a distinguer var ure
analyse les variétés méningées et parenchymatleuses drs

6 Bocage
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albumines, nous pourrons done bien souvent les trouver

associées.
Nous allons essayer de déterminer le mecanisme de
production de ces deux variétés.

ORIGINE MENINGEE

Conditions chniques. — Dans les méningites aigues, le
méeanisme de 1’hyperalbuminose est celui des exsuda-
tions edémateuses de toules les inflammaltions : I'altéra-
tion des épithéliums et des parois vasculaires laisse tran-
suder de 'albumine du sang et des léucocyl.es. (C’est un
mécanisme banal. '

Un seul point nous inléressera - 1"évolution ultérieure.
La leucocytose est e premier sympilome qui régresse
quand une méningite aigué s’apaise ; polynucléaires,
mononuciéaires, lymphocytes disparaissent facilement.
Bientdt il ne restera plus que 'hy peralbuminose : celle-ci
est tenace, il faut compter plusieurs semaines, parfois
plusieurs mois, avant qu’'elle disparaisse. Mais il ne sem-

. ble pas qu’elle persiste indéfiniment. Nous avons eu l'oc-

casion de ponciionner des malades ayant eu une ménin-
gile aigué plusieurs années auparavant, sans trouver de
modification du liguide. M. Ravaut dont on sait la grande
expérience clinique en matiere de ponciion lombaire,
nous disait récemment avoir vu des hyperalbuminoses
modérées persister plusieurs mois a la suite de méningite
cérébro-spinale mais ne guere dépasser six niois a un an.

Cette constalation s‘oppose & ce qu’on observe dans la
svphilis au cours de laquelle des hvperalbuminoses iso-
Jées persislent souvent indéfiniment, nous vy avons assez




insist€. Nous ne croyons donc pas qu’ici la meningite soit
seule en cause.

Conditions anatomiques. — On admel généralement
u’il y a une altération de la’ perméabilité méningée par
modiﬁcation‘cicatricielle deé la membrane filtrante repré-
senlée par la paroi vasculaire et 1’'endothelium de la mé-
ninge. Nous attendons l'occasion de vérifier te fait sur
un malade présentant hien ce lype d’hyperaibuminose
résiduelle. .

Mais, est-il vrai qu’une cicalrice ait une perméabilité
exagérée ? M\leslrezal, en collaboralion avec Gosset et
Leewy, monlre que « un sac fibreux sclérosé autour du-
quel et dans 1'épaisseur duquel existe un réseau vascu-
laire bien développé » est un dispositif parfait pour « réa-
liser in vive une expérience type de dialyse » du sang,
qui donne naissance a un liquide identique au liquide
céphalo-rachidien. Cette constatation a été faite & propos
de la « bile blanche » contenue dans une vésicule hydro-

.pique oblitérée par un calcul du canal cystique. L analyse
donnait :

° Chlorures. . . ...... e 7,73
Substances minérales.. . . . 8.87
Urée. . .. ................ 0,23
Albumine. | . ............. 0,13

quantités identiques i celles du liquide céphalo-rachidien
normal.

Si la dialyse du sérum sanguin se fait ainsi typique-
nienl & travers un sac filbreux vasculaire, nous pensons
(qu’il en est de méme A travers une méninge cicalricielle ;
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celle-ci ne saurait donc étre 'agent actif des allérations
Ju liquide, et tout au plus une sclérose trés étendue pour-
rait-elle faire passivement obstacle 3 sa résorplion.

A notre avis, la sclérose méningee ancienne n'est pas
une cause d’augmentation de I'albumine rachidienne.

(Cetle question de la perméabilité des méninges, nous
voudrions aussi la disculer & propos de cerlaines modili-
cations du liquide constatées par exeniple dans l'encépha-
lite épidémique ou la polynévrite diphtérique. Dans ces:
affections, on trouve de I’hvperalbuminose sans réaclion
eviologique el une augmenlation du sucre. Pour Mesire-
zal, 1'hyperglycorachie est sypmtomalique de P'augmen-

tation de la perméabililé méningée par forle congestion.
Il ne nous parait pas certain que ce mécanisne soit enr

cause dans tous les cas ; nous rappellerons que la glyco-

rachie suit de preés ou de loin la glycémie, or. il v a géné-

ratement hyperglycémie dans les affections aigués. D'au-

lre parl, nous ne savons pas si cetle au"menhtnon du

pouvoir réducteur du hiquide rachidien corre\pond uni-

) Jquement a celle du glucose, ou a l'apparition d’autres

corps. Enfin, pour avoir une signification cerlaine, les

Jdosages devraient tenir comple du sucre dialysable du
i sang.

Nous crovons done qu’il y aurait lieu de reviser celle
notion que le syndrome, hyperglveorachie avee dizzocia-
tion albumino-cylologique, correspond 4 une augmenta-
tion de la perméabilité méningée.

(CONZLUONS ©.

.es méningites en évolution donnent bien naissance a
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I'hyperalbuminose. Les cicalrices méningées pures n'en
soit pas une cause. :

ORIGINE PARENCHYMATEUSE

Comment{ peut-on concevoir une hyperalbuminose
d’origine parenchymateuse ?

Il peut en &tre de deux sortes, les unes en rapport avec
une inflammalion aigué, les autres avec une sclémse cica-
tricielle, :

Dans T'INFLAMMATION AIGUE. nous pensons que, a la fa-
veur de la vasodilatation locale, I'intensité des échanges
et des combustions au niveau du foyer esl augmentée en
méme temps que les destructions cellulaires amenent une
production exagérée de déchets. Ceux-ci sont rejelés en
grande quantité dans les interstices intercellulaires dis-
tendus, gt atleignent z0il les venlricules, soil l'espace
sous-arachnoidien a la faveur des gaines périvasculaires.
L’intensité de la circulatior; de celte lymphe pagholdgique
ne permet pas aux vaisseaux des gaines d’en faire I'épu-
ration habituelle ; d’ol le passage dans le liquide rachi-
dien d’une quantité plus grande que normalement des
produilts de la désintégration du tissu herveux, premiere
cause d’hyperalbuminose et surtout d’altération qualita-
tive de cette albumine rachidienne.

De plus, les vaisseaux eux-mémes plus ou moins en-
flammés dans le foyer malade peuvent laisser exsuder des
albumines du sang, deuxi¢me cause d’hyperalbuminose.

Ajoutons : ces deux mécanismes expliquent largement

la possibilité d’une lymphoeytose rachidienne sans avoir
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"a faire appel & I'hypothése d’une inflammation méningée

de voisinage. .

Nous pouvons méme envisager la possibilité d'une irri-
tation des méninges par les déchets loxiques venus du
foyer morbide, et se répandant dans les espaces sous-
arachnoidiens ; on imagine ainsi une méningile secon-
daire 4 une hyperalbuminose irritante. _

Que sont exactement ces substances qui passent dans le
liquide céphalo-rachidien ? 11 est difflcile de le dire, mais
nous croyons qu’elles peuvent recéler des radicaux ovga-
niques, appartenant aux albumines du cerveau et pouvant
avoir, par conséquent, des réactions analogues. On verra
plus loin comment nous avons tenté de les identifier.

Ce que nous savons des hémorragies méningées nous
indique que la résorption de ces divers corps doit étre trés
rapide.

EN RESUMR

Quand il existe un foyer inflammatoire dans les centres
nerveux, il peut donner naissance pendant toute la durée
de son évolution & de I'hyperalbuminose sans qu’il v ait
de réaction méningée.

Des foyers inflammatoires infectieux, on peul rappin-
cher les fovers de ramollissement, aseptique. Ici, c’esl la
diminution de la circulation qui ameéne d'une part la dé-
gérescence du parenchyme, et d’autre part empéche
I’épuration de la lymphe, de telle sorte que celle-ci se dé-
verse en nature dans le liquide céphalo-rachidien, et
abondamment chargée des produits de la désintégration
nerveuse.
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Nous avons indigqué plus haut yue par un mécanisme
analogue la stase veineuse des tumeurs et des compres-
sions nerveuses pouvait amener le déversement de la
Ilymphe dans l'espace sous-arachnoidien et &tre ainsi la
cause de ces altérations. - ’

Dans les AFFECTIONS CHRONIQUES, dans les cas de sclérose
cérébrale ancienne, nous nous représentons encore les
choses d'une maniére analogue. Les altératiops vascu-
laires sont toujours importantes, mais si les vaisseaux
sont facilement oblitérés, les gaines Ilvmphatiques, au
conlraire, restent généralement perméables, voire méme
élargies (aspect des lacunes de désintégration). Nous
crovons ici encore que c’est le reflux de la lvmphe non
épurée qui prevoque 1’hyperalbuminose ; celle-ci sera peu
marquée, car il s’agit de lymiphe normale ne contenant
pas de produits de dégénérescence nerveuse.

Si le foyer scléreux est profond, sa circulation lympha-
tique n’atteindra pas le liquide sous-arachnoidien, il n'y
aura pas d’hyperalbuminose : nous avons déjd noté en
clinique qu’il en est bien ainsi. v

Au contraire, si le foyer est superficiel, on doit trouver
I’hyperalbuminose, mais un foyer superficiel est adhérent
4 la pie-meére, nous retrouverons ainsi les cas d’hyper-
albuminose accompagnant des séquelles de m<ningite.

Nous avons insisté sur le fail que l'hyperalbuminose
isolée doit, en clinique, faire craindre une lésion paren-
chymateuse sous la lésion méningée qui peut exister.
Nous croyons que les constatations anatomiques suivantes
donnent & 1a fois la preuve de ce fait el expliquent le mé-
canisme de 'hyperalbuminose.
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Gennerich, injectant un coloran! sous forte pression
dans 1’arachnoide d’'un cadaizre de P. G., a vu en face des
zones d’adhérence de la pie-meére, les grains colorés se
disséminer réguliérement dans l'écorce, entre les cellules
nerveuses el non pas seulement autour des vaisseaux - il
y voit la démonstration de sa théorie de l'infiltration du
tissu nerveux par le liquide céphalo-raéhidien, cause dn
développement des lésions nerveuses graves. Disons ='m-
plement qu'il a prouvé ainsi la béance des espaces lyni-
phatiques au niveau des zones d’adhérence de la pie-mert;
nous y trouvons ’explication de I'hyperaibuminose rési-
duelle par le passage direct el en abondance de la lymphe
dans le liguide céphalo-rachidien dans ces régions. On
voil que dans cette hypothése nous ne faisons pas de part
aux modifications de la perméabilité des parois méningo-
vasculaires.

ENX RESUME :

Toutes les hyperalbuminoses isolées durables peuveni.
aisément s’expliquer par des lésions de sclérose paren-
chymateuse ayant oblitéré les vaisseaux, élargi les voies
Ivmphatiques, et déterminé ainsi le passage direct dans
le liquide céphalo—rachidién de la lymphe non épurée par
les gaines périvasculaires.

A Uhyperatbuminess inflammaloire par méningite, nous
appozons dane une hyperalbuminose d'origine parenchy-
matcuse par {rouble circulaloire.

It nesl pas permis d'assimiler rigoureusement les réac-
tions du liguide sous-arachnoidien avec celles des exsu-
dats formés dans les séreuses : pourtant nous ne pouvons
nous empécher d’indiquer quelques analogies enlre la
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pathologie du liquide céphalo-rachidien el celle dTaulres
humeurs de 1’organisme.

Ainsi nous pouvons schémalizer nos conceplions sar
le dualisme des causes de 1'hyperaibuminose en compa-
rant celle-ci & I'ascite. De méme qu’il esl des a=cites par
inflammation du périloine, il esl des hvperalbuminoses
par inflammation des meéninges ; aux asciles (origine he.
patique, par cirrhose, nous a=similerions voloniiers 1'hy-
peratbuminose d'origine cérébrate. Gindis qu'd azeile de
I'anasarque répondraient les modifications du liguide 1i-
chidien d’origine sanguine, telle que !'byperalbuminose
des hypertendus ; enfin, les néoplasmes feront de I'ascite
par compression portale ou bield par propagalion périto-
néale, comme la ghiomatose fait de hyperaibuminose par
wedeme cérébral ou en se génératizant a loules les me-
ninges.

— Au point de vue de l'évolution des accidenls. les
réactions méningitiques ne sonl-elles pas comparables &
In phase initiale de la néphrite aizué, avec fe: cviindres
épilthéliaux et le sang dans les urines ? Et la phase lermi-
nale d’hyperalbuminose résiduelle n'esl-elie pas 'homo-
ingue des albuminuries résiduelles fixées a4 un taux im-
muable ? Et ne trouvons-nous pas enire ces deux lyvpes
extrémes les mémes états intermédiaires ? en particulier
le-maladie qui s’atténue, tend a évoluer vers la cicalriza-
tion, et qui pourtant est préle a se réveiller, i la moindre
vecasion, infection accidentelle, surmenage, elc. ? 11 n'ext
pas jusqu’aux difficultés du diagnostic et dw pronoestic
qui ne soient semblables.
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Conclasions sar l'erigine de 1'hbypérailbaminose

Tous les faits cliniques que nous avons passés en revue
montrent donc que les modifications les plus grossieres
du liquide céphalo-rachidien relevent de l'inflammalion
des méninges, mais que des lésions des seules parois md-
ningées sont impuissantes & les expliquer touies : et qu'il
existe en oulre une série d'altérations plus fines. décela-
bles seulement par des procédés chimijues spéciaux. par
Jles méthodes sérologiques, par des réactions colloidales,
el que la plupart de ces modifications ne peuvent s expli-
quer par la seule intervention des méninges et du sang :
elles se congoivent au contraire trés simplement si l'on
admet 1'intervention du parenchyme nerveux dans leur
détermination. Le mécanisme parait en étre une déviation
anormalement abondante de la lymphe perveuse vers les
espaces sous-arachnoidiens.

Cette conception permet de comprendre l'existence de
I'hyvperalbuminose rachidienne dans toutes ses modalités
et nous fait méme entrevoir 'existence de réactions cvto-
lngiques du liquide indépendantes de toute inflammation
des méninges.
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CHAPITRE PREMIER

eénéralités

IDEES DIRECTRICES

Toul ce qui précede nous autorise a penser quiil peut
exister dans le liquide céphalo-rachidien des subslances
organiques d'origine nerveuse, c¢’est-3-dire des déchels
prrovenant soit de la nutrition normale, soit de 1a désinte-
gration cellulaire du parenchyme cérébral. Nous sommes
en droit de les supposer voisines de la composilion des
albumines le constituant : ¢’est pourquoi nous avons cru
possible de les identifier par voie sérologique.

on sait la spécificité des réactions d'immunité. Nous
avons.admis que la désintégration de la substance cére-
brale humaine injectée dans les tissus d’un animal pouvail
mellre en circulation chez celui-ci des corps comparubles
i1 ceux que contient la lymphe nerveuse de 1'homme :
nous avons pensé que ces corps seraient capables de crier
une immunité de l'animal, immunité don! les réaclions




sérologiques pourraient étre utilisées dans un but de diag,
nostic. Nous avons espéré qu'en faisant réagir le sérum
ainsi préparé sur du liquide céphalo-rachidien nous pour-
rions y démontrer la présence de l'antigéne correspon-
dant : elle se manifesterait par une préeipitation ou par
la déviation du complément recherché suivant la m#tho le
de Bordet et Gengou.

La question préalable qui se pose est de vérifier sjue ces
procédés sont applicables & 1a discrimination des diverses
substances provenant d’un méme individu. Avant d’ex-
poser nos recherches, nous alions donc résumer ies résul-
fats obtenus sur ce point par les expérimentateurs uui
ont ainsi tenté 1’analyse de liquides organiques complex:s,

METHODE DE PRECIPITATION
TECHNIQUE GENERALE

La méthode des précipitations est trés séduisante par
sa simplicité. Rappelons en quoi elle consiste.

Quand, avec une technique convenable, on immunise
un animal, par exemple un lapin, avec un antigéne Jrga-
nique, tel que du sérum humain, le sérum de l'annna!
immunisé mis au contact de 1'antigéne donne naissance
A un précipité : on qualifie de précipitine 'immun-seruin
jouissant de ces propriétés. !

Ces réactions sont d'une extréme sensibilité, et em-
ployées couramment en médecine légale. On obtient &
tout coup des précipitines capables de déceler le sérim
humain en dilution au 1/1.000, et bien souvent & des ¢om-
centrations infiniment plus faibles. Draprés Linossier et
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Lemoine, on peut arriver & metlre en eévidence lans une
solulion un centiéme de milligramme d’albuinrine

PREPARATION DES RERLUMS

Pour la préparation des sérums presque toutes les mé-
thodes sont utilisables. De nombreux auteurs se sont ata-
chés a définir la technique la plus sdre et lu pius rapide ;
on en trouvera plusieurs indications dans le livre de
Bordet. Citons la méthode classique :

3 4 5 injections dans le péritoine de 10 3 13 eme. de
sang, & des intervalles de 4 & 7 jours ;.saignée une sepamne
plus tard. :

Les animaux doivent étre laisszés & jeun 48 heures avant
la prise du sang, afin d’avoeir un sérum limpide.

PROCEDES D ANALYSE

La précipitation directe est le procédé le plus employvé
et, il faut bien le reconnaitre, le seul qui donne guelque
sécurité. En notant les minima de temps ou de concen-
tration nécessaires pour obtenir un précipité, on a une
niesure grossiére perméttant la comparaison des réac-
tions,

Pour les analyses de liquides complexes, on peut em-
ployer les précipitations fractionnées successives, aprés
centrifugation de premier précipité donné par un réactif.
Il est & noter, d’ailleurs, que les résultais obtenus ne sont
pas les mémes si on opére en présence du précipité ras-
cemblé au fond du tube, ou si on fait la deuxiéme réac-
lion sur le liquide clair préalablement décanté dans un




aulre tube, Il importe que les cenlrifugalions soient fatles
4 trés grande vitesse.

TECHNIQUE DE LA PRECIPITATIUN

lL.a technique de la réaction varie un peu suivant les au-
teurs :

Les uns se contentent de superposer, sans les mélanger,
Jdans un tube le liquide & examiner et le sérum précipi-
tant, comme dans la recherche de 'albumine dans les
urines par l'acide nitrique : ce procédé & I'inconvénient
d’exiger une quanlité importante de sérum aclif.

Les autres font un mélange intime des deux réaclifs, el
observent 'apparition du louche : la réaciion esl ainsi un
peu moins sensible si on ne dispeose pas d'un procédé de
‘mesure. Mais elle est plus simple d’exécution en pratique,
¢l permet de varier plus facilement le taux des dilutions
en presence.

La précipitation est immédiate, demandanl de quelque=
secondés a cing minutes, pour les concenirations fortes :
olle est plus lente 4 apparaitre quand les dilutions sont
tres étendues. La plupart des auteurs lisent les résultals
au bout d’une heure ou deux.

Les conditions de la production des précipiléz onl éte
bien ¢tudiées par Linossier el Lemoine. Elle se fait un peu
plus vite vers 37°, mais est possible & toutes les tempéra-
tures comprises entre 0° et 58°. Elle se fait bien aussi en
milieu saturé de chloroforme, indicalion précieuse i uli-
lisrer pour diminuer les chances d’altération des sérums
par infection. La précipitation est optima en milieu iso-
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lenique, diminue par addition de chlorures, et es
par l'acidité des liquides.
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RESULTATS CONNUS. METHODES DE PRECIPTTATION
ANALYSE DE DIVERS LIQUIDES

La bibliographie de la question des précipilalions est
assez chargée. On v {rouve des conslatations contradic-
toires ; nous allons indiquer rapidement les principaux
résultats acquds. )

Dans les travaux de Linossier et Lemoine, on trouve
tout 1’essentiel : techniques, conditions de précipitation,
épuisement des propriétés précipitantes. diagnostic des
espéces animales.

Sur ce point, ils ont établi que I'immun-sérum préparé
avec le sérum d'un animal donné précipite énergique-
ment ce sérum el celui des animaux de méme espéce, et
qu'il n'y a aucune différence appréciable pour des sérums
appartenant & des individus de races différentes, mais de
méme espéce (boeuf). )

L'immun-sérum précipite toujours avec une intensite
variable toutes les humeurs physiologiques ou pathotagi-
ques des individus de 1’espéce correspondante. Fleig. qui
a étudié le liquide céphalo-rachidien — nous v revien-
drons, — a précisé I'influence dans ces précipitations de
'abondance des globulines, dont le role avait déja é(¢ si-
gnalé par Nolf.

Enfin, Bordet a montré que la précipitalion se fait aussi,
{Juoique trés faiblement, avec le sérum d'animaux dau-
lres espéces.

7 Docage
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Plusieurs auteurs, tels que Forssner, Fleisher et ses
collaborateurs, en utilisant des extraits de divers organes
'comme antigénes, confirment ces résultats généraux de
l'influence dominanie de 1’espece animale dans les réac-
{ions des précipitines.

L’application en a £t faite par Uhlenhuih & 1a médecine
légale, et c’est a cet auteur quon doit le seul fait actuel-
jement connu qui fasse exception aux lois de.spécificité
"ci-dessus indiquées.

11 a pu réaliser une précipitine qui agissait élective-
ment sur les albuminoides du cristallin du beeuf et de
plusieurs autres especes, et qui élait totalement inactive
sur toute autre humeur ou exirail d’organe ou le sérum
du beeuf, A lexception pourtant du corps viiré de cet
animal {qui avait fourni 1'antigéne).

Le méme auteur a aussi obtenu une précipitine agissant
instantanément sur le jaune d’ceuf dilué & 1 pour £.000. et
ne précipitant que tres lentement et lrés faiblement le
blanc d'ceuf au 1/10.

En résumé, si les réactions d’immunité sont surtout en
rapport avec l’espéce animale en cause, — disons sont
surlout fonction de la « spéciilcité zoologique », — ol voil,
qu'il n’est pas impossible de mettre en évidence d'autres
réactions en rapport avec ce que nous qualifierons une
« spécificilé anatomique » caracléristique de certains
tissus.

A coté des précipitations £leclives, on a tenté l'analyse

de subslances complexes par des précipitations succes-

sives.

Plusieurs essais ont été couronnés de succés. Ascoli en
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a donné les lois dans le cas du sérum de lapins trailés
rar le sérum de cheval total ou par ses albumines par-
tielles, sérine, globuline, etc... L’immun-sérum oblenu.
quel qu’il soit, précipite par I'un quelconque des anli-
sénes du sang de cheval. En outre :

- la_préeipiline préparée avee le sérum total, puis
traitée par une des albumines parlielles, ne précipite a
nouveau, aprés décantation, qu’en présence d'une auire
des albumines.

— une précipiline faile avee une scule des albumines
partielles, précipile toujours une premiere fois par I'une
tjuciconque del autrea albumines du cheval. maiz apres
décantation, elle ne peut réagir que sur I'albumine qui a
servi & la préparer.

- réciproguemenl. cetlie précipitine partielle, {raitée
‘d’abord par son antigéne, ne précipite plus ensuile avec
aucune autre substance.

Forssner a fait une longue expérimentation sur la pos-
sibilité de différencier les albumines provenant de divers
organes d’un méme individu ; V’interprétation est diffi-
cile.

Au point de vue des résuitats pratiques, citons les sui-
vants :

Weichardt a réalisé un sérum anli-placentaire, qui
traité¢ une premiére fois par du sérum humain, devient
ensuite spécifique du placenta,

Hekloen, qui a repris des travaux de Pfeiffer, a obtenu
par injection de sperme humain au lapin, un immun-sé-
rum qui, précipité d’abord par du sérum humain, ne se
trouble plus ensuite qu'en présence de sperme. lLa
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moyenne des chiffres qu'il donne est la suivante : neuve,
la prér'lpmne se trouble en présence de sérum sanguin
dilué a 1 pour 6.000 ou de sperme dilué a 1 pour 700.
Aprés précipitation par e sérum, elle ne réagit plus sur
lui, el se trouble encore en présence de dilutions- de sper-
me atieignani 1 pour 300. .

Ce faisceau d’expériences nous a donné 1’espoir d’arri-
ver par ces méthodes sérologiques A faire progresser nos
connaissances sur I’ origine des diverses substances orga-
niques gqu’on peut rencontrer dans le liquide céphalo-ra—
chidien. Mais dans leur application il faul toujours avoir
présentea 4 l'esprit celle c_o_nclusngg, de Iﬁanss1er et Le-
moine : ' - ;

‘« Les sérums préclpltants ne caractérisent d'une ma-
niere spécifique ni une forme chimique, ni les albumines
¢’une espéce animale déterminée. LA ol on a cru voir ung
action spécifique, un examen attentif ne permet de voir
qu'une action particulidrement intense ».

Mais ¢’est le propre de tous tes tesis biologiques, et quel—
ques difficultés 4’ interprétation dans les cas particuliers,
n’en diminuent nullement la valeur, comme le montre
bien en pralique, Putilisation, universellement adoptée
des méthodes de diagnostic cytologique et sérologlqwes
introduites en chmque par le Professeur Widal et ses
éleves. ‘

ETUDE DU LIQUIPE CEPHALO_-BACH]DIEN

Des tentatives d’étude du liquide céphalo-rachidien ont
616 déja faites au moyen des précipitines.
La premiére est due A Fleig, qui faisant reagu‘ 1e 11qu1de
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sur le sérum d’un lapin immunisé avec du sang humain,
conclut & 1’origine sanguine de l'albumine rachidienne.
Mestrezat par la méme technique obtient des résultats
identiques : neuf liquides normaux sont troublés par des
précipitines médiocrement actives conire le sérum san-
guin. '

Inversement on a cherché & faire des précipitines avec
I'albumine du liquide céphalo-rachidien : Mdcincesce
oblint ainsi 4n immun-sérum qui précipitait aussi bien le
liquide céphalo-rachidien gue le sérum sanguin. I'» Buck
de son c¢oté a fait des recherches analogues, et Guns un
rapport sur la composition du li.quidé céphalo-rachidien,
il écrit : « L’albumine (globuline, sérine) n’est pas un
simple produit de flitration, et ne correspond pas entié-
rement dans sa composition aux albumines du sérum
sanguin. Nous avons injecté a doses répétées au lapin du
liquide céphalo-rachidien riche en albumine. Or le sérum
de ce lapin précipite in-vitro le liquide céphalo-rachidien '
et non le sérum du patient. »

Hektoen cl Neymann ont éludié le liguide céphalo-rachi-
dien au moven de précipitines préparées avec du sérum
total ou ses albumines partielles ; les r¢actions sont
nulles ou faibles avec les liquides normaux, elles sont
intenses avec les liquides de P. G.

C’est en possession de ces documents contradictoires,
que nous avons entrepris nos recherches par la méthode
des précipitations.
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CHAPITRE 11

Etade da liga:de cépbalc-rachidien

LIQUIDES ETUDIES PAR LES PRECIPITINES

Nos recherches ont porté sur des liquides eéphalo-ra-
chidiens provenant pour un petit nombre du service de
Monsieur Ravaut & Saint-Louis, et du service du Profes-
seur Widal & Cochin : les autres venaient de la Salpé-
tritre ol nous avons été accueilli avec la plus grande
bienveillance par les chefs de services. Nous renouvelons
nos remerciements & M. le Docteur Souques. 4 M. le Doc-
teur Crouzon, et tout spécialement & M. le Professeur
Guillain, et & ses collaborateurs, MM. Léchelle et 1. Ber-
trand, qui-nous ont procuré les plus nombreux maté-
riaux de travail. En mettant & notre disposilion les
liguides nécessaires, ils ont bien voulu nous communi-
quer leurs diagnostics cliniques et les résultats de leurs
propres examens de laboratoire.

Des renseignements précieux nous ont €t¢ donnés par
nos collégues internes des services de la Salpétriere, ainsi
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gque par M. le Docteur Béhague : nous les en remercions
vivemenf. '

Nous n'avons fait aucune sélection dans les liquides,
nous attachant cependant de Bréférence aux cas de lésions
cliniques caractéristiques et s’accompagnani habituelle-
ment de lésions nerveuses importantes.

TECHNIQUE EMPLOYEE
PREPARATION DES REACTIFS

Toutes nos précipitines ont été préparées par injection
au lapin de produits d’origine humaine.

Aprés examen attentif des divers procédés publiés, nous
hous sommes 4 peu prés limités aux deux techniques
suivantes :

i° 3 injections intraveineuses quotidiennes de 1 a 2 eme.
d’antigéne ; saignée 5 jours aprés la derniére injection.

20 4 A b injections intramusculaires, 4 4 ou 5 jours d’in-
tervalle, de 2 & 10 eme. de I'antigéne ; saignée 7 jours
aprés la dernidre. _

Nous réservions la premiére méthode aux liquides lim-
pides. et la seconde aux émulsions de tissus.

REACTIFS ETUDIES

Nous avons ainsi réalisé deux sortes de précipitines.
les unes actives contre le sérum sanguin, les autres contre
le tissu nerveux. Nos antigénes (précipitogénes) élaient :

1° Du sérum humain, mélange de 2 ou 3 sérums d’adul-
fes jeunes, 4 réaction de Wassermann négative.

2° Des préparations de cerveau humain normal, prove-
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‘nant d’un individu mort d’une alfection médicale aigué,
et que nous devons & l'obligeance de M. 1. Bertrand ;
ceite piece a é%6 desséchée dans le vide a froid par les
soins de M. Choay, & qui nous adressons ici nos remer-
ciements. Elle nous a servi a préparer trois types d’anti-
génes :

a) Emulsion par broyage dans I'eau physiologique gros-
sierement filtrée sur gaze pour la débarrasser des parti-
cules solides trop volumnieuses ;

b) Emulsion dans 1’eau physiologique de matiére ciré-
brale broyée et lavée trois fois & 1'eau physiologique, 'a
séparation étant obtenue par centrifugation & graude
vitesse ;

¢) Macération a froid dans l'eau physiologique. filtrée
sur papier ou décantée par centrifugation.

TERMINOLOGIE

Nous conviendrons d’appeler « antisang » el « aniicer-
veau » les immun-sérums précipitants ainsi prépar’s.

TECHNIQUE DES REACTIONS DE PRECIPITATION

La précipitation est trés facile & obtenir, il suffit de mé-
langer & l’'antigéne le sérum précipilant pour voir se
produire un floculat qui ne tarde pas & se concréter et
tombe ensuite lentement au fond du tube.

En général, nous faisons un mélange de 4 parties Je i3
dilution d’antigéne pour 1 de précipitine.

Pour rendre comiparables le sérum sanguin et le liguiile
céphalo-rachidien, nous avons adopté comme type la di-
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lution sérique & 1 pour 200 d'eau physiologique, dont la
teneur en albumine (0 gr. 40) est du méme ordre de gran-
deur que celle du liquide céphalo-rachidien pur. Pour
celui-¢i, 1a nécessité de I’éconemiser nous 1 souvepnl in-
posé de le diluer & la moitié ou au tiers.

C’est aussi la raison d'économie qui nous a fait préférer
la précipitation par mélange intime des réactifs a leur
. superposition dans le tube, bien que ce procédé soit un

peu plus sensible. ’

Il nous a paru indifférent que la réaction fat faite a 37°
ou a la température du laboratoire ; elle continue trés
bien a la glaciére, quoique plus lenfement qu'a 1'étuve.
La précipitation, quand elle est intense, est visible en
quelques minutes : mais nous avons toujours préféré
attendre au moins deux heures, et le plus souvenl pres
de vingt-quatre heures.

PRECAUTIONS A PRENDRE

Il est indispensable de n’opérer que sur des réactifs
parfaitemeht limpides : c’est-3-dire sur des liquides con-
servés aseptiquement 2 la glacitdre. Le liquide céphalo-
rachidien prélevé et conservé sans précautions spéciales
se irouble tr&s rapidement : en trois jours, en movenne,
il devient inutilisable. Les sérums se gardent générale-
ment un peu plus longtemps, ~

Pour les mémes raisons, il importe de ne pas prolonger
le séjour des tubes plus d’une heure 3 1'étuve A 37°.

Enfin le vieillissement aseptique, au bout de quelques
semaines, méme sans infeclion apparcente, peut faire dis-
paraitre le pouvoir précipitant des immun-sérums, ou

i gt
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leur faire perdre leur spécificité | assez souvent, il y ap-
parait spontanément un irouble qui se dépose lentement,
4 la suite de quoi leurs qualilés sont modifiées, mais pas
ioujours abolies.

LECTURE DES RESULTATS

La constatation d’un précipité n’est facile que lorsqu’i
esl abondant :; mais au cours de notre travail, nous nous
<sommes trouvés A chaque instant en présence de louches
d'interprétation fort difficile. Méme en opérant dans des
{ubes parlaitement propres et limpides, on est parfois
géné par un peu de lactescence des sérums ; il est alors
trés délicat d’apprécier s'il y a ou non augmentation du
louche.

Ces difficultés nous onl fait un moment abanlonner la
méthode de précipitines, surtouj parce qu’il nous élait
impossible de comparer enire eux les résultaws o'-tenus
d’un jour a lautre. faule d’une échelle de comparaison,
car le souvenir qu'on peul garder de U'aspect d'un louche
vu quelques jours auparavant est une mesure bien incer-
taine. L’aspect et le peu de densité des précipités habi-
tuels ne nous permettaieni pas I'emploi comme échelle de
comparaison du précipité de chlorure d-argent, si com-
.mode pour les dosages d’albumine par la technique de
Ravaut et Boyer.

Récemment, griace a l'obligeance de M. Gaslou, nous
avons pu perfectionner considérablement la leclure des
1éactions par la mesure de l'opacité des précipités au
photomatre de Vernes, Bricq et Yvon. La plus petite difté- -
rence perceptible & 1'ceil nu enire deux floculats corres-
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pond & une différence d'une guinzaine de degrés: de
I'échelle de l'appareil ; or, comme nous mesurons une
opacité de liguide & deux ou trois divisions preés, 1'emploi
du photomeétre quintuplera la précision de nos lectures.
En outre, avantage primordial, il rend comparables entre
elles des mesures faitles & plusieurs jours d'intervalle,
condilion fondamentale de toute statistique sérieuse. La
mesure se fait en comparant avec un tube {émoin sans
antigeéne, le mélange précipité, svigneusement agité pour
répartir régulidrement le trouble.

ACTION DES PRECIPITINES ANTISANG

Les immun-sérums obtenus avec du sang humain pro-
cipilenl. nous I'avons dil, le sérum humain dans les dilu-
tinms & 1 pour 1.500 & 3.000 en général, el. sans exceplion
aucune, les dilutions comprises entre le 1.30° et le 15007,

Ces antisang précipitent aussi les liquides céphalo-ra-
chidiens, nous l'avons constaté :

24 fois sur 40, c’esl-a-dire dans 60 9 dex cas.

Bien que n'ayant pas fait de mesures photométriques,
il nous a semblé (iue. dans un liquide précipite, ie préci-
pité a la méme densilé que celui donné¢ par une dilution

de sérum humain de meéme concentralion en albumine.

INFLUENCE B3 L ALBUMINE

Labondance de Valbumine racbidienne ne nous a pas
cependanl paru condilionver la densité du précipité ; les
variations de celui-ci sont peu importanies et se font tan-
{3t dans le méme sens, lanlol en sens inverse de celles de
I'atbumine.
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Nous avons fait la moyenne des quanlités d'albumine
contenues dans les liquides qui précipitent, et dans ceux
qui ne précipilent pas. XNous irouvons respectivement
dans ces liquides 0 gr. 55 et ¢ gr. 56, ¢’est-a-dire exacte-
ment le méme taux. La précipilation n'est done pas la
conséquence de 'hyvperalbuminose.

INFLLUENCE DES GLOBULINES

La présence e globulines ne parail pas non plus la
cause des”réactions positives, comme en iémoigne le ta-
bleau ci-dessous. (La présence des globulines a éié décelée
par les réactions de Pandy et.de Weichbrodt, résultats du
laboratoire du service de \l. le Professeur Guillain.)

Les liquides suivants pour lesquels les réactions des glo-

bulines étaient

Ont précipité ‘Positives Négatives

Panti-sang : Duc.... Amyolrophic Pag..., Sciatique
A=08 C=33W A =0k C=0 W —

N'ont pas }

précipité - Lan..., Hémiplégic Lav.... Parap. d’Erb.

A=o071 C=10W ++ A =o022 C=16W—o
Mar..., Monoplégie
A=o0m2 C=o0 W
Pil..., Lépre nerveuse
A = o C=o0o W

INFLUENCE DES LYMPHOCYTES

Une lymphocytose légére (jusqu’a 15 éléments) n'aug-
mente pas le pourcentage des précipitations obtenues.

Sur 5 cas de réaction lymphocvtaire forte (plus de 40
cellules par mmec.), nous avons 3 fois précipitation forte,

2 fois absence de louche.
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Or, ces dceux derniers cas concernenl des liquides cen-
trifugés et décantés par nous immddiatement apreés la
ponction lombaire.

Le tableau suivant rend compte de ces résuitats

Précipitent @ Ser..., Mén., syph.... A=150 C+++ W ++
Diieos annatropliiv. . A=o08 C =533 W —
Devo., mén. syph.... A =200 C +4+4+ W ++

Ne précipi-
fent pas: Coo.. PooGoooolo, .. A=040 C++; W+
Ba..., mén. syvphoco. A =100 C +4++ W ++

INFLUENCE DE LA REACTION DE VW ASSERMANN

La réaction de Wassermann est indépendante de la pré-
cipitation par les immun-sérunrs antisang :
Parmi les liguides examinds

6 liguides positifs et 17 liquidi s nfgatifs Précipitent
A — — 13 — —- Ne précipilent pas

INFLUENCY DE EVOLUTION DE LESIONS DESTRUCTIVES

La précipilation est sans rapport avee 1'évolulion ou
I'arrét de la maladie. En ne conservant que les cas ou le
diagnostic clinique était assez complet pour permetir:
cette distinction d’une facon certaine, nous avons .)ns-
falé les fails suivants. en nous placant au point de vue de
I'exislence ou non de lésions dégénératives de li sul:s-
tance nerveuse

11 LIQUIDES PRECIPITENT

Qui se répartlisesnt ainsi :

Lésions évolutives : 7 vax Aucune lésion : § cas
2 scléroses en plaques 1 méningile syphilitique guériz
Néz., A =90 O =o0 Mar..... A = o.20 C = 0,9
Cai.. A = 0,0 C = 1
2 tumeurs, 3 normaux.
X.o.ooo..e A= 100 C =0




.

Reg.-... A =050 C =0 Sero..... A =o02 C=o0
1 syphilis. Via...... A =03 C =114

Bon.... A = 0o C = 5.4 B, . ... 1 = 0,23 C = o
1 chorée (ancéphalite ?)

Ricee.nnn A =02 C= 2

1 amyotrophic syphilitigue,

Duc...... A = 08 C = 53

D LIQUIDES \E PRECIPITENT PAS

Qui s¢ répartissent ainsi @
Lésions évolutires : 4 cas, Léstons clealrisdes : § cas,
1 amyotrophie. r ramollizsement ancien.

Dai..... 1 A =200 € =12 Var..... A =022 C=o0
1 lépre nerveuse.

Pil...... A =o0220 C =0
1 ramollissement récent.

Rac-«... A = oo C =«
1 encéphalite épidémique récenle.

Ber..... A =203 C=o0

EX RESUME : -

Contrairement a ce qui a élé anlérieurement publié. les
précipitines préparées avec du sérum humain ne troubleat
pas tous les liquides céphalo-rachidiens : et il est probable
que ce sont les produits de la désintégration de globules
sanguins qui donnent naissance a la précipitation, quand
elle se produit. La présence d'un excés d’albumine cu de
globuline n’a aucune influence sur les réaclions.

ACTION DES PRECIPITINES ANTICERVEAU

La moiti¢ seulement des immun-sérums oblenus avee
des préparations & base de cerveau précipitent le sérum
sanguin, en dilution au 1/200°.
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ACTION PROPRE

Sur 10 précipitines étudites, une seule ¢lait inaclive

aussi bien sur le liguide céphalo-rachidien que sur un

extrait cérébral et le sérum sanguin. En ne tenant yas
compte de cette derniére, nous constatons que :

45 fois sur 49 les liquides céphalo-rachidiens sont jré-
cipités, soit dans la proportion de 91 % des cas.

ACTION COMPAREE AVEC LES ANTISANG

Ce pourcentage. infiniment plus élevé que celui des
précipitations avec les sérums antisang, n’est pas en rela-
tion directe avec 1'action de ces ‘derniers sur les liquides.

Sur 27 ligquides dtudiés parallélement avee les deux réactifs :
2 liquides NE PRECIPITENT ni par Pun, ni par Maulre

Ban..., enfant neim.... A 0,23 G oo W - - B —
Dai.., amyotrophie.... % 20> Coan W — - B ++4+—

5 liquides prECIPITENT seutlement par Pimmun-<‘iunr a¥TLCERVEAU

Bau..., méning. syphil. A 100 € ++ 4+ W +4++ B + 4+ +-
Cor.... Méning. =yphil. A oo C ++ W +4+4+ B 4
Rou..., hémiparésic.... A o.22 G o W -~ ~ B —_
Lan..., hémiplégie..... Aost € 15 A\Y 4+ D 4+

Lai...,Adénic ¢éos. prur.. A 0,35 O I W oisang) - —

20 Jiguide PRECIPITEST par bes deux immun-sérums

Alb. Cetl. Wass, Benj.
Vine... nomwlo oo, o0 14 - - _ _
Bon..., sclérose en pl.... Lo -4 - - —
Ros..., Tortic. mental... . 1h 1 - - I
\, tumeur cérébrale... ... ... 1,00 © - = - -
Tra..., labyrinth. syph....... 25 2,2 - - - -
Ric.... chorée tencéph. 2).... 3o 2.6 + 4+ — ~ =
Maz..., P. G..ooviv il e o0 0,2 + + +
Ser.., normal.......... vews 2D o - — =
Ser..,, méning. syphil....... Y] o - - - —

¥
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All..., parapl. spasni......... 150 +++ 4+ 4+ + + +

Pag.... sciatique............ ho 0.5 - - - —
- Duc..., amyotrop. syphil..... 83 53 - = - -
Car..., épilepsic............ P o - = - =
Reg..., tumeur cérébrale..... S0 o0 — - ) - =
Méz..., sclérose ¢n pl..... ... 20 o - - - -
Cai..., — e Ao 0 - - + +
. Tabés.. ..o ho + 4+ + + - —

s..., méningite syph....... D00 4+ 4+ A+ o+ + +

e pormad. oLl 3o o - = - —
ic..., syphilis second....... »o o - - -

Dans ces tableaux, nous avons porté la quantité dalbu-
mine, le nombre des cellules par mme. {(ou l'intensité de
la réaction cytologique appréciée aprés centrifuzation,
de 0 & + + +), la réaction de Wassermann, et la réaction
dd benjoin colloidal.

On voit qu’il n'est possible de tirer une interprétation
de la comparaison de ces résultats,

Nous verrons plus loin les tentatives que nous avons
faites pour identifier 1'existence d’une ou de deux subs-
tances précipitables distinctes dans les liquides.

Auparavant, nous rapporterons les résultats généraux
en rapport avec le: autres constituants du liquide.

INFLUENCE DE L'ALBUMINE

Lr’abondance de 1'albumine rachidienne augmente légeé-
rement l'intensité des précipitations : bien que n’ayant
pas fait de mesures photométriques. n{)us constatons

— Dans 20 liquides donnant une forte précipitation, un
taux moyen d’albumine de.............. ... . ..., 0,65
--- Dans 15 liquides donnant un précipité faible.. 0,52
~—~ Dans 14 liquides ne précipifant pas.......... 0,56
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INFLUENCE DES GLOBULINES
La présence de globulines a une action analogue assez
neite, malgré le petit nombre de nos expériences. Voici
une série de résuliats qui se classent natlurellement dans
l'ordre de la teneur en globulines, qui se trouve éire en
méme temps 4 peu prés celui des précipitations décrois-
santes :

i

G, désigne la réaction des globulines. décelées par les réactions de
Pandy ¢t de Weichbrodt.

P désigne ka réaction de précipitation.

Nous avons cru bon d'indiquer les principales moditications du li-
quide, albumine, cellules, Wassermanu.) '

Dai..., amyotiophie..... Az200 COBW —— G +4++ P +++
..., Amyotr. syphh.. A 08 C383 W —— G 4+— P 44+
tumeur cérébr.. A 0ho € oW — — (i +— P ++ +
hémiplégie..... Aost Cid3W +4+ G +— P 4
Chi..., =clérose en pl--- A o5t CroW ——~— G +— P +
sciatique.- ... ... Aovjgo C oW —— G o P +
. Cpilepsie. ..ol Ao G oW —— G ) P +
Néz.... scléri en pl...... Aoy O oW -G o P o

INFLUENCE DE LA LYMPHOCYTOSE

Une lymphocytose 1égére ne modifie pas la pricipitalion,
et tous les cas & lvinphocytose forte précipitent.

INFLUENCE DE LA REACTION DE W ASSERMANN

La présence de la réaction de Wassermann dans le li-
quide est sans aucune relation avec les précipilations.

Sur les 4 liquides qui ne précipitent pas, il v en a 1 seul
dont le Wassermann soil positif, ce qui est exactement ia
proportion des cas positifs dans la série de liquides que
Iious avons examinés (15 sur 61 connus).

8 Bocage
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EVOLUTION DE LESIONS NERVEUSES

La précipitation parait un peu plus fréquente quand il
v a une affection organique nerveuse avec lésions dégéne-
ratives en évolution. En éliminant les cas pouvant laisser
un doule sur ce dernier point, nous trouvons

= liquides PRECIMTENT THREX FONWTEMINT

Qui se répartissent ainsi

Lésion aclive : § cas. Pus de 1ésion en dévolution ; 3 cas.
L, X 1 méning. syph. geérie. Mar..
2 tumeurs cérébrales. .. g Syph- # - are
Reg... Via....

. . 2 NOTINIEX e v e v oo o -
1 chorde ........... .» Rie.... Ser...

n

1 amyotrophie syhpil... Duc...

2 liquides PRECIPITENT FAMSLEMENT

Qui se réparlissent ainsi

Lésion active :2 cas.
1 sclérese en plaques:.. Cai....
1 syphilis disséminée... Bon..,

3 liquides NE PREGIPIFENT Pas
Gui se ripartisseni ainsi
Lésion active :n

1 amyotrephie ...... DL
1 selérose en oploocooa. Neiz...

EN RESUME

Les précipitines preparees avec des exlraits cérébraux
troublenl presque toujuurs les liquides céphalo-rachi-
diens : elles réagissent davantage sur les liquides hiyper-
albumineux, ou ceux ui contiennent des globulines : il
semble aussi que la pricipilation =oit plus {réquente
guand il y a une lésion dégénérative en évolution.

La comparaison des résultais donnée par les deux vi-
rités de préecipitines étudiées, tend & donner une origine
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nerveuse aux globulines rachidiennes, et une origine leu-
cocytaire & la sérine.

DISCRIMINATION DES PRECIPITES

Nous avions préparé {rois especes d'anligénes - - ma-
licre cérébrale tolale, matidre cérébrale lavée, macdération
fillrée - et trois variéiés correspondantes de sgrums pré-
cipitants.

L’exlrait total nous a fourni un-sérum un pec pius actif
dans I’ensemble, mais les trois espéces de précipilines
ainsi obtenues ont donné sans aucune électivité tes 'na-
mes résultats sur quelques dizaines d’essais narulléivs.
t’est pourquoi nous n*avons pas cru devoir indiguer ies
réactif dans les tableaux précédents, déjd suffis:
compliqués.

intment

'

Dans une autre série d’expériences nous avons eszayvé
de déterminéer s'il existait simultanément .joux ~ulos-
tances dans les liquides rachidiens, I'une préei;itant lesg
immun-sérums antisang, 1l'aulre agissant sur les anti-
cerveau. Pour ce]aknous avons employé ia te langue aes
précipitations successives .

Un liquide rachidien est. additionné de précipitine anti-
sang en quantité notable ; le précipité est élimine par

cenlrifugation rapide ; puis, apres s'étre assure Gue le

. liqquide ne préeipite plus par une nouveiie dose Jdu ‘e

réaclif, on recherche la précipitation par 1a

precipitins
anticerveau.

Nous avons étudié seulement irois liguides,
dans I'eau physiologique,

en Jdiluiien
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1° Liguide norimal : Ser...
Dilution....... /2 110
17 précipitation
(anti-sang...oeoeees Cem e abae ereaai e o +
2¢ précipitation
e(anti-cerveau)..c oo oeuee R o o

2° Liquide de méningile syphiliti-
que : Ser...

. Dilution....... 100 110
17 précipitation. . .ooeaiiiia e ceer o
28 précipitulion ............................ o +

30 Liquide de tumeur cérébrale : \...

bilwnlicn.. ... .- 12 110
1™ préeipilation. ... ol e eeieaere e + ++ +
o précipilulim\ ............................ + + o

\ titre de contrdle notons que deux précipitalions failes
surcessivement avec la méme précipitine anticervg\au
oni abouti exactement au méme résultat, alors que I'em-
ploi de la précipitine antisang deux fciz de suite n'a
Jdonné, 3 la fin, aucun précipité. ’

es résultats cadrent avec l'exisience d'une substance
d'urigine nerveuse distincte de celle d'origine sanguine,
niiis ils n’en font pas la preuve formelle.

tomme les précipités oblenus avec le ligquide Iachldlen
sonl extrémement légers, et d'une lecture trés diflicile,
on_concoit que nous ayons momentanémenl abandonné
cette méthode de recherche & une époque oit nous ne dis-
posions pas de pholometre, et olt une aulre méthode nous
Jonnait quelques résullals intéressants ; e’est elle que
nous allons étudier maintenant,




CHAPITRE 11l

Etade du liquide cepbalc-rachidien par la méthode
de la dévialion du complément

Devant les difficuliés que nous éprouvinas a inlerpreéfer

les précipitations, nous avons fait un ceriain nombre de
lecnerches au moyen de la méthode de la déviation au
complément.

TECHNIQUE GENERALE

L.a méthode de Bordet et Gengou consgiste essentielle-
menl & mettre en présence un antigéne, le sérum chauffié
dun animal immunisé el du complément. Si les réactifs
sonl en proportions convenables, il v a union de ces subs-
lances et fixation du complément contenu dans le mélan-
#e :on met en évidence ce phénomene 13{11‘ I'addition de
globules rouges sensibilisés.

.

RESULTATS ANTERIEURS

I.es seuls travaux sur Uapplication de ceite mélthode &
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I’analyse de liquides organiques, sont ceux de Fleisher,
Arnstein et leurs collaborateurs. Ils onl étudi¢ fes rela-
tions sérologiques qui existent entre différents tissus,
foie, rein, cerveau, testicule, muscle, sang : enire leurs
mains les réactions n’ont pas moniré de spécificité bien
tranchée ; elles ont & ce point de vue donn¢ des résultats
analogues & ceux qu'a obtenus Forssner par la méthode
des précipitations. ’

TECHNIQUE EMPLOYEE DANS NOS RECUERCHES
PERSONNELLES

PREPARATION DES REACTIFS

Nous nous sommes servi des sérums préparés en vue
des réactions de précipitation. Le plus souvent nous les
avons utilisés aprés chauflage & 55" pendanl une
demi-heure. Parfois cependant nous nous en sommes
servi directement sans chauffage préalable. afin d'éviter
I'addition de complément en grande quantité.

TECHNIQUE DES REACTIONS

Nous avons disposé les réactions suivanl les types lo:
plus classiques. Le titrage du complément éiait effectud
avani chaque série, en présence de lous les réactifs,
excepté le liquide céphalo-rachidien & étudier.

Chaque fois que la quantité de liquidé nous le permet-
croissantes de globules rouges, soit aussi avec des quan-
tait, nous disposions trois tubes, soit avec des quantités
(il¢ variables de complément. En général pour un cenli-
métre cube de liquide nous mettions deux goultes rles au-
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tres réactifs. Tous les témoins tMécessaires élaienl [ails
avec chaque série.

PRECAUTIONS A PRENDRE

Une des grosses difficultés de ces recherches a élé pour
nous !e fort pouvoir anticomplémentaire de nos immun-
sérums chauffés. La variabilité du corriplément est aussi
source d'ennuis guand on ne dispose pas de liciuide en
quantité suffisante pour faire autani de tubes qu’il pour-
rait étre utile. Ces réactions sont encore plus sensibles
que les précipitations au manque de fraicheur et aux im-
puretés des liquides mis en présence. Il nous esl arrivé
de ne pouvoir inferpréter les résultats de certaines séries,
soit que 1'hémolyse fut générale, soil qu’elle ful insuffi-
sante.

RESULTATS OBTENUS

Nous avons préféré ne pas tenir comple des séries dou-
teuses en raison de l'insuffisance des différences consta-
tées, ou en raison de discordances dans des tubes ol les
résultats auraient dd étre de méme sens.

I"faisons remarquer, en outre, qu'a plusieurs reprises
nous nous somines assurés que la réaction de déviation
du complément était positive avec un antigéne nerveux,
en l'espgéce une macération extemporanée de la poudre
de cerveau humain qui nous a toujours servi, et qu’elle
¢tait négative avec un sérum normal, quand nous opé-
rinns ave¢ un immun-sérum correspondant a la subs-
tance cérébrale. .

Voici quelques résultats obtenus avec ce dernier réac-
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“{if ; nous les avons classés par ordre d'inlensité décrois-
sante, en indiquant en face du symbole DN lc¢ degré de
fa réaction.

Duc.... amyotrophie syph. A... 0,85 € 53 DN + 4+
Lav.... paraplégie d’Erb....... =22 L6 + 4+ +
Pil...... Lépre nerveuse........ 22 o 3+ +
Maz..., P. G.o.ovvennt R 11} 6 + + F
Pek..., P. G....... ..o £3 T ++ +
Gro..., amyotrophie sur Little.. %o 2 o+ ++
For..., scléroze en pho.......... 3o o8 + + +
Sau..., sclérose en pl..... ..., . o6 o +
Vac..., tabés, lichen........ . 2D o +
Lan..., hémiplégie.....oovintn T1 13 o
Dap..., e 30 4 o
St-La.... tabés................ 4o 22 o
Men... E., friedreich........... o 1.2 o
Men... V.. friedreich........... 22 0. 0
Gof..... paraplégic............. a6 48 o
Sto...., e eeeaeeaan o o
Man.... normal............... 2= o o

Ces résultats correspondent a 1I’action moyenne de deux
cu trois immun-sérums anticerveau.

On voit qu'il existe des différences nolables entre les
liquides. Dans 1l'ensemble la réaction positive, qui tra-
duirait la présence d’'une substance de « {vpe nerveux »,
ne se voit pas dans plus de la moitié des cas.

INFLUENCE DE LA COMPOSITION DU LIQUIDE

La présence ou l’absence des globulines ne parait pas
influencer la réaction : dans la série ci-dessus, il v a deux
liquides contenant des globulines, dans chacune des deux
moitiés de la liste qui comptent 1'une les réactions de dé-
viation du complément positives, 'autre les négatives.

On peut voir aussi que l'influence de la quanutwe des
albumines est faible.
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INFLUENCE DE L’EVOLUTION DES LESIONS

Un seul point nous parait digne d'intérét, c’est la roé-
partition des réactions positives par rapporl avec 'acli-
vité des lésions en cause. Parmi les réaclions positives,
nous ne lrbuwms que des maladies en dvolulion, en cours
«’aggravation, c¢'est-a-dire avec des fovers deslruclifs en
pleine activité, y compris le cas étiqueté britcvement amy-
trophie chez un Little. :

I malade « Vae... Tabes... Lichen » est un ancien syphi-
litique guéri, aprés un traitement trés prolongé, d'une
méningite grave ; fl était venu consu.ter pour un lichen
plan : contrairement & 'habituee on n'a pas découvert
dans son liquide la petite réaction qui est classique au
cours du lichen, mais ce liquide a. aux veux de notre
méthode, les caractéres qui le rapprochent des maladies
avec atteinte nerveuse récente : il v a 12 une indicalion
fort inléressante pour la pathogénie du lichen, encore si
obscure ; cela cadre bien avec I'aclion bien connue de la
prnction lombaire sur son évolution.

Nous avons aussi fait les mémes réactions en em-
ployant un immun-sérum préparé avec des injections de
strum humain antisang). Elles ont été positives a peu
prés dans 55 % des cas, ce qui est trés comparable aux
résultats donné par 1a méthode des précipitines (680 %).




Conclusions sur la nature des Albumines
rachidiennes

Au cours de I'exposé¢ de nos recherches. nous avons in-
diqué, successivement donné les idées que nous suggé-
raient leurs résultats & mesure que nous les rapportions.

On voit qu’ils confirment l'opinion des auteurs qui
considérent 1'albumine rachidienne comme assez diffé-
rente de celle du sang. Nous ajouterons, et cette consta-
tation nous est personnelle, qu’elle se rapproche davan-
tage des substances protéiques du tissu nerveux. Il serait
intéressant de pouvqir vérifier par un nombre suffisant
d’expériences si réellement, comme nous l'avons vu, la
présence d'une albumine de « type sanguin » est en mp-
port avec la lyse des lymphocytes dans le liquide. Pour le
reste nous n’apportons encore qu'une confirmaltion gl.-
bale de la notion de la complexité extréme des albumines
rachidiennes et ce n’est qu'une longue statistique cui
pourra prouver si réellement ies subsiances de « type
nerveux » sont plus abondantes en cas d’affections des-
tructives des centres.

Nous ne considérons pas nos techniques comme actuel-
fement bien au point ; loin de 13, il faudra encore de nori-
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breuses expériences el des controles multiples avant i
qu’elles permettent de songer a leur utilisation dans un
but diagnostic, si leur valeur & ce point de vue. devail se
confirmer. .

Dans un domaine de recherches aussi délicales, il est
prématuré de tirer des conclusionsdéfinitives d'un si pétit
nombre de résultats ; tels quels ils nous ont paru émi-
nemment suggestifs, car ils tendent & confirmer 'origine
parenchymateuse de certaines albumines rachidiennes,
el mous v trouvons un précieux encouragement a poutr-
suivre celte étude.
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Conclusions

.

Les lésions inflammatoires des méninges et les modifi-
cations de la composition du sang ne sonl pas les seuls
facteurs qui régissent la constitution du liquide céphalo-
rachidien. . .

Chez un sujet normal, au repes, la circulation du ligni-
de est presque nulle, et les échanges qu'il effeclue avec
les centres nerveux trés réduits. Il contient cependant
quelques éléments provenant de l'activité cellulaire du
tissu nerveux, surtout décelables dans I'espace =ous-
arachnoidien.

On ne peut expliquer par une origine méningée loules
lez hyperalbuminoses, sans réaction cellulaire, qui se ren-
contrent en clinique, au cours de nombreuses affections
aigués ou chroniques du syvsteme nerveux, Il en est de
mcme des modifications qualitatives de 1'albumine rachi-
dienne, révélées par plusieurs réactions. mais que les
-procédés chimiques usuels sont impuissants & définir.

Toules ces altérations résultent de I'inflammation ou de
la sclérose cérébrales, qui déterminent le passage en
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- quantité notable dans le liquide céphalo-rachidien de la

lymphe chargée des produits du meétabolisme et de la
désintégration pormals ou pathologique de la subslance
nerveuse.

L’application de la méthode des précipitines & }'é¢tude
des albumines rachidiennes permet de mieux pénélrer
leur constitution. Des premiers résultats obtenus, il res-
sort que, dans preés de la moitié des cas, le liquide cépha-
lo-rachidien ne contient pas d’albumines ayant les réac-
tions de celles du sang. La prééence de ces dernieres pa-
rait la comséquence de la destruction des lymphocytes
dans le liquide ; elle est sans relation avec le taux de 'hy-
peralbuminose totale ou l'existence de globulines.

Les albumines rachidiennes ont presque téujours les
caractéres de précipitation des albumines du cervean
les exceptions sont surtout fréquentes dans les liguides
qui ne contiennent ni globulines, ni un grand exces dal-
bumines, ni une forte lymphocytose.

. La réaction de Wassermann est indépendante e ces
" uracidres de I'albumine rachidienne, décelés par les pro-

cipitines.

La méthode de déviation du complément est plus diffi-
cile & appliquer a lidentification des albumines rachi-
diennes, Les premiers essais ont indiqué dans plus de la
moitié des liquides fa présence d'une albumine dorigine

~nerveuse, el cela toujours dans des cas en évolulion aclive
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d’affections qui produisen( des deslructions anatomiques
dans les centres nerveux.

Ces méthodes sérologiques confirment le passage dans
le liquide céphalo-rachidien des produits de I'histolyse
du tissu nerveux,

Vu le Doven, Vu le Président,

ROGER. WIDAL.

Vu et permis d'imprinter :

Le Recteur de I'Académie de Paris,

APPELL.
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