DE LA COMPOSITION ET DES PROPRIETES
DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN
DANS L’ENCEPHALITE LETHARGIQUE

par

W. MESTREZAT BerLarmino Ropricurz
(de Paris) (de Barcelona)

Le Professeur Pierre Marie a le premier, en collabo-
ration avec l'un de nous, cherché a éclairer le diagnos-
tic, parfois difficile, de l'encéphalite léthargique par un
examen complet du liquide céphalo-rachidien dans cette
affection.

Il nous a paru intéressant, au sujet de trois observa-
tions typiques d'encéphalite léthargique, recueillies 2
I'hopital de la Salpétriere, dans le service de M. P. Marie,
par les soins de MM. Bouttier, Mathieu (1) et de I'un de
nous durant son séjour a Paris, de reprendre cette étude
et d’homologuer nos résultats avec les diverses publica-
tions faites tant a la Société médicale des Hopitaux qu’a
I'’Académie de Médicine.

Nous joindrons a ce travail une quatriéme observation,
d’une interprétation plus difficile, qu’on doit prendre clini-

(1) Nous remercions tout particuliérement MM. BoUuTTIER, MATHIEU
et TRETIAKOFF de la trés grande amabilité avec laquelle ils nous ont
communiqué une partie des données utilisées dans ce travail.
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quement pour une encéphalite léthargique, mais que
I'étude anatomo-pathologique faite par M. Trétriakoff
révele étre un cas complexe. A coté des lésions classiques
d’encéphalite léthargique existent, en effet, des lésions mé-
ningées plus anciennes, ce qui peut faire penser a la super-
position de deux processus pathologiques, les faits éclai-
rant peut-étre quelques opinions contradictoires ¢mises
au sujet de l'encéphalite 1éthargique.

L’examen chimique du liquide céphalo-rachidien a ¢té
fait suivant les techniques préconisées par I'un de nous.
Pour la numération des éléments cellulaires, nous avons
utilisée la cellule de Nageotte. Les recherches cytologiques
et sérologiques ont été exécutées, soit en usant du procédé
frangais (Widal), soit en nous conformant aux indications
de Plaut.

Voici résumées nos observations:

OBSERVATION I (RESUMEE). — Marie Joi, agée de 17
ans, perd brusquement connaissance le 5 janvier 1920.
La malade presente de la céphalée et de la fiévre. Bientot
s’'installe une somnolence tenace avec cauchemars, puis
apparaissent des troubles de la vision, de la diplopie et de
la blépharoptose. Le 18 janvier, la léthargie est profonde,
la ptose des paupiéres accentuée, le facies vultueux; le
reflexe oculo-cardiaque est positif; le pouls fréquent. On
pratique une ponction lombaire, qui montre une lympho-
cytose discréte (Rodriguez); le Wassermann est négatif.
Le 23 janvier, I'état général s'aggrave progressivement.
Pas de signes méningés. La malade entre dans le coma
le 28; on fait une seconde ponction ce méme jour a 12
heures; la malade meurt le lendemain a 1 heure.

L’examen histologique des coupes, pratiqué par mon-
sieur Trétiakoff, montre les lésions classiques de l'encé-
phalite léthargique: infiltration leucocytaire et dégéné-
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rescences cellulaires profondes au niveau des pédoncules
cérébraux. Absence compléte de réaction du cété des ménin-
ges. Le diagnostic clinique et anatomo-pathologique est

d’encéphalite léthargique.

Les résultats analytiques de la ponction du 28 ont été

les suivants:

Tension ..........
Aspect
Couleur ..........
Albumine
Fibrine
Chlorures.........

Extrait sec 100° ..
Cendres ..........
Urée. ............
Acétone. .........
Cytologie. ........

Wassermann. .. ...

gouttes rapides.

limpide.

incolore.

0,14 gr. par litre.

néant.

7,25 gr. par litre.

0,04 gr. par litre.

10,45 gr. par litre.

8,75 gr. par litre.

0,32 gr. par litre.

petite quantité.

24 ¢léments cellulaires par
mmec.3; formule constituée
par des lymphocytes et des
mononucléaires moyens.

négatif (concentrations de 0,2-
0,4-0,6-0,8-1 centimeétre
cube).

OBSERVATION 11 (RESUMEE). — Mor., agé de 27 ans.
Début de l'affection le 17 janvier 1920 par un malaise
général et de la fievre. Les jours suivants, somnolence et
diplopie. Le malade, examiné le 24 janvier a I'hopital de
la Pitié, est somnolent, subdélirant; il a de la fievre et des
symptomes légers de méningisme: rigidité de la nuque,
Kernig. La ponction lombaire pratiquée montre: 0,40 gr.
d’albumine; 4,5 ¢léments cellulaires par mm. cube. La
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réaction de Wassermann est négative. Le malade est
amené a la Salpétriere, dans le service du Prof. P. Marie.
Les symptomes présentés s’amendent progressivement.
La guérison semblait proche quand apparait, le 20 février,
une céphalée occipitale avec de la faiblesse dans les mem-
bres du coté droit, puis exagération des reflexes du méme
cOté, sans Babinski. Le diagnostic clinique est celui d’en-
céphalite léthargique avec phénoménes méningés légers. Les
phenomeénes pathologiques constatés n’ont pas eu d’évo-
lution progressive et le malade quitte I'hdpital avec quel-
ques réliquats moteurs a droite, qui ne tardent eux-mé-
mes pas a s'amender et a disparaitre. Guérison.

Analyse du liquide de ponction lombaire du 4 février
a 15 heures:

5. T R normale.

ABPBOE o v ve i limpide.

Gouleur o5 i incolore.

Albumine ........ 0,35 &r.

Chlorures. ........ 7,00 gr.

SUCTE «ovvvvmenids hyperglycosie

Extrait sec. ...... 12,37 g&r.

Cytologie. ........ 10 ¢éléments cellulaires par

mmec.? Lymphocytes et mo-
nonucléaires moyens.
Wassermann. . .... négatif.

Ces résultats analytiques s’opposent dans une cer-
taine mesure aux précédents par une tendance a I'hyperal-
buminose et un léger abaissement des chlorures (réaction
méningée légeére).

OBSERVATION III (RESUMEE). — Braj., 16 ans.
Souffre de la téte en janvier; puis présente des fris-
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sons, quelques vomissements et se plaint de somnolence
et de vision trouble. Le 12 février, diplopie légére croi-
sée, somnolence. Le 13, ponction lombaire & 16 heures:
pas de perméabilité au nitrate potassique. Guérison assez
rapide. Diagnostic clinique: encéphalite léthargique. Gué-
rison.

Analyse du 13 février:

TOORIB < s osvvinnn gouttes rapides.
KBt u v inmv on limpide.

Couleur .......... incolore.

Albumine ........ 0,35 g&r.

Chlorures. ........ 7,25 gr.

SEODR s w5 o van i hyperglycosie nette.
Cytologie. ........ 2 cellules */, par mmc.
Wassermann. . .. .. négatif.

Cette formule est normale quant a I'albumine et aux
chlorures.

OBSERVATION IV (RESUMEE). — Herv., 4gé de 34 ans.
Le 25 janvier 1920, ptosis des paupiéres et aspect de
diplégie faciale, inégalité pupillaire, déviation conjuguée
de la téte et des yeux vers la droite avec paralysie trés
accentuée de l'oculo-moteur gauche. Le 8 février, hémi-
parésie gauche, apparition de quelques signes d’ordre
pyramidal (extension de l'orteil) & gauche puis a droite,
contraction du masseter, état de subconscience et hyper-
thermie. Le 14 février, exitus a 20 heures.

Nécropsie. — Lésions d’encéphalite diapédique aigue
et diffuse dans la moelle cervicale, le bulbe, la protubé-
rance, les pédoncules cérébraux, les corps opto-striés, et
V'écorce de la région fronto-pariétale, soit une congestion
vasculaire de ces territoires aux infiltrations leucocytaires
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(mononucléaires, cellules endothéliales proliférées et plas
mazellen). Lésions des cellules et des cylindres-axes. Exis-
tence de masses cristalloides basophiles trés nombreuses
dans la zone moléculaire de 1'écorce cérébelleuse (Trétia-
koff). Les méninges, au niveau de 1'écorce, sont trés épais
ses et fortement infiltrées, ce qui atteste une lésion orga-
nisée sans rapport direct évident avec les manifestations
encéphaliques récentes.

Ces constatations anatomiques ne permettent pas de
considérer ce cas comme absolument «pur». L’organisation
manifeste des lésions méningées est vraisemblablement a
mettre sur le compte d’une syphilis ancienne, le malade
ayant été soigné a 1'hopital St-Louis il y a un an par des
injections de salvarsan. Les deux états morbides se sont,
selon toute apparence, réciproquement influencés, bien
que le processus syphilitique, de par le caractére négatif
du Wassermann et l'inefficacité du traitement au néo-
salvarsan pratiqué a tout hasard, ne semble pas directe-
ment en cause dans les manifestations cliniques relevées
en dernier. Les constatations nécropsiques, qui nous ont
fortuitement permis de suspecter la pureté de ce cas, ne
sont certainement pas une exception et I'observation que
nous apportons, ot nous avons trouvé de I’hyperalbumi-
nose et de I'hypercytose, pourrait expliquer certaines
anomalies de formule ou d’évolution attribuées jusqu’ici
trop exclusivement peut-étre a la seule encéphalite léthar-
gique, cette derniére n’étant pas seule en cause ou bien
évoluant sur un terrain préparé.
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LES CHIFFRES SUIVANTS RESUMENT LE RESULTAT
DE NOS DIVERSES PONCTIONS:

29 janvier 7 février 12 féyrier 14 février
Aspect , .. ..... limpide limpide limpide limpide
Couleur ... ... .. incolore incolore incolore lég. xanthochro.
Albumine, . . ... 0,64 gr. 0,50 gr. 0,32 gr. 0,50 gr.
Fibrine ... ..... 0,0 0,0 0,0 0,0
Chlorures .... ... 7,35 7,35 7,05 7,78
Sucre .. ....... 0,71 hyper. forte hyper. forte hyper. trés forte
Extrait sec., , .. 11,47 12,70 —_ —
Cendres...., .. ... 8,80 — = ==
Cytologie . . . ... 18,5 p. m/m3 22 p. m/m3 - 232 p. m/m3
Wassermann ... . négatif — | — —

L’examen de ces chiffres montre une hyperalbuminose
nette (0,50) et, surtout dans la derniére ponction, une
hypercytose importante.

%

Nos trois premicres observations se rapportent i des
cas d'encéphalite léthargique typique et de gravité mo-
yenne. Le premier s’est terminé par la mort, les deux
autres ont guéri. Les chiffres obtenus, tant au point de
vue chimique que cytologique, représentent la formule
courante de cette affection et nous semblent, par 13,
mériter de fixer I'attention. Ils répondent a la notion essen-
tielle que les recherches de laboratoire effectuées cet hiver,
malgré les correctifs qu’'elles ont pu lui apporter, laissent
intacte, savoir: le caractére normal ow sensiblement tel du
liquide céphalo-rachidien dans U encéphalite léthargique, no-
tion dont I'importance est d’autant plus grande que les
symptomes cliniques dans les manifestations générales
ou les phénoménes moteurs sont eux-mémes plus pro-
noncés.
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Les caractéres du liquide céphalo-rachidien dans l'en-
céphalite sont les suivants:

Aspect. — Le liquide céphalo-rachidien est toujours
clair dans I'encéphalite léthargique, jamais trouble, jaune
ou fibrineux comme on peut les rencontrer dans la ménin-
gite: Netter (1918 et 1920), Sicard (1920).

Albumine. — Le plus généralement, l'albuminose est
normale, fait essentiel qui s'impose aprés la lecture dé-
taillée des trés mombreuses observations publiées et qui
peut faire le diagnostic différentiel d’avec les méningites
aigiies, tuberculeuses ou non, la syphilis nerveuse et d’au-
tres états léthargiques. C'est le cas de nos observations
I, IT et IIT, bien que 1'observation II soit limite, en raison
méme de la symptomatologie méningée légere que l'on
a pu y reléver, ait présenté une hyperalbuminose de 0,40
grammes. Cette absence de réaction albumineuse tient,
sans conteste, aux lésions mémes de I'encéphalite léthar-
gique, a leur siége profond (locus niger, noyaux du mésen-
céphale), qui ne leur permet pas de retentir sur la compo-
sition du liquide céphalo-rachidien. On congoit toutefois
qu’il puisse en étre autrement: la diffusion du processus
inflammatoire gagnant la région juxta-ventriculaire, I'exis-
tence, comme dans nos observations III et IV, d'un
processus méningé, peut, dans des cas plutot rares, faire
apparaitre une hyperalbuminose moyenne. Les indications
cliniques ou anatomo-pathologiques publiées ne permet-
tent pas de discuter les faits; nous ne pouvons, pour l'ins-
tant, que les enregistrer. Cette hyperalbuminose, quand
elle existe, est voisine de 0,50 gr. et ne dépasse jamais
1 gramme. Notons a ce sujet les observations de Sainton
(1918), Claude (1920, 2 cas), Bénard et Boissart (1920),
de P. Marie (1920), de Hallé (1920) et celle de Laporte et
Rouzaud (1G20). Ces derniers auteurs, une fois sur treize,
ont noté le chiffre de 0,80 gr. Si la régle implique donc
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une albuminose normale ou & peine modifiée dans 1'encé-
phalite léthargique, l'existence d’une hyperalbuminose
moyenne (0,35 gr. & 1 gr.) ne doit pas écarter systémati-
quement un tel diagnostic, mais doit le faire discuter a la
lumiére des faits cliniques et des autres renseignements
fournis par la ponction lombaire.

Chlorures. — Le chiffre des chlorures, dont 1'abaisse-
ment est caractéristique d’une infiltration séreuse ou d’une
inflammation des méninges (Mestrezat), est normal dans
I'encéphalite 1éthargique: P. Marie et Mestrezat (1920),
Laporte et Rouzaud (1920). Tout au plus notons nous un
trés léger abaissement dans notre observation I1, chiffre
en rapport, selon toute vraisemblance, avec la sympto-
matologie méningée légere notée dans ce cas. Roger (1920)
trouve également un léger abaissement.

Sucre. — L’hyperglycorachie est trés générale dans
I'encéphalite léthargique. Signalée pour la premicre fois
par M. le Pr. P. Marie et 'un de nous (1920), nous la retrou-
vons dans les trois observations ci-dessus (0,94 gr.). Fro-
ment et Gardon (1920) ne mentionnent qu'un chiffre
mormaly de sucre. En réalité, tous les dosages faits dans
le courant de I'hiver par MM. Netter, Dopter (1920),
Dumollard et Aubry, Rimbaud (1920), H. Roger (1920),
Laporte et Rouzaud, Combemale et Duhot (1920), Bé-
nard (1920), ont noté de I'hyperglycorachie. Les chiffres
de sucre donnés varient de 0,66 gr. a 1 gr. La constatation
d'une quantité normale ou hyper de sucre est importante,
en ce sens qu'elle oppose les liquides d’encéphalite' 16thar-
gique a ceux des méningites, otl, comme on le sait, le sucre
diminue beaucoup ou disparait complétement (épreuve
de T'hypo et de I'hyperglycorachie de Mestrezat).

L’hyperglycorachie de I'encéphalite léthargique n'a
rien de surprenant; elle est en rapport avec I'hyperglycé-
mie que l'on retrouve dans toutes les affections fébriles.

5
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Elle témoigne tout au plus de I'absence d'une leucocytose
et d’une infection importante du liquide céphalo-rachidien
(Mestrezat et Weissenbach, 1918).

Extrait. Cendres. — Valeurs normales ou peu modifi¢es
(obs. T et IT). Recherches confirmées par Laporte et Rou-
zaud (1920).

Urée. — L’urée a une valeur normale ou a peine supé-
rieure a4 la normale. Nous avons trouvé 0,32 gr. dans
I'obs. 1. Ce sont des chiffces de méme ordre que donnent
les auteurs: 0,26 gr. (Combemale et Duhot, 1920);0,37 gram-
mes (David, 1920); 0,30 gr. (Crespin, 1920); 0,21 gr. et
0,28 gr. (R. Benard, 1920). Dans quatre observations, on
a toute fois signalé une rétention uréique pouvant aller
jusqu'a 0,98 (Combemale et Duhot, Bonnamcur, Bénard).

Lymphocytose. — Comme pour l'albumine, le liquide
céphalo-rachidien ne présente pas, dans l'encéphalite 1¢-
thargique, de réaction cellulaire proprement dite; quand
elle existe, elle est le plus souvent discréte. Nos observa-
tions nous ont montré des chiffres de 24-10-2 ¢léments
par mmc3. Ce sont la les valeurs le plus habituellement
rencontrées. La formule obtenue est une formule lympho-
cytaire: petits lymphocytes et mononucléaires moyens
avec quelquefois des polynucléaires (Claude, Souques,
Widal).

Les constatations sont d’accord avec celles faites par
MM. Souques (1918), Sainton (1918), P. Marie (1920),
Sicard et Kudelski (1920), Hallé (1920), Widal (1920),
Bénard, 1 cas (1920). Dans de trés nombreux cas, la for-
mule obtenue est 4 peine appréciable: Netter (1918),
Lereboullet (1918), Chauffard (1918), Lesné (1918), Claude
(1918), Khoury (1918), Sainton (1918), Achard, 1 cas
(1920), Sicard et Kudelski, 1 cas (1920), P. Courmont
(1920), Froment et Gardére (1920), Dumollard et Aubry
(1920), Comby (1920). On a signalé, par contre, des cas
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ot la leucocytose allait jusqu'a 130 éléments par mmc.:
Ecénomo, 1 cas (1917), Achard, 2 cas (1920), (Ettinger
(1920), R. Bénard (1920), Netter, 7 obs. (1920), Méry
(1920), Mouriquand et Laubry (1920), Bénard (1920). Les
constatations que nous avons faites lors de la nécropsie
du malade de I'observation IV devraient peut-étre faire
discuter plusieurs de ces cas (P. Marie). L’impossibilité
dans laquelle nous sommes de nous acquitter de cette
tiche nous oblige a enregistrer purement et simplement
ces faits et nous améne a nous ranger 4 I'opinion de Widal,
que I'on ne doit pas rejeter d’emblée un diagnostic d’en-
céphalite léthargique par suite de I'existence d’une réac-
tion cellulaire marquée. Cette lymphocytose n’atteint,
d’ailleurs, jamais I'importance de celle que l'on reléve
dans les méningites ordinaires et elle offre la particularité
signalée par Netter (1920) et retrouvée par Méry (1920),
de décroitre rapidement lors des ponctions successives
(contrairement a ce qui a lieu dans la méningite tubercu-
leuse), tombant de 60 et 120 éléments & 10 et 15, que
I'évolution du cas se fasse d’une facon favorable ou non.

Wassermann. — Tous les auteurs sont d’accord pour
considérer comme absolument exceptionnels les cas o
la réaction de Wassermann n’est pas négative. En dehors
de nos observations, nous pouvons citer celles de Sainton
(1918), Sicard et Kudelski (1920), Froment et Gardére
(1920), Dumollard et Aubry (1920), pour n’en citer que
quelques unes.

*
* ok

I1 résulte de cette étude du liquide céphalo-rachidien
dans l'encéphalite léthargique que, malgré les quelques
cas d’hyperalbuminose et d’hypercytose signalés, la com-
position de I'humeur rachidienne demeure, dans cette
affection, essenticllement et trés généraiement normale.
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L’absence d'une hyperalbuminose notable, la NON-€X1S-
tence d’'un abaissement des chlorures, la présence de sucre,
le manque d'une réaction cellulaive importante différencient
facilement 1'encéphalite léthargique de la méningite tuber-
culeuse, avec laquelle le diagnostic différentiel est parfois
a faire.

Le tableau suivant rend compte de ces faits et montre
tout le parti que l'on peut tirer de I'analyse du liquide
céphalo-rachidien dans les cas ol l'examen clinique de-
meure hésitant.

Méningite Méningites
Liquide C. R. | Syphilis nerveuse Yuberculite aigiies
normal (chifires moyens) (chiffres moyens) | (chiffres moyens)
Tension ... . .... normale normale hyper. hyper.
Aspect . ...oe0. limpide limpide souvent clair louche
Couleur ... ..... incolore incolore incolore plus ou moins
xanthochromique
Albumine, . . ... 0,15-030 gr. 0,60-3 gr. 1-3 gr. 3-7 gr.
Fibrines.e; v o o + +
Chlorures ...... 7,32 7,30 5,5 6,20 6,5-6,8
Sucreee . oo e 0,53 normal traces traces
Extrait........| 10,93 normal normal augmenté
Cendres... . .. ... 8,73 normal 7.50 8,80
Ex. cytologique... 233 variable réaction trés forte reaction
importante
Wassermann ..., . — + — L

Méme lorsque 1'hyperalbuminose existe, comme dans

notre observation n° IV et dans un cas de Laporte et Rou-
zaud, le chiffre de chlorures et la leucocytose font le dia-
gnostic et différencient l'encéphalite léthargique d: la
méningite tuberculeuse.

Plus difficile par la seule voie chimique est peut-étre
la différenciation de ces cas «anormaux» d’encéphalite
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léthargique d’avec la syphilis nerveuse, mais alors, I'his-
toire clinique de la maladie, la réaction de Wassermann
tranchent la question. ‘

EN RESUME: Les examens chimique, cytologique et
sérologique pratiqués tant par nous mémes que par divers
auteurs permettent de fixer aw liquide céphalo-rachidien, par
la vecherche de U albumine, des chlorures, du sucre, de la for-
mude cytologique, du Wassermann, des caractéres suffisam-
ment précis pour que U'examen de cette humeur dovve étre
considéré comme un moyen de diagnostic vmportant d'unc
affection st variable dans ses manifestations cliniques.

Laboratoires du prof. Pierve Marie ¢t de Phvsiologie
de UInstitut Pastewr. Paris.
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