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INTRODUCTION
Au cours du Congrès Neurologique International qui s’est tenu à Londres du 29 juillet au 2 août 1935, il n’a été apporté aucun élément vraiment nouveau susceptible de donner un coup de fouet à l’essor de nos connaissances dans le domaine si vaste des questions qui se rattachent au L. C. R. Discussion plus serrée des observations, expériences et interprétations accumulées au cours de ces vingt dernières années, mais en somme statu quo de nos connaissances.
En particulier, le problème de la formation et de la nature du EL. C. R., auquel tant de solutions contradictoires ont été apportées, demeure toujours.
Au début du présent travail, je crois utile de résumer une fois encore l'essentiel des travaux qui ont conduit aux conceptions actuelles ayant trait à la physiologie du L. C. R.
L'hypothèse suivant laquelle la principale source de « liquide » réside dans les plexus choroïdes paraissant absolument fondée, je me contenterai moimcntanément d’effleurer le problème de la nature de cette production pour n’envisager surtout que les échanges qui se font entre le sang et le liquide rachidien : L'existence d’une « perméabilité vasculaire méningée » est en effet solidement établie à
l'heure actuelle.
Mais, dans un domaine aussi vaste, je devrai me limiter. Certaines questions considérées comme importantes seront systématiquement laissées de côté. l'étude de la Barrière Hémo-Méningée par exemple.
A première vue, cela peut évidemment surprendre, étant donné la nature du sujet traité ici ; mais, outre le fait que cette étude a été récemment le sujet d’un excellent travail d'ensemble (Thèse de PETEr, Toulouse, 1934), la nature des investigations qu’elle a suscitées font que les résultats obtenus ne peuvent en aucune manière entrer dans le cadre des recherches poursuivies ici.
Au moment où l’on commence à s’apercevoir que les tentatives de généralisation de la loi de DoNNaAN aux phénomènes de membrane en Biologie et, en particulier, aux échanges hémo-méningés, ne conduisent qu’à des déboires, il me paraît intéressant de remettre en lumière la loi formulée par E. DER- RIEN dès 1917.
Le véritable objet de ce travail sera donc de tenter la résolution du problème suivant :
Les échanges qui se font entre le plasma et le liquide rachidien réalisent-ils des équilibres du type de ceux de DonNAN ou de ceux prévus par la loi de E. DERRIEN ?
CONSIDERATIONS ANATOMIQUES
Il est classique de considérer le L. C. R. comme réalisant la « suspension hydraulique » des centres nerveux : encéphale, moelle, nerfs craniens, racines à l’intérieur de l’étui osseux protecteur.
La quantité totale de ce fluide est d'à peu près 150 cc. chez un sujet normal.
On peut distinguer, pour les commodités de l’exposition, le liquide extranévraxique dans lequel flotte en quelque sorte le névraxe, et le liquide intranévraxique occupant les cavités du cerveau et le canal médullaire. Cette distinction est d’ailleurs justifiée, du point de vue des rapports du L. C. R. par le fait que les parois des réservoirs internes (épendyme, épithélium plexuel) dérivent de l’ectoderme, alors que les réservoirs externes sont limités par des tissus (piemère, arachnoïde) d’origine mésodermique.
Le liquide extranévraxique remplit les mailles des espaces sous-arachnoïdiens, soit l'intervalle compris entre la pie-mère et l’arachnoïde.
La pie-mère, on le sait, est composée de fibres conjonctives très délicates parallèles à la surface cérébrale, auxquelles se mêlent de rares fibres élastiques.
La face qui regarde l’espace sous-arachnoïdien est tapissée par un mésothélium plat.
Appliquée intimement sur toute la surface du névraxe, la pie-mère en suit les moindres accidents. Elle se réfléchit au niveau de l'émergence des cordons nerveux pour leur former une gaine : le névrilème. Elle gaine de même les vaisseaux qui pénètrent dans le névraxe et les suit assez profondément.
C’est une membrane très richement vascularisée (pie-mère cérébrale surtout). En arrivant à son niveau les vaisseaux destinés à l’encéphale ou à la moelle se divisent en ramifications très ténues lui fournissant ses petits vaisseaux et ses capillaires propres.
D’après l’opinion de BicHAT, qui a longtemps prévalu en France, l’arachnoïde serait une séreuse à deux feuillets, viscéral et pariétal, limitant une cavité close quasi-virtuelle. Cette théorie tend de plus en plus à être remplacée par la théorie des auteurs anglo-saxons qui n’accordent à cette méninge qu’un feuillet conjonctif envoyant de nombreux prolongements à la dure-mère et à la pie-mère. L’arachnoïde est recouverte sur ses deux faces par un mésothélium plat qui gaine aussi ses prolongements pour se confondre avec celui qui tapisse la pie-mère.
Le feuillet fondamental est d’inégale épaisseur. Quelquefois très mince il est accolé à la pie-mère, justifiant l'expression de « pia-arachnoïdea » de Ro-
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BERTSON et de Mippremass. Le plus souvent, épaissi, il s’en écarte et est appliqué contre la dure-mère, limitant « l’espace subdural ».
Sur toute la hauteur de la moelle l’arachnoïde rachidienne ne repose pas sur celle-ci, mais en est séparée par un large espace circulaire.
Tandis que la pie-mère, comme on vient de le voir, descend dans le fond des moindres infractuosités, Parachnoïde cranienne passe à la manière d’un pont d’une saillie à la saillie voisine.
Il s'ensuit qu'entre ces deux méninges on rencontre des cavités irrégulières dont la configuration se confond avec la configuration même de toutes les dépressions creusées à la surface du névraxe. Ce sont là les espaces sous-arachnoïdiens.
Les espaces sous-arachnoïdiens sont traversés par les prolongements de l’arachnoïde se rendant à la pie-mèêre et prennent, de ce fait, un aspect réticulé. Au niveau du bulbe et de la moelle ces travées sont relativement rares. Un épaisse lame de liquide, le lac bulbo-spinal, entoure le névraxe et emplit le cul-desac dural qui est le lieu d’élection des ponctions lombaires.
Dans les espaces craniens, au contraire, ces prolongements sont très nombreux et le L. C. R., occupant les mailles de ce tissu, entoure l’encéphale d’une lame liquidienne d’inégale épaisseur. Mince à la partie supérieure des hémisphêres cérébraux, elle forme, à la base du cerveau et du cervelet, de véritables coussins d’un fluide mobile sur lesquels reposent les centres nerveux.
HA
Ce sont les « lacs » ou « confluents » sylvien, supérieur, calleux, central, cérébelleux supérieur et inférieur communiquant largement entre eux.
Le lac cérébelleux inférieur ou lac cérébello-bulbaire, « Cisterna » des auteurs américains, est le lieu d'élection des ponctions cervicales hautes (ponction atlo-occipitale).
C’est là, en effet, un carrefour en relation immédiate avec les lacs de la base cérébrale d’une part, avec le lac spinal d'autre part.
Le L. C. R. extranévraxique contenu dans les espaces sous-arachnoïdiens baigne donc dans toute son étendue la membrane richement vascularisée qu’est la pie-mère. Il pénètre aussi de toute part la substance nerveuse à l’intérieur des gaines sous-arachnoiïdiennes enveloppant les vaisseaux nourriciers (WEEp, HuGxsoN, etc..). Au niveau de l’arachnoïde rachidienne le L. C. R. est en rapport avec les « espaces épiduraux » où cheminent les veines intra-rachidiennes ; dans le crâne, par l’intermédiaire de l’arachnoïde, avec les sinus veineux dure-mériens. Ce rapport est bien plus intime encore au niveau des granulations de Paccxiont. Ces villosités peuvent être considérées comme des expansions arachnoïdiennes pénétrant la dure-mère qui, considérablement amincie, ne constitue plus qu’une mince lamelle.
Ces formations se rencontrent surtout le long du sinus longitudinal supérieur, à l'embouchure des grandes veines cérébrales.
Le tissu arachnoïdien s’insinue enfin avec la piemère dans la fente cérébrale postérieure de BicHar
et à la partie postéro-inférieure de l’isthme de l’encéphale, entre le cerveilet et le bulbe, pour atteindre les formations choroïdiennes avec lesquelles est en rapport le L. C. R. intranévraxique.
Le L. C. R. occupe aussi les cavités intérieures du névraxe : ventricules latéraux, troisième ventricule, aqueduc de SyLvius, quatrième ventricule et le canal de l’épendyme.
Ces différentes cavités communiquent entre elles : les ventricules latéraux avec le troisième ventricule par les trous de MoxRo, le troisième ventricule avec le quatrième par l’aqueduc de Syivius. L’angle inférieur du quatrième ventricule se continue enfin par un canal capillaire qui parcourt toute la moelle jusqu’à son extrémité inférieure, le canal de l’épendyme ou canal central de la moelle.
Isolant le L. C. R. de la substance nerveuse, un vernis épithélial, l’épendyme, recouvre les parois de ces réservoirs et conduits. Les cellules épendymaires sont recouvertes sur leur face libre d’une mince cuticule et sont ciliées (région de l’aqueduc de SyLvius surtout). Leur pôle basal possède un prolongement qui s'enfonce dans la couche de névroglie sous-épendymaire.
Ce système de cavités communique directement avec les espaces sous-arachnoïdiens, au niveau du quatrième ventricule, par les trous de LuscHKaA et surtout le trou de MAGENDEHE.
Les résultats de l’encéphalographie, après injection de lipiodol ou d’air dans les espaces sous-arachnoiïdiens lombaires, sont une preuve formelle de lexistence et de la perméabilité de ces orifices.
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Les rapports du liquide ventriculaire avec le système vasculaire se font surtout au niveau des formations choroïdiennes. Celles-ci comprennent, d’une part, les foiles choroïdiennes qui ne sont autre que des lames « pia-arachnoïdiennes » hautement vascularisées recouvertes par l’épendyme sur leur face libre, d’autre part, les plexus choroïdes formés essenticllement par des artérioles, des veinules et des lacis de capillaires de différents calibres irrégulièrement pelotonnés sur eux-mêmes et dont les surfaces libres, formées d’innombrables villosités, représentent une surface globale considérable, de l’ordre d’un mètre carré pour FAIvRE, de deux mètres carrés pour Msek. Ces villosités essentiellement constituées par une artériole afférente et une veinule efférente et quelques fibres pia-arachnoïdiennes sont recouvertes par un épithélium différent morphologiquement de l'épendyme. Les cellules « plexuelles » (N. Zano) sont plus volumineuses que les cellules épendymaires, leur pôle basal ne présente pas de prolongement, leur face libre est recouverte par une « bordure en brosse ». D’autre part, alors que l’épendyme repose sur une couche névroglique pauvre en vaisseaux, les celluies épithéliales des plexus reposent à la base des villosités sur du tissu conjonctif hautement vascularisé qui est formé par une association de la pie-mère et de larachnoïde (RoBERTSON et MippLEMaASs, Fin- DLAY, KITABAYASHI, etc...).
Voici schématiquement ia disposition de ces formations : par la fente cérébrale de Bicar, s’insinue dans une invagination de la pie-mère une lame de
tissu arachnoïdien qui, s’amincissant, forme la paroi supérieure du troisième ventricule dont elle n’est séparée que par le vernis épendymaire : c’est la toile choroïdienne supérieure. Ses bords latéraux se confondent avec les plexus choroïdes des ventricules latéraux qui leur forment une bordure épaissie et saillante.
Sur la face inférieure de la toile choroïdienne il y a lieu encore de noter deux traînées longitudinales de granulations de part et d'autre de la ligne médiane : les plexus choroïdes du troisième ventricule.
La partie inférieure du quatrième ventricule esi, elle aussi, recouverte par la foile choroïdienne inférieure née de la pénétration des tissus sous-arachnoïdiens dans une invagination de la pie-mère entre le cervelet et le bulbe.
Seule une mince couche de cellules épithéliales, la membrana tectoria, sépare la cavité du quatrième ventricule de la toile choroïdienne qui fait elle-même partie des parois du vaste confluent cérébello-bulbaire.
Sur la face interne de la toile choroïdienne une double traînée longitudinale constitue les plexus choroïdes longiludinaux ; leurs extrémités inféricures prennent naissance au niveau du trou de MAGENDtE ; à leurs parties supérieures ils se continuent par les plexus transverses dont les extrémités externes apparaissent hors des deux orifices symétriques de Luscaka. Ce sont là les plexus choroïides du quatrième ventricule.
Si l’on ajoute à ces diverses formations choroi-
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diennes la vascularisation sous-épendymaire, il ressort nettement de ce court rappel anatomique que tant dans les espaces sous-arachnoïdiens, qu'à l’intérieur des ventricules, le L. C. R. est constamment en rapport étroit avec le sang.
Il est intéressant de noter, pour terminer, que l’innervation des vaisseaux du S. N. C. présente les particularités suivantes : les vaisseaux plexuels et piemériens renferment des cellules unipolaires dans la couche profonde de l’adventice et un réseau très dense de fibres nerveuses entre cette enveloppe et la couche médiane. Cette innervation semble dépendre des deux systèmes : vague et sympathique. Les terminaisons sensitives paraissent très rares dans les plexus. Les vaisseaux cérébraux, par contre, ne seraient pas innervés (MoTT, HWOROSTUCHIN, STErzZI, STHÔR (1921), etc...).
ETUDE PHYSIOLOGIQUE
WALTER écrivait récemment dans une de ses revues critiques des travaux sur le L. C. R. que l’on peut lire périodiquement dans le Forschritie der Neurologie und Psychiatrie (mars 1934, p. 121) :
« Les controverses sur la formation du L. C. R. ne sont pas encore près de s’éteindre ; malgré ce, les données fondamentales ci-dessous paraissent devoir généralement être considérées comme acquises :
« a) La principale source de L. C. R. est constituée par les plexus choroïdes ;
« b) Les liquides obtenus par ponction sous-occipitale et lombaire sont certainement différents quantitativement, et peut être aussi qualitativement, de celui élaboré au niveau des plexus.
« c) Le L. C. R. contient des substances du sang qui ont pénétré par voie de perméabilité. »
Et il conclut : « Tout le reste n’est aujourd’hui encore que spéculation ! ».
Malgré ce pessimisme un peu décourageant, je me hasarderai cependant à émettre au chapitre suivant une opinion sur la nature du L. C. R. Au cours de ces
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paragraphes, pour la rédaction desquels de larges emprunts ont été faits dans les excellentes monographies de RIsEr et de Mme Zanp, je voudrais simplement rappeler l’essentiel des travaux qui ont conduit aux conceptions actuelles et je renvoie le lecteur désireux de remonter aux sources, aux articles originaux cités à la bibliographie.
ORIGINE DU E.C.R
Cette origine a été de tout temps un sujet de controverses. En 1695 Wirris émit l’opinion que les plexus n’étaient que des glandes sécrétrices. FAIVRE, en 1853, parla le premier de leur rôle dans la production du L. C. R. Cette manière de voir fut confirmée par LuUSscHKA, deux ans après, puis par une série de physiologistes, tels : GALLEOTI KINGSBURY, CLAISSE et LEVI,, STUDNICKA, CAVAZZANI, PETTIT et GIRARD, Dixon et HALLIBURTON, etc.
D’autres, comme HALELER en 1757 et MAGENDIE en 1825, croyaient que le L. C. R. était issu des méninges ; vers la fin du xix° siècle et le début du xx°, Quincke, RIES, SICARD, SCHMIDT, SPINA, STERZI, etc. ont parlé d’origines extraplexuelles. Le L. C. R. serait produit, selon les uns, par les vaisseaux des leptoméninges (origine vasculaire), pour les autres, il prendrait naissance dans la profondeur du parenchyme. En marge de ces opinions disparates se sont fait jour des divergences aussi considérables quant à sa formation : dialyse ou sécrétion.
A. — Origine plexuelle
Les arguments invoqués à l'appui d’une telle ori-
gine sont d'ordre anatomique, histologique et physiopathologique.
a) ARGUMENT ANATOMIQUE. — Celui-ci est apporté par FAivRE, qui a montré que la surface des plexus est très importante. SCHLAPFER, en 1905, a renforcé cet argument en constatant que les dimensions des plexus étaient en rapport avec le volume des ventricules et des espaces sous-arachnoïdiens.
Mais, en 1930, Mlle CoupiN n’a pas retrouvé ce parallélisme chez les poissons :
Volumineux chez des espèces possédant peu de liquide, les plexus choroïdes seraient relativement petits chez d’autres en ayant davantage.
b) ARGUMENT HISTOLOGIQUE. — C’est LUSCHKA qui, en 1855, montra le premier que la « cellule plexuelle » (ZAND) réalisait les formes propres à une cellule en état de sécrétion.
À la suite sont venus les travaux de KINGSBURY qui a décrit, en 1897, différents stades de sécrétion des plexus chez les poissons.
En 1902, Perrrr et GirARD ont étudié l’action des substances liquorigènes (pilocarpine, muscarine, etc.) de CAvAZzaNiI et CAPPELLETTI sur l’épithélium plexuel ; ils ont observé une augmentation du volume cellulaire et l'apparition de deux zones : l’une basale granuleuse, l’autre apicale transparente.
La technique des colorations vitales, employée par SCHLAPFER en 1905, a doté désormais les histologistes de précieuses méthodes de recherches.
En 1907, MEEKk a confirmé les travaux de PErrir et GIRARD et parlé de rupture de membrane permet-
tant aux gouttelettes produites de se déverser dans les ventricules ; il a admis aussi l’existence de canalicules spéciaux conduisant les produits liquides vers l'extérieur.
FRANGINI, en 1907, et EnGrr, en 1909, ont décrit une activité sécrétoire avec participation du noyau.
Dans la production du liquide, en 1911, HworosrTu- CHIN, et, en 1913, CraAccio et SCAGLIONE, ont fait intervenir le chondriome.
Mais ce sont les travaux de GRYNFELIT et Eu- ZiÈRE, s’échelonnant de 1912 à 1920, qui ont apporté une mise au point importante de la question.
Ils ont montré d’une façon particulièrement précise lc rôle du chondriome et l’enchaînement des diverses figures histologiques des cellules plexuelles décrites antérieurement : cellules striées, découvertes par PErrir et GirArDp chez le cheval et désignées sous le terme de cellules courtes et granuleuses ; cellules vacuolaires, dites cellules hautes avec couche claire apicale ; cellules à gouttelettes de MEEKk, FRANCINI, etc. à rapprocher de celles à « globoplastes » de ScHrA- PFER €t « à grains à centre clair >» de HWOROSTUCHIN.
Toutes ces formes ne sont pour GRYNFELTT et Eu- ZiÈRE que les divers aspects d’un même processus :
Dans la première phase, la cellule a un aspect strié qui est dû aux chondriocontes ou chondriomites qui la parcourent de bas en haut.
Dans la deuxième les mitochondries se transforment en petites vésicules à centre clair et incolore, de dimensions différentes ; leur disposition en rangées,
le fait que certaines, plus petites, ressemblent à des mitochondries gonflées, sont autant d'arguments plaidant en faveur de leur analogie avec des mitochondries vraies.
Enfin, dans la dernière phase, les cellules sont au stade des vacuoles variant de volume et qui ne se colorent pas. Le liquide qui les remplit provient de l'accroissement des gouttelettes de l’étape précédente.
Contrairement au processus décrit par MErK, SCHLAPFER et PELIZZI, l'expulsion du contenu vacuolaire se fait sans effraction, GRYNFELTT et EUZIÈRE ayant mis en relief l’intégrité des formations apicales de la cellule. Ces derniers ont pu observer, chez le scyllium, la sortie des gouttelettes au travers de la bordure en brosse qui, en s’écartant, trahit leur passage.
Tous ces faits ont été confirmés par Pozicarp, sauf toutefois en ce qui concerne la seconde phase que cet auteur ne retrouve pas; il émet l’opinion que la troisième phase succède brusquement à la première par « explosion ».
La prédominance de formes striées (phase 1} correspondrait à un tissu plexuel à l’état de repos alors que la prédominance de formes vacuolaires traduirait une activité fonctionnelle.
GRYNFELTT et EUZIÈRE, DE HARVEN sont même allés plus loin : ils considèrent que les plexus constituent l'organe de régulation de la pression intra-cranienne.
Inhibés par la congestion vasculaire qui tend à : ; ï ù :
Paugmenter, l’abaissement de pression, à la suite
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d’une hémorragie par exemple, provoquerait à l’inverse une suractivité sécrétrice.
L'étude histologique des plexus d'animaux sacrifiés par différents procédés : pendaison, section de la moelle allongée, hémorragie, a confirmé cette théorie, d’après GRYNFELTT et EUZIÉRE. Dans le premier cas, il y a prédominance de cellules striées ; dans le second cas, prédominance de cellules aussi-bien à l’état de repos qu’à celui vésiculeux et vacuolisé ; dans le dernier cas, prédominance surtout de cellules vacuolisées. Celles-ci sont bien à l’état d’hypersécrétion car, reprenant les expériences de CAPPELLETTI, CAVAZZANI, PErTir et GirARD, etc., ces auteurs montrent qu’elles apparaissent après l’administration de pilocarpine.
Tous ces faits ont été confirmés par DE HARVEN qui a étudié les plexus de soldats morts à la grande guerre soit d’hémorragie, soit de commotion cérébrale, soit, dans un cas, à la suite d’une fistule rachidienne.
WATRIN. a fait des observations analogues.
A l’encontre de la conception précédente, il faut cependant mentionner les recherches de Mile Couprix qui n’a pas retrouvé sur l'aspect histologique l’influence du mode de mise à mort. Mlle Coupin nie le rôle sécréteur de l’épithélium qui n’est, pour elle, qu’une membrane dialysante.
Contre cette manière de voir selon laquelle le chondriome serait l’appareil sécrétant de la cellule, on doit citer les travaux de VERATTI, en 1922 ; il a montré que chondriome et appareil sécrétant sont complètement indépendants dans les glandes salivaires et dans le pancréas du cheval.
Mais, après les travaux récents de JoyET, LAVERGNE et de Giroux, l’opinion qui semble prévaloir à l’heure actuelle est que le chondriome intervient bien dans le travail sécrétoire et ce par une action catalytique.
Si l'appareil sécrétant de la cellule n’est pas encore connu avec toute la certitude désirable, il n’en demeure pas moins vrai que, du point de vue histologique, l'activité fonctionnelle des plexus est un fait certain.
c) ARGUMENTS PHYSIO-PATHOLOGIQUES. — Ils résident dans la constatation suivante : l’isolement pathologique ou expérimental des ventricules entraîne lhydrocéphalie interne.
1° Térato-pathologiques. —- Les observations les plus significatives sont celles d’hydrocéphalie congénitale par malformations, celles-ci portant parfois sur des territoires extrêmement limités. Des exemples très remarquables sont à relever dans la monographie de Danpy et BLACKFAN, tels leurs cas 5 (libre communication de toutes les cavités cérébrales entre elles avec énorme dilatation : absence de trous de Luschka et de Magendie), et 2 (hydrocéphalie considérable par agénésie de l’aqueduc de Sylvius).
Les obstructions pathologiques présentant le plus d'intérêt sont celles que provoquent les tumeurs de la base du cerveau. De très nombreux cas de compression de l’aqueduc de Sylvius ont été rapportés.
Qu’il me suffise d'indiquer ici une observation très caractéristique de RisEr : une tumeur de la région pontine comprimait étroitement l’aqueduc de Sylvius, isolant d’une manière absolue les ventricules latéraux. La dilatation ventriculaire était énorme et, une
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heure après la mort, on put en retirer 400 cc. d’un AC SR normal:
Je ne signalerai enfin que pour mémoire les cas d’obstruction réalisée par des adhérences infiammatoires. Ces exemples, particulièrement fréquents dans la méningite spinale pyocéphalique, sont par trop justiciables des critiques rapportées plus loin.
2° Physiologiques. — Les très nombreuses expériences qui ont été effectuées se ramènent à deux types : les unes ont pour but d'isoler les ventricules et de constater l’hydrocéphalie, les autres, de tarir la source plexuelle en atteignant l’épithélium choroiïdien ou en tentant l’ablation de ces plexus.
Danpy et BLACKFAN, FRAZIER et PEET, opérant sur de jeunes chiens, ont obtenu loblitération de laqueduc en introduisant sous le cervelet d’abord, puis dans le quatrième ventricule, un tampon de coton coiffé d’une mince couche de gélatine. THomas, WEEp, NANAGas, WISLOKI et PUTNAM sont arrivés à l'isolement ventriculaire en provoquant une intense réaction méningée « locale ». Ils injectaient soit dans les ventricules latéraux, soit mieux dans la citerne, du noir animal ou de l’aleuronate de soude! Des plaques de pachyméningite fibroleucocytaire s’organisaient autour des trous de Luschka et de Magendie et, en quelques jours, les ventricules étaient isolés.
Riser à proposé un protocole expérimental plus heureux : intervention aseptique en deux temps permettant d’injecter, à l’aide d’une fine aiguille coudée, un demi-centimètre cube de solution dite obturante (sol. aseptique de gélatine et d’amidon dans du sérum physiologique) dans le quatrième ventricule sans en
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effondrer le toit ni soulever le cervelet. Ce gel, qui demeure en place, s’organise et obstrue complètement le quatrième ventricule.
Appliqués à de jeunes animaux, ces divers procédés entraînent l’hydrocéphalie.
L'expérience inverse, qui consiste à tarir la source plexuelle, a été entreprise aussi maintes fois par des moyens différents :
Certains auteurs se sont attaqués à l’épithélium de revêtement des ventricules et des plexus. Dans cet ordre d’idée, CESTAN, Riser et PÉRÈS ont étudié laction du salvarsan en injections intra-ventriculaires : un hydrocéphale de deux mois recevait 0 gr. 003 de salvarsan ; on évacuait le lendemain, 69 ce. de liquide qui ne se reformait pas comme le montrait l’affaissement durable de la fontanelle et l'indication manométrique de CLAUDE ; on notait une desquamation considérable de l’épithélium de revêtement.
L’ablation des plexus a été tentée, mais c’est là une intervention extrêmement délicate. DaAnpy et BLAcx- FAN l’ont partiellement réalisée une fois ; ils ont oblitéré en même temps l’aqueduc de Sylvius, et ont constaté, trente-quatre jours après, une légère hydrocéphalie bien moins importante que celle produite, chez un animal témoin, par la seule obturation contemporaine de l’aqueduc. Mme Zanp et CusinG ont obtenu l’ablation à peu près totale avec tarissement de la source ventriculaire.
Dans un autre ordre d’idée, l’on doit enfin citer les expériences de JacoBr qui, par le moyen de la capillaroscopie, a observé, sur la surface de l’épithélium plexuel, l'apparition de gouttelettes de liquide.
Les conclusions à tirer de ces divers résultats tant pathologiques qu’expérimentaux paraissent être les suivantes : l’isolement des cavités cérébrales entrainant de l’hydrocéphalie, l’ablation des plexus étant suivie d’une diminution notoire du volume liquidien, il est évident qu’il y a dans les ventricules une source plexuelle importante de L. C. R.
L'existence de celle-ci est en effet difficilement niable ; mais, quant à son importance, comment ne pas s'associer aux critiques de BECHT et attribuer à l’irritation aiguë des parois ventriculaires, plexus y compris, et, par conséquent, à une hypersécrétion pathologique, l’impprtance de ces hydrocéphalies aussi bien acquises qu’expérimentales ? Les divers auteurs ne parlent-ils pas, en effet, d'organisation (Rtser) des matières obturantes, de tampons dont iles pores sont complètement obstrués par des exsudats inflammatoires (FRAZïIER et PEET). Et, d’autre part, dans les cas de compression de l’aqueduc de Sylvius par des tumeurs, peut-on nier les réactions de voisinage et les irritations ventriculaires chroniques ?
Le problème de l’importance de cette source sera envisagé plus loin (courant du L. C. R.) ; qu’il sutfise, pour l’instant, de grouper en faisceau les divers arguments anatomiques, histologiques et physiologiques et de conclure : il existe une source plexuelle.
B. — Origine extra-plexuelle
L'hypothèse d’une origine épendymaire est à examiner tout d’abord. La physiologie de lépendyme
présente une grande analogie avec celle de l’épithélium plexuel, d’après les travaux de KINGSBURY, Ga- LEOTTI, HWOROSTUCHIN, etc.
GRYNFELTT et EUZIÈRE retrouvent dans les cellules de cet épithélium les figures histologiques décrites à propos de la cellule plexuelle (mitochondries, vacuoles, etc.), et concluent à l'existence d’une sécrétion épendymaire.
Mais elle ne serait pas quantitativement comparable à celle des plexus ; d’ailleurs, la vascularisation sous-jacente est insignifiante rapprochée de celle de ces formations.
Expérimentalement cette source épendymaire, si elle existe, semble négligeable. L’ablation des plexus tarit, en effet, la source ventriculaire.
GOLDMANN, FRANCINI, etc. nient cette fonction sécrétoire. Pour WisLockr et PUTNAM, NaAnaAGASs, etc., l’épendyme n'aurait qu’une propriété, celle de résorber ÉMEMNE A
Ainsi qu’il a été dit au début de ce chapitre, de nombreux auteurs ont soutenu, les uns, qu’il y avait une production de liquide au niveau de tous les vaisseaux pie-mériens (origine vasculaire), les autres, que le L. C. R. issu du parenchyme cérébral, gagnait les espaces sous-arachnoïdiens en suivant les gaines périvasculaires.
a) ORIGINE VASCULAIRE. — Cette manière de voir soutenue par QUINCKE, RIES, SicarDp et BRrissAUD, ete.,
a été reprise par quelques auteurs au nombre desquels on doit citer MESTREZAT qui, en 1927, écrivait : « Le L. C. R. est le produit normal et partout issu des capillaires. » En 1911, le même auteur indiquait dans sa thèse : « Les plexus choroïdes élaborent le L. C. R. et, à l’état normal, les vaisseaux de la cavité sous-arachnoïdienne ne prennent aucune part à sa formation, ne laissent rien diffuser dans cette humeur. »
La monographie de BEcHTt, qui passe au crible les diverses expériences mises en œuvre pour élucider le problème de la physiologie du L. C. R. et sa conclusion : « Nous devons avouer ne pas connaître l’origine, ni le mécanisme de la formation du L. C. R. » n’a certainement pas été étrangère au revirement des idées de MESTREZAT. On doit, toutefois, reconnaître qu’il avait, dès 1921, noté l’exagération de certaines critiques de BECHT, notamment celles avant trait à l’étude histologique des plexus.
Quels faits plaident en faveur d’une origine vasculaire ? Le principal est celui-ci :
Dans certains cas d’hydrocéphalie bloquée, le liquide ventriculaire est parfaitement isolé du liquide sous-arachnoïdien sans que ce dernier soit modifié dans sa quantité, sa tension, son aspect, sa coloration (MESTREZAT).
La ponction lombaire donne issue à un liquide normal qui se reforme lentement (DanDy et BLACKFAN, ZANGE, etc.).
Riser cite un exemple personnel fort éloquent : il s’agit d’un enfant de cinq ans atteint de maladie de
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Lirrce avec hydrocéphalie entièrement bloquée très importante. Un centimètre cube de colorant introduit dans le ventricule n’a pas passé dans les espaces sous-arachnoïdiens, même en quantité infime, deux heures après l'injection et après soustraction de 15 cc. de liquide lombaire.
Quelques jours après l’on pratiqua une double ponction et une étude manométrique dont voici le
résultat :
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Donc reproduction rapide du liquide ventriculaire et lente du liquide rachidien isolé des plexus.
Chez le même malade RiIsEr a pu soustraire le liquide lombaire en entier ; en une demi-heure il a d’abord obtenu une trentaine de centimètres cubes, le débit s’est ralenti ensuite jusqu’à ne produire qu’une goutte à la minute. Retrait du liquide à chaque inspiration. Pression au Claude nulle. L’aiguille ayant été obturée, la pression remonta à 4, deux heures après, et 3 cc. purent alors être retirés.
L'observation est intéressante, mais on doit toutefois regretter l'absence de toute indication relativement à la composition du liquide lombaire en voie de
renouvellement, au cours de la première expérience.
Il eût été utile de savoir si la pression initiale était à nouveau atteinte et si la composition de l'humeur retirée correspondait vraiment à celle du L. C. R. normal.
Je reviendrai plus loin sur certains points de la seconde expérience.
BUNGART, RÔPKE et WEIGELDT ont, chez le chien, réalisé artificiellement un isolement sous-arachnoïdien en passant une ligature autour de la moelle et de ses enveloppes. Ils ont pu constater, après une ou deux semaines, la présence d’un liquide légèrement teinté et assez albumineux dans le cul-de-sac.
C’est là un liquide de transsudation à rapprocher du liquide xanthochromique et hyperalbumineux que l’on rencontre dans tous les cas d'isolement pathologique des espaces sous-arachnoïdiens lombaires.
RISER et SOREL ont repris ces expériences dans le but de vérifier si l’on pouvait mettre en évidence la production réelle du liquide dans une partie isolée du tissu sous-arachnoïdien, liquide qui proviendrait des vaisseaux pie-mériens.
Les résultats ont été négatifs : par ponction continue du sac jusqu’à assèchement, ces auteurs n’ont jamais recueilli un volume liquidien supérieur à celui retenu par la ligature. Ils arrivèrent ainsi à la conclusion qué la production de liquide au niveau des espaces sous-arachnoïdiens est infime, si même elle existe.
Toutefois des réserves s’imposent quant à la valeur de ces expériences et aux méthodes mises en œuvre :
d’abord les espaces sous-arachnoïdiens lombaires sont notablement moins vascularisés que les espaces craniens, et, ainsi que le dit Riser lui-même, il est possible que ceux-ci jouent un rôle moins modeste que ceux-là dans la production extraplexuelle du L. C. R. Ensuite et surtout, le procédé qui consiste à vider les espaces sous-arachnoïdiens, pour étudier la production de liquide à leur niveau, n’est pas exempt de critiques ; en effet l'hypothèse d’origine vasculaire met en cause la perméabilité vasculaire et nous verrons aux chapitres suivants que cette perméabilité doit être envisagée comme une dialyse du plasma sanguin contre le L. C. R. Une équilibration osmotique se produit au travers de l’endothélium des capillaires.
Retirer l’un déclenche un phénomène tout à fait différent : il se produit, en quelque sorte, une ultrafiltration de l’autre à travers la membrane. Ultrafiltrat et dialysat équilibré étant deux choses bien différentes, c’est donc créer des conditions tout à fait anormales que d’opérer ainsi.
Comme Riser lui-même le suggère, il serait de beaucoup préférable d’étudier « le renouvellement régulier et quotidien du L. C. R. retiré par ponction lombaire chez des sujets dont ies plexus choroïdes seraient complètement isolés des espaces sous-arachnoïdiens ».
. I conviendrait, me semble-t-il, de ne retirer quotidiennement que quelques centimètres cubes (de 5 à 10) et cela pendant plusieurs jours, afin d’obtenir — ce qui est probable — le renouvellement total du li-
quide par le jeu de la dialyse et des équilibres de pression. Mais à cette étude quantitative il serait de première importance d’adjoindre une étude qualitative poussée afin d'apprécier les troubles de composition du liquide en voie de renouvellement et, le cas échéant, le temps de retour à une composition normale. Il est en effet regrettable de constater que, le plus souvent, faute de renseignements précis sur la nature (formule complète) du liquide, les résultats de nombreuses recherches poursuivies par des voies exclusivement physiologiques (quantité, tension du liquide, etc.) sont forcément limités.
Mais, d’ores et déjà, un certain nombre de faits : la perméabilité des parois vasculaires à certains constituants du sang, par exemple, permettent d’affirmer que la molécule H°0 traverse aussi ces parois, et cela dans les deux sens. Suivant les conditions de pression hydraulique ou osmotique, une certaine quantité de liquide pourra pénétrer dans les espaces sous-arachnoïdiens, ou au contraire, de ces espaces, être résorbée au niveau des parois vasculaires. Mais, comme tous les phénomènes dialytiques, ces échanges seront très lents.
b) ORIGINE PARENCHYMATEUSE. — L’hypothèse de cette origine est déduite des expériences de SPINA, qui consistaient, après avoir mis à nu le cerveau, par trépanation et ouverture de la dure-mère, à injecter de l’adrénaline dans les veines ; on observait alors l'apparition de gouttelettes confluentes de L. C. R. à la surface cérébrale. Pour SPiNA, ce liquide provenait du tissu nerveux. Cette opinion a été partagée par LEWANDOWSKI, BUNGART, WEED, HASSIN, etc.
Mais l'interprétation de STURSBERG paraît plus juste : l’adrénaline augmente la pression sanguine et le liquide contenu dans les espaces péri-vasculaires est chassé vers la surface du cerveau par la dilatation des vaisseaux encéphaliques. RisEr seul, puis avec Sorer, a en effet montré qu’en vidant au préalable les espaces sous-arachnoïdiens par incision de la membrane atlo-occipitale, on n’assistait plus à FPapparition de ces gouttelettes de liquide soit-disant néoformé. SoREL a mis en évidence l’autonomie de la physiologie de la circulaire cérébrale (voir p. 61) en montrant que l’adrénaline, vaso-constricteur énergique, est sans action sur les vaisseaux encéphaliques.
En résumé, il semble donc que l’on puisse envisager la possibilité d’une certaine production de liquide au niveau des capillaires qui sont baignés par le liquide sous-arachnoïdien, production liée aux phénomènes d’équilibration du système sang-L. C. R.
Mais de l’ensemble des travaux anatomo-cliniques et expérimentaux qui viennent d’être commentés, il paraît bien résulter que c’est dans les ventricules, au
niveau des plexus, que réside la principale source de PACE:
EVACUATION EXTRA-VENTRICULAIRE, COURANT DU L.C.R.
Dans l’étude du courant liquidien, on trouve d’autres preuves à l’appui de origine plexuelle du LeCur
Cette hypothèse de l'existence d’un courant est très ancienne : GALIEN parlait déjà du flux et du reflux du liquide. F. FRANCK notait, à chaque systole, les oscillations d’une aiguille munie d’un petit drapeau hémodromométrique, fixée dans la membrane atlooccipitale.
Ch. RicHeT pensait que les mouvements du L. C. R. étaient fonction du degré de turgescence des vaisseaux cérébraux.
Il y a lieu, tout d’abord, d'établir une distinction entre le courant normal et régulier allant des ventricules vers les espaces sous-arachnoïdiens et les remous produits par les variations de volume du cerveau. Le liquide est en effet contenu dans un étui osseux rigide : crâne, rachis. Le cul-de-sac dura! et peut-être les espaces sous-arachnoïdiens, doués d’une certaine élasticité, accusent les différences de pression transmises au L. C. R. et autorisent les variations de volume du névraxe, variations qui sont liées
aux changements de la pression sanguine lors des systoles cardiaques (Pouls du cerveau, Mosso), lors de l'inspiration ou de l'expiration normale et qui s’exagèrent à l’occasion du rire, de la toux, d’une respiration désordonnée, de la marche, etc. Il est logique de considérer qu’à ce moment les remous et les contre-courants masquent le cours normal du L. C. R.
L'étude de celui-ci ne doit donc se faire que chez un sujet à l’état de repos absolu.
C’est ce que montrent clairement les expériences de CESTAN, RIsER, PÉRÈS et LABORDE qui reprennent, en les perfectionnant, les techniques de Danpy et BLACKFAN, FRAZIER et PEET, SoLOMoN, THoMsoN et PFEIFFER, etc.
Le principe de ces expériences est le suivant : introduire dans les ventricules une certaine quantité d’un colorant non toxique et peu diffusible, voir au bout de combien de temps on le retrouve dans les espaces sous-arachnoïdiens chez un sujet à l’état de repos absolu en position de décubitus latéral.
La méthode n’est certes pas parfaite et on peut lui reprocher d'utiliser un test d'écoulement possédant lui-même une certaine vitesse de diffusion, de modifier la pression osmotique, etc. Elle donne cependant des résultats intéressants à condition d’observer les précautions élémentaires suivantes :
— respecter la pression ventriculaire en retirant un volume de liquide égal à celui de la solution colorante à injecter ;
— pousser très lentement l'injection colorante ;
— utiliser un colorant rendu aussi peu diffusible que possible.
CESTAN, RISER, PÉRÈS et LABORDE ont injecté du rouge neutre, ou de la P. $S. P., mêlé à du sérum de cheval pour en diminuer la diffusibilité, et n’ont retrouvé le colorant, en quentité appréciable, que 2 à 3 heures plus tard.
SOLOMON, THOMSON et PFEIFFER, DAHLSTROM et WI- DERYE avaient obtenu des résultats similaires.
Ces divers auteurs sont donc arrivés à la conclusion que, chez un sujet normal à l’état de repos complet, les diverses portions liquidiennes : liquide ventriculaire, liquide des grands lacs de la base, liquide cisternal, liquide spinal, constituent un ensemble d’eaux dormantes à peine troublées par un courant ventriculo-méningé extrêmement lent et continu, et par les modifications minimes et rythmiques du volume cérébral au cours de la respiration et des systoles cardiaques. ,
Chez l’homme qui tousse, rit, parle, s’agite, le colorant se retrouve en abondance dans le liquide sousarachnoïdien au cours des minutes qui suivent l’injection, en raison du brassage créé par les variations brusques et importantes du volume cérébral.
L'existence d’un courant rétrograde spino-ventriculaire a été soutenue par KRAMER, K£ose et Vocr, BEc- KER, etc. Elle est, au contraire, infirmée par les expériences de AHRENS qui, injectant du rouge congo soit dans le canal rachidien, soit dans les espaces péricérébraux, retrouve le colorant à la base du cerveau au bout de quelques minutes, mais constate qu’un quart d'heure après, les ventricules n’en contiennent encore aucune trace. Les mêmes résultats
sont obtenus, récemment, par WEN CHao MA, SCHAL- TENBRAND et JEN LIN CHANG qui injectent dans Îles espaces sous-arachnoïdiens de lapins de l'indigo-carmin ou de l’encre de Chine.
Contre l’existence de ce courant rétrograde on peut encore faire valoir la différence de composition du liquide ventriculaire et du liquide sous-arachnoïdien (voir p. 78) et aussi les cas cliniques de liquide ventriculaire stérile alors que le liquide sous-arachnoïdien possède un caractère inflammatoire net, avec présence de microbes (Mme Zanp).
Pour un courant ventriculo-méningé parlent, enfin, les observations indiscutables d’hydrocéphalie d’un seul ventricule latéral par obturation du trou de Monro correspondant, d’ydrocéphalie des ventricules latéraux et du troisième ventricule par obstruction de l’aqueduc de Sylvius, d'hydrocéphalie interne totale par blocage. des trous de Luschka et de Magendie.
L'existence d'un courant ventriculo-méningé paraît donc indéniable. Cette conclusion fournit, en même temps, une preuve de plus en faveur de la source plexuelle.
Mais on peut, alors, se poser la question : Que devient le liquide formé au niveau des plexus et, occasionnellement, au niveau des vaisseaux pie-mériens ?
RESORPTION DU L.C.R.
De très nombreux travaux ont été consacrés à cette question et les hypothèses envisagées se ramènent soit à la résorption lymphatique, soit à la résorption vasculaire.
La résorption lymphatique se ferait comme suit : des espaces sous-arachnoïdiens le liquide s’écoulerait dans les gaines péri-neurales et, de là, gagnerait les ganglions lymphatiques. en dehors du système nerveux.
Cette théorie est basée sur les expériences de AHRENS, CATHELIN, FLATAU, GOLDMANN, FRAZIER et PEET, STEPLEANU-HORBATSKY, IVANOW et plus récemment de GALKIN, SARDEMANN et SPiTzER. Elles ont consisté pour la plupart à introduire des colorants dans le canal rachidien et à constater leur apparition dans les gaines péri-neurales et dans les ganglions lymphatiques.
La présence du colorant dans les gaines péri-radiculaires a généralement été notée. Mais l'atteinte des ganglions lymphatiques est contestée par un certain nombre d’expérimentateurs : KRAMER, SICARD et CEs- TAN, DANDY et BLACKFAN, RISER et PLANQUES.
Quoi qu’il en soit, cette voie lymphatique n’a qu'une importance secondaire dans la résorption du
L. C. R. Dès 1896, REINER et SCHRITZLER montraient qu’un colorant introduit dans les espaces sous-arac noïdiens se retrouvait plus vite dans le sang des jugulaires que dans les ganglions lymphatiques.
L'opinion actuelle, basée sur les travaux des auteurs américains, est que la résorption vasculaire est la plus importante et qu’elle se produit dans les espaces sous-arachnoïdiens.
Pour CusHiNG et WEEp, les villosités arachnoiïdiennes ou granulations de Pacchioni jouent un rôle prépondérant dans cette résorption.
WEEp, dans une série d’expériences remarquables, injecte très lentement et à basse pression, dans les espaces sous-arachnoïdiens dorsaux de jeunes animaux, une solution de ferrocyanure de potassium et de citrate de fer ammoniacal. Ce réactif offre les avantages d’être dépourvu de toxicité, de n'être pas neurotrope, d’être parfaitement miscible au L. C. R. et de lui être à peu près isotonique aux dilutions utilisées :
4 volumes de citrate ammoniacal de fer à 1 %, dans l’eau salée à 5 0/00 ; pour un volume de ferrocyanure de potassium à 1 % dans l’eau salée à 5 0/00.
Partout où le réactif a pu pénétrer, il est précipitable par l'acide chlorhydrique dilué sous la forme de fines granulations bleues (Bleu de Prusse), insolubles et bien visibles au microscope. La fixation et la précipitation sont obtenues en un même temps après immersion de 48 heures dans une solution contenant :
formol à 40 %, 50 cc. ; acide chlorhydrique, 1 cc. ; eau, 50 cc.
RUN ESS
C’est ainsi que WEEn, après avoir injecté ce réactif dans les espaces rachidiens, a constaté, quelques heures après, qu’il avait imprégné les espaces sousarachnoïdiens craniens et le sinus longitudinal supérieur.
Sa présence en abondance dans les granulations de Pacchioni lamena à penser que la résorption veineuse se fait par l’intermédiaire de ces formations.
Nous savons en effet qu’à leur niveau, seule une mince membrane sépare le L. €. R. du sang des sinus, condition très favorable à tous échanges dialytiques.
Pour DaANnpy et BLACKFAN, ce sont, au contraire, Îles capillaires pie-mériens qui jouent le rôle principal dans cette résorption, et en particulier ceux qui se trouvent au niveau des confluents.
Les expériences de REINER et SCHRITZLER, DIxoN et HALLIBURTON, DaANDy et BLACKFAN consistent à injecter du salicylate de soude, ou mieux un colorant, dans la citerne. Au bout de 15 minutes, on le retrouve dans le sang des jugulaires.
CESTAN, RISER et LABORDE ont repris ces recherches et ont injecté la solution citratée de ferrocyanure dans l’espace sous-arachnoïdien de malades, quelques heures avant la mort.
Dès la fin survenue, le L. C. R. a été évacué et remplacé par la solution fixatrice de formol-acide.
Sur les coupes à la paraffine et à la celloïdine de nombreux fragments prélevés à différents niveaux du névraxe, ces auteurs ont pu mettre en évidence un fait extrêmement intéressant : tous les petits vais-
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seaux veineux et capillaires de l’espace sous-arachnoïdien, quelles que soient leur situation et leur nature : basilaires, corticaux, péricérébelleux, périmédullaires, éliminent le réactif qui est retrouvé dans la paroi de ces vaisseaux et plus particulièrement dans l’endothélium.
I faudrait donc admettre que la résorption se fait non seulement au niveau des granulations de Pacchioni, mais aussi à celui de toutes les veinules et capillaires sous-arachnoïdiens.
RisEr a répété aussi les expériences de Danny et BLACKFAN, de WEEp, consistant à poser une ligature sur la moelle lombaire et ses enveloppes, et à injecter dans le cul-de-sac ainsi formé un colorant dont on étudie le comportement (P. S. P.).
Ïl a pu ainsi confirmer les résultats de ces investigateurs, à savoir que l’élimination du colorant se fait hors des espaces sous-arachnoïdiens ainsi isolés, mais qu’elle est notablement plus lente que celle qui se reproduit dans les conditions habituelles, c’est-à-dire dans le cas de communication normale avec les espaces cérébraux (10 à 11 % avec ligature, 19 à 25 % avec libre communication, pour une durée égale).
Ces résultats cadrent d’ailleurs parfaitement avec ce que nous savons de la vascularisation des espaces sous-arachnoïdiens.
On vient de voir comment se fait la résorption sous-arachnoïdienne. On peut maintenant se demander si, dans certaines conditions, l’épendyme et les plexus ne concourent pas à la résorption liquidienne. Ces notions sont d’un intérêt considérable du double
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point de vue de la physiologie de la cellule épendymaire et de la cellule plexuelle, et de la « formation » du L. C. R.
La part de l’épendyme dans la résorption du liquide est peu importante. La meilleure preuve est que, dans les cas d’hydrocéphalie interne bloquée, cette voie se révèle tout à fait insuffisante à empécher l’accumulation de liquide et la dilatation ventriculaire.
L'existence d’une résorption au niveau de l’épendyme a toutefois été souvent constatée.
Des recherches de K£LEsrADT, Wiscocki et PUTNAM, NaAñaAGAS, CESTAN, RISER et LABORDE, il résulte que les substances (encre de Chine, bleu de Trypan, ferrocyanure-citrate, etc), introduites dans les ventricules se retrouvent en abondance dans les cellules épendymaires, dans l’endothélium des vaisseaux sousjacents et dans leur lumière.
On note aussi une imprégnation variable de la substance nerveuse. Pour RIsER, cette diffusion dans le parenchyme n’excède pas 1 à 2 mm. en profondeur, si les colorants utilisés sont atoxiques, sans neurotropie spéciale et suffisamment dilués.
L’épithélium plexuel n’est au contraire jamais imprégné ; il ne saurait donc être question de lui faire jouer un rôle dans la résorption du liquide, comme l'auraient voulu ASKANAZY, KLESTADT, GOLDMANN, D1E- TRICH, DE HARVEN, HUECK, HOEN, etc.
PETERHOF (1925) montra qu'il n’y à atteinte de l’épithélium choroïdien par les colorants que dans le cas de nécrose cellulaire, résultant de la toxicité ou
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de la concentration excessive (donc toxique) du colorant, et dans le cas où les plexus sont restés en contact avec le colorant post mortem.
Récemment Jorns (1932) a repris, chez le chien et le lapin, l’étude de la résorption liquidienne intraventriculaire en obturant soit un trou de Monro, soit l’'aqueduc de Sylvius. Il injecta dans les portions isolées des cavités cérébrales des tests divers à divers taux de concentration (iode, métaux en solution colloïdale plus ou moins dispersée, colorants, etc.) ei étudia macro et microscopiquement les voies d’élimination suivies.
Il arriva à la conclusion que la résorption ne 5e fait pas au niveau des plexus mais bien au travers de l’épendyme, par les vaisseaux sous-jacents. Cette résorption est fonction du degré de « dispersion » et de la « pression osmotique » des substances injectées. L’iode, par exemple, apparaît d'autant plus rapidement dans les urines que de la solution injectée dans les ventricules est plus concentrée. Au contraire, plus la pression osmotique de la solution injectée se rapproche de celle du L. C. KR, plus faible est la résorption.
Quant à l’imprégnation de la substance nerveuse, variable suivant les conditions, elle apparaît comme le résultat d’un processus pathologique. Etant donné qu’il n’y a pas de différence nette entre la pression osmotique du liquide normal et la pression osmotique des sérosités des tissus environnants, il en résulte pour Jorns qu’il ne doit pas exister de résorptions physiologiques au niveau des parois ventriculaires.
ANT MER
Le L. C. R. s'écoule par l’aqueduc de Sylvius et les trous de Lushka-Magendie dans les espaces sousarachnoïdiens où il est résorbé.
Nous voici donc loin de l’hypothèse de Van Mona- Kow suivant laquelle le liquide ventriculaire gagne les espaces sous-arachnoïdiens craniens à travers toute l’épaisseur du parenchyme cérébral.
Les travaux de RIsER et de RISER et PLANQUES nous éloignent aussi des conceptions de STERN et GAUTIER : « La présence d’une substance donnée dans le L. C. R. paraît être une condition essentielle de son action sur le tissu nerveux ; les substances introduites dans le liquide ventriculaire se retrouvent dans la profondeur de la masse nerveuse ; par rapport aux éléments nerveux le liquide ventriculaire représente un liquide afférent, le liquide sous-arachnoïdien un liquide efférent. »
Riser montra en effet qu'avec une médication intraventriculaire on agit sur certains noyaux bulbaires très superficiels, sur une faible épaisseur de parenchyme.
Il ne faut donc pas compter obtenir des actions thérapeutiques sur la cellule nerveuse par injections de substances médicamenteuses intraventriculaires, intrarachidiennes ou sous-occipitales ; tout au plus les radiculites et les myélites sont-elles justifiables de pareils traitements car l’imprégnation des racines et de la zone de Lissauer des cordons blancs ne fait aucun doute. De même certains noyaux bulbaïres superficiels peuvent être atteints (CESTAN, RisEr, La- BORDE, 1924 ; CESTAN, RISER et PÉRÈS, 1927).
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En 1932, RisEr et PLANQUES, comparant les actions de l'insuline, de lacétylcholine, de l’adrénaline injectées soit dans le torrent circulatoire, soit dans le L. C. R, montrent que c’est par la voie sanguine que ces substances agissent le mieux et le plus vite sur les centres nerveux. Aucun point ne peut-être retenu en faveur d’une action directe sur le système nerveux central, de ces substances introduites dans le LE. C. R. par injection lombaire, ou sous-occipitale. L’action beaucoup plus faible et plus durable notée dans ces cas serait vraisemblablement due à la résorption lente de ces substances par les vaisseaux sous-arachnoïdiens et à leur action par voie sanguine.
Et ainsi se présente sous un aspect nouveau, le problème si controversé de la « barrière hémo-méningée », aspect étudié récemment dans la thèse d’un élève de Riser : PETEL. Il y aurait lieu de distinguer une barrière hémo-méningée, séparant sang-L. C. R, une barrière hémo-encéphalique (l’encéphale comme tous les autres organes effectuant ces échanges nutritifs et respiratoires avec le sang), et enfin une barrière, étanche celle-là, méningo-encéphalique (la cellule nerveuse n’ayant aucune relation normale avec le L. C. R.; rôle purement mécanique du L. C. R)).
Mais c’est là une autre question beaucoup trop vaste pour l’exposer ici (voir thèse P£re:, Toulouse, 1934).
Pour en finir avec l’étude de la résorption du L. C. R, il est intéressant de noter, avec RIser, que les diverses expériences relatées plus haut montrent surtout comment sont éliminées les substances étran-
gères introduites dans le liquide. Elles ne suffiraient pas à entraîner la conviction de l’existence d’une résorption physiologique par les mêmes voies et à la même vitesse, si le fait certain d’une production liquidienne plexuelle continue, n’impliquait pas nécessairement une résorption parallèle.
Nous avons vu, à propos de la production extraplexuelle de liquide, que la « perméabilité vasculaire >» jouait probablement dans la réparation des spoliations liquidiennes. Il est normal d'envisager que ces échanges dialytiques se font dans les deux sens : apport ou résorption de liquide suivant les conditions de pression.
En tenant compte de tout cela, il est donc permis de penser que la résorption physiologique se fait, très probablement, par les voies étudiées ci-dessus, à savoir : une résorplion vasculaire diffuse existant à tous les niveaux de la méninge molle cranienne et rachidienne, voie sanguine à laquelle s'ajoute, pour une part peut-être moins importante, une résorplion lymphatique par l'intermédiaire des gaines périneurales.
Production plexuelle, courant ventriculo-méningé, résorption méningée forment bien un ensemble de faits cohérents.
Quel est le régime de ce courant ventriculo-méningé ?
C’est encore là une question qui a été le sujet de multiples controverses. IT a fallu de nombreuses années et d'innombrables travaux pour que l'accord soit à peu près réalisé en une conception qui n’est autre que l’hypothèse de MAGENDIE vieille d’une centaine
d'années : le L. C. R. représente en quelque sorte des eaux dormantes, lentement sécrétées, lentement résorbées.
Quelques observations cliniques de liquorrhée abondante (2, 3, 4 et même 5 litres par jour) après certaines blessures craniennes avaient pu, un moment, paraître suffisantes pour échafauder l'hypothèse d’un courant rapide du L. C. R. MESTREZAT, dans sa thèse, écrit que le liquide se renouvelle 6 à 7 fois par jour.
En réalité ces grands écoulements ne se rencontrent qu’exceptionnellement dans les cas de traumatismes avec écoulement de liquide. Ils n’apparaissent généralement qu’au bout de plusieurs jours et ce sont là certainement des phénomènes pathologiques sans aucune signification physiologique.
L'étude du régime du courant liquidien n’est certes pas chose aisée et BECHT a pu, à ce sujet encore, formuler des critiques justifiées.
Deux méthodes furent principalement utilisées dans ces recherches.
I. — La première consiste à injecter des colorants dans diverses régions du L. C. R. et à étudier la rapidité de leur transport. Ce sont là les expériences que j'ai relatées à propos de la détermination du sens du courant liquidien ; elles ont révélé l’existence d’un courant ventriculo-méningé lent et continu chez un sujet à l’état de repos absolu (SoLomMon, THoMsoN et PFEIFFER, RISER et ses collaborateurs). Les résultats de ces expériences ne peuvent être faussés que par excès, la vitesse de diffusion propre du colorant s’ajoutant à la vitesse du courant ; le brassage liquidien,
créé par les moindres variations de pression sanguine, ne peut aussi qu’accélérer la diffusion du colorant.
II. — La seconde méthode est celle de l'étude de l'écoulement continu, entreprise par CAPPELLETTI et CAVAZZANI, poursuivie par Danpy et BLACKFAN, FRaA- ZIER et PEET, Dixon et HALLIBURTON, WEED et CUSHING, RIisER et LABORDE, FLEXNER, etc. Ces expériences consistent à introduire un trocard dans les espaces sousarachnoïdiens et à étudier l’écoulement du liquide dans le temps.
RISsER et LABORDE ont considérablement amélioré les techniques antérieures et paré à des objections de BECHT, en ouvrant la boîte cranienne ou en introduisant de l’air dans les cavités craniennes. Ces auteurs évitent ainsi la rétention d’une certaine quantité de liquide dans les espaces péricérébaux et ventriculaires sous l'effet de la pression atmosphérique. De plus, ils augmentent considérablement le temps d’observation. LABORDE recueille le liquide 5 à 16 heures durant, Riser de 10 à 24 heures. |
Chez le chien, après le flot initial du liquide remplissant les espaces sous-arachnoïdiens et les ventricules, le débit se ralentit et se stabilise aux environs de 1 cc. à 1 cc. 5 par heure. LABORDE estime, à partir de ces données, que chez le chien le L. C. R. se renouvelle en 24 heures.
Maïs LABORDE ne manque pas, dans son très beau travail (Recherches sur la physiologie des plexus choroïdes et de la leptoméninge, Thèse Toulouse, 1925), de mettre en évidence les défauts de cette méthode :
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« Tout drainage prolongé des espaces sous-arachnoïdiens entraîne au niveau du névraxe, un déséquilibre physique d’où résulte un certain état de congestion et d’inflammation aseptique. On en voit la preuve dans les altérations progressives du liquide qui s'écoule par l'aiguille lombaire. Ces mêmes altérations (hyperalbuminose et hypercytose) se retrouvent au plus haut point dans le liquide ventriculaire.. Cette « méningoépendymite à vacuo » apparaît au moment où le liquide normal a été soustrait en majeure partie. le liquide néoformé diffère essentiellement du fluide normal, il apparaît comme une formation pathologique, comme un exsudat artificiellement créé par les conditions expérimentales, et non comme le produit physiologique de l’activité des plexus. On ne peut voir en lui un véritable liquide céphalo-rachidien de remplacement. » Cette constatation est en accord avec la critique physico-chimique que j'ai formulée page 32.
Quoi qu’il en soit, la lenteur de cette production est certainement un argument sérieux en faveur de la très grande lenteur du renouvellement du L. C. R.
SICARD et HAGUENEAU avaient fait, chez l’homme, des constatations analogues; après l’écoulement initial d’une centaine de centimètres cubes de liquide, l’écoulement se stabilise et l’on n’obtient plus que 2 à 3 cc. par heure.
D’après les travaux récents de FLEXNER et WiN- TERS, le liquide issu journellement des ventricules du chat est de 9 à 16 cc.
On peut donc conclure en disant que la production
du L. C. R. étant très lente, la résorption l’est aussi. Il n’y a pas de grand courant liquidien, mais un très faible courant ventriculo-méningé masqué normalement par les remous dus aux variations de volume cérébral, variations de volume liées à la plus ou moins grande turgescence des vaisseaux.
PRESSION DU L.C.R
C’est encore là un des très gros chapitres de la physiologie du L. C. R. groupant un nombre impressionnant de travaux et d’hypothèses bien souvent contradictoires.
Il ne saurait, bien entendu, être question d’entrer ici dans une étude détaillée de ce problème. Je me contenterai, comme dans les paragraphes précédents, d'essayer de donner une vue d’ensemble de la ques-
tion.
A. —— TouT D'ABORD, QELLES SONT LES INDICATIONS FOURNIES PAR LE MANOMÈTRE ?
Les études systématiques récentes ont mis de l’ordre dans les données confuses et souvent contradictoires de ces mesures. CLAUDE et ses collaborateurs, CESTAN, RISER et LABORDE, SOREL, LAMACHE, NICHE- LOTTI, CASTEX, MARIANO et ONTANEDA entre autres ont bien étudié les pressions aux différents niveaux et dans les différentes positions.
En décubitus latéral, la pression au niveau du culde-sac lombaire, de la citerne et des ventricules, est à peu près identique. La pression ventriculaire est très souvent un peu plus faible que les deux autres.
On trouve en moyenne des chiffres voisins de 15 pour le cul-de-sac et la citerne et de 7 à 10 dans les ventricules (RISER).
La technique d’AYER permettant de déceler un blocage des espaces sous-arachnoïdiens, est basée sur le fait que, dans les conditions normales, ces trois chiffres sont parallèlement influencés lorsque lon fait varier la pression par une soustraction de liquide ou par inhalation de nitrite d’amyle (augmentation du volume cérébral).
En position assise ou debout la pression ventriculaire est négative ou nulle (CESTAN, RISER et LABORDE, SOREL, etc..), contrairement à l’opinion de WEIGELDT et de nombreux contradicteurs. La pression croît progressivement à mesure que l’on ponctionne plus bas et cela n’a rien qui puisse étonner ! Le cul-de-sac dural, doué d’une certaine élasticité, supporte, en effet, le poids de la colonne de liquide verticale. Quant aux ventricules, constituant en somme la partie supérieure du réservoir clos, ils peuvent évidemment être le lieu d’une dépression : hydrostatique élémentaire ! Ce fait ne peut donc en aucun cas être invoqué contre Pexistence d’un courant ventriculo-sous-arachnoïdien.
Dans cette même position on trouve au niveau de la citerne une pression encore très faible : 4 à 6 cm.
pour CESTAN et RISER et LABORDE, de ERA CES “cn. pour CASTEX, MARIANO ct ONTANEDA.
L’aiguille dorsale indique une pression de 6 à 15 cm. et l’aiguille lombaire de 25 à 40 (Riser). La position de la tête (flexion, déflexion) agit nettement sur la pression et peut amener des variations de
l’ordre de 6 cm.
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B. — QuELSs SONT LES FACTEURS DE LA PRESSION DUL20C-1RE
Pour PFAUNDLER la pression est la résultante de trois facteurs :
I) L’élasticité des méninges ;
ID) La pression sanguine ;
III) Le facteur hydrostatique (pression exercée par la colonne liquide sur une surface de base donnée).
Cette étude a été récemment reprise par WEEp, FLExNER et CLARK en une série de travaux étayés par de très nombreuses expériences. Ces auteurs distinguent :
1° le facteur méningé ;
2° le facteur vasculaire.
Ces facteurs comprenant chacun divers éléments de première importance. C’est ainsi que le premier comprend le coefficient d’élasticité du sac dural et la pression hydrostatique du L. C. R. — Le facteur vasculaire se compose lui aussi d’un élément hydrostatique qui est la circulation du sang et d’un élément vasculaire proprement dit : vaso-dilatation ou vasoconstriction, résultant d’action réflexe ou de phénomène d’élasticité passive de la paroi.
D’après l’opinion des auteurs, ces deux facteurs, méningé et vasculaire, jouissent d’une certaine autonomie.
Ils ont montré qu’entre la soustraction d’une cextaine quantité de liquide et la variation de pression qui en résulte, il existe une relation assez constante. variable seulement avec l’âge et les dimensions des
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animaux étudiés. Cette relation peut s'exprimer par
dv
le quotient — ou dV — volume du liquide soustrait dP
et dP la variation de la pression en cm.
Si V est le volume total de l’espace subdural, on peut mettre en évidence un coefficient E d’élasticité du sac dural, coefficient constant chez des animaux de même taille et de même âge :
dv
E — V — dP
Quant au facteur vasculaire, il exerce une action considérable sur les variations de pression du L. C. R.
Nous avions déjà envisagé rapidement cette action à propos du « courant du liquide » (p. 35). Il est bien évident que tous ces remous, contre-courants, dont il a été question, se traduisent manométriquement par des variations de pression. C’est ainsi que l’inspiration abaisse la tension de 2 à 3 cm. (RisER) au niveau de la citerne, tandis que l’expiration l’augmente.
Il existe une légère augmentation de pression synchrone à chaque systole cardiaque. Assez récemment BECKER (1931) a repris cette étude et montré que les « pulsations » du L. C. R. sont la conséquence du pouls cérébral. Au niveau de la colonne lombaire ces pulsations, ou ondes liquides, lui correspondent avec un certain retard.
Contraction musculaire, toux, apnée, augmentent momentanément la tension de quelques centimètres.
Expérimentalement, plusieurs épreuves et, en particulier, la compression des jugulaires (phénomène
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de Queckenstedt) entraînent d'importantes modifications de la pression du L. C. R. Cette augmentation de pression que Dixon et HALLIBURTON attribuaient à une hypersécrétion de liquide, est bien plus certainement la conséquence de la turgescence vasculaire (FRaziEr et PEET, BECHT).
Il convient de signaler aussi l'hypothèse de CLAUDE qui fait intervenir un élément réflexe par excitation du sympathique cervical ; cette hypothèse est basée sur de nombreuses expériences de CLAUDE et de ses collaborateurs qui obtiennent une hypertension liquidienne par excitation du système vago-sympathique.
Ce sont :
— l'épreuve de la compression du Plexus Solaire chez les sujets à réflexe positif ;
— l'épreuve de la compression des globes oculaires chez les sujets vagotoniques à réflexe oculo-cardiaque positif.
Le système végétatif joue certainement un rôle important dans la circulation cérébrale et la production du liquide.
Existe-t-il une relation constante entre la pression sanguine et la pression liquidienne ?
On avait cru, un temps, avec PARISOT, BERGMANN, Hirz, DuRET, qu’il existait un parallélisme étroit entre la pression artérielle et la pression liquidienne. Les travaux de Dixon et HALLIBURTON, BECHT, CLAUDE et ses collaborateurs, LAMACHE, SOREL, RISER, BAUMANN, SHELBURNE, BLAIN et O’HARE, etc. infirment nettement cette manière de voir, et il semble que l’on soit en mesure d'affirmer aujourd’hui qu’il n’y a pas un parallélisme étroit entre ces deux tensions.
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Les observations d’hypertension artérielle chronique avec tension liquidienne normale sont innombrables. SorEz (Thèse Toulouse, 1929, p. 69) n’observe un parallélisme que dans les crises d’hypertension paroxystique (colique saturnine, éclampsie puerpérale) ; telles sont également les conclusions de CLAUDE.
Il faut toutefois citer les travaux de Dugar et La- MACHE (1930) qui, après BarLzLIART (1930), confirment l'existence d'un parallélisme très net, mais non mathématique, entre la pression du L. €. R. et celle de l’artère centrale de la rétine.
ANTONI Nizzs (1932) montre enfin récemment que la pression liquidienne dépend directement de la pression sanguine dans les capillaires du S. N. C.; cette pression serait inversement proportionnelle à la pression artérielle périphérique. Il y aurait là encoré un exemple de la physiologie spéciale de la circulation dans les centres nerveux, signalée par SorEr. Ce fait serait aussi à rapprocher des observations de STOHR (1921) qui ne peut mettre en évidence ia moindre innervation de ces capillaires.
Beaucoup plus net apparaît le parallélisme entre la pression veineuse et la pression liquidienne.
BEcHT, mesurant simultanément les trois pressions, confirme le fait que la pression veineuse est légèrement inférieure (quelques millimètres) à la pression liquidienne. CraAuUDe et ses collaborateurs étudient minutieusement les intéractions de ces divers facteurs et trouvent souvent un certain parallélisme entre tension’ veineuse et tension liquidienne. WALTER, rap-
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portant les travaux récents de MyErson et LOMANN (1932), souligne encore ce parallélisme. Il faut cependant remarquer que ces différents travaux ne résolvent pas le problème si complexe et si important des relations qui existent entre les pressions sanguines et liquidiennes. Il y a certainement de nombreux facteurs intermédiaires encore inconnus.
Quant à l’INFLUENCE DES VARIATIONS DU COUPLE PRO- DUCTION-RÉSORPTION sur la pression du L. C. R, c’est un problème très difficile à étudier. Il a été attaqué, d’une part, du point de vue de la production par l’action de diverses substances médicamenteuses sur l'activité des plexus choroïdes et par l'influence des solutions hypotoniques injectées dans le sang, et, d'autre part, du point de vue de la résorption par l'injection de solutions hypertoniques intraveineuses.
I) Action des substances médicamenteuses. — Cette étude fut entreprise pour la première fois par Carp- PELLETTI et par CAVAZZANI. Après avoir mis en place une aiguille sous-occipitale, ils injectèrent sous la peau des animaux des substances liquorigènes (pilocarpine, muscarine, éther) et observèrent l’augmentation de l’écoulement du L. C. R. ; ils notèrent que l’atropine, au contraire, arrête l'écoulement.
Depuis, un très grand nombre de recherches furent entreprises dans cette voie et les résultats des plus contradictoires furent obtenus ; d’autres controverses naquirent à l’occasion de l'interprétation des phénomènes observés : l'augmentation de l'écoulement (ou l'hypertension) est-elle due à une hypersécrétion de L. C. R. ou à une augmentation du volume cérébral ?
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La plupart des substances injectées possèdent en effet une action cardio-vasculaire très nette.
C’est ainsi que pour Dixon et HALLIBURTON, l’atropine, la pilocarpine, le nitrite d’amyle, etc., provoquent une hypersécrétion des plexus choroïdes, tandis que pour BECHT et MaATIx, l'augmentation de la pression liquidienne consécutive à l’administration de ces substances est due à l'hypertension sanguine.
Par ailleurs, l’atropine qui, pour CAPPELIETTI, entrave la sécrétion plexuelle, l’excite au contraire pour Dixox et HALLIBURTON et pour Moore.
La même divergence d’opinion se manifeste pour la pilocarpine : elle augmente la sécrétion choroïdienne d’après Dixon et HALLIBURTON ; elle est sans influence d’après CESTAN, RISER et LABORDE. Pour BECHT et GUNNAR enfin, elle augmente bien la pression liquidienne, maïs par le mécanisme de l’hypertension sanguine. Plus récemment HauG (1932), étudiant l’action d’un grand nombre de substances médicamenteuses sur la pression liquidienne, arriva à la conclusion que les effets de la pilocarpine et de l’atropine ne sont pas nets. L’adrénaline, le nitrite d’amyle, l’histamine augmentent la pression du liquide, sans élever la pression sanguine. La Lobeline, la Décholine, le gluconate de calcium (sous forme de calcium Sandoz) et le Pituglandol, se montrent sans action.
L’injection d’extraits d’organe a été suivie des mêmes controverses. L’injection d’extrait des plexus a seule donné un certain nombre de résultats concordants d’hypertension liquidienne, hypertension interprétée par les uns (FRAZIER et PEET, Dixon et Haxxr-
BURTON, WEEp, etc.) comme le résultat d’une hypersécrétion plexuelle et, par les autres (BECHT surtout), comme celui de l'augmentation de la pression veineuse. Mais KRAMER observe chez le chien une hypotension liquidienne à la suite de l’injection d’extrait de plexus humains. L’extrait actif chauffé à 60° perd son activité.
Au cours de travaux récents, LOEPER, PATEL et LE- MAITRE (1931) enregistrent graphiquement la pression liquidienne et simultanément la pression carotidienne. Ils étudient linfluence de la sécrétion plexuelle, du volume cérébral et de la pression sanguine intracranienne sur la pression liquidienne. L’injection d’extrait glycériné de plexus choroïdes serait, d’après eux, sans influence sur la pression du L. C. R.
L’extrait de lobe postérieur de l’hypophyse produit de la choroïdorrhée selon CUusHiING et WEE». Pour BECHT et GUNNAR, CESTAN, RISER et LABORDE, l’action hypertensive liquidienne est due à ce que cet extrait contient de l’adrénaline. L’augmentation de la pression du liquide serait donc le résultat de l’hypertension sanguine.
Mais CusxixG et WEED montrent que l’hypersécrétion (ou hypertension liquidienne) apparaît pendant la phase dhypotension sanguine précédant Fhypertension. LOEPER, PATEL et LEMAIRE objectèrent à cela que l'hypertension liquidienne se produit d’une manière trop rapide, marquée et passagère, pour être attribuée à une hypersécrétion.
Pour terminer ce rapide et très incomplet coup d'œil sur laction des médicaments et des extraits
mie
d'organes, je citerai enfin les très intéressantes observations de SoREL (1929) sur l’action de l’adrénaline. Ces travaux ont eu le grand mérite d’élucider un point très important de la physiologie de la circulation du système nerveux central. Sorez, en effet, fut frappé de ce que l’action hypertensive de l’adrénaline sur le L. C. R. ait été interprétée par la plupart des auteurs, par SPINA en particulier, comme due à une hypersécrétion et à une augmentation de volume liquidien, tandis que les physiologistes américains lui refusaient toute l'efficacité comme producteur de liquide. SoREL injecta donc de l’adrénaline dans les veines d'animaux trépanés et observa directement les modifications de la circulation et du volume du cerveau. Il vit ainsi que l’adrénaline, vaso-constricteur énergique, était sans action sur les vaisseaux du cerveau ; ceux-ci, observés à la loupe binoculaire de LErrz apparaïissaient turgescents sous la poussée hypertensive sanguine, et le cerveau lui-même nettement augmenté de volume. Il répéta, en la modifiant, l'expérience de SPINA (voir p. 33), réalisa divers protocoles expérimentaux dont on trouvera le détail dans sa thèse (Toulouse 1929) et acquit la certitude que c’est par le seul facteur vasculaire que l’adrénaline augmente la pression du L. C. R. 1! acquit aussi la conviction que la physiologie des vaisseaux du cerveau est nettement différente de celle des vaisseaux périphériques. En effet, appliquant « in situ » un fragment de glace sur une anse intestinale sortie et en même temps sur la surface encéphalique mise à nu, il observa la coloration nacrée de l'intestin due
ie
à la vaso-constriction des vaisseaux, tandis que les vaisseaux pie-mériens n'étaient pas modifiés. Ceci serait peut-être en accord avec l'hypothèse de Reï- CHARDT suivant laquelle un centre nerveux spécial règle la quantité de sang dans la pie-mère et les plexus choroïdes.
Que conclure de cet ensemble d'observations contradictoires ?
Tout d’abord que l’action des substances médicamenteuses sur la sécrétion plexuelle est très difficile à étudier. L'étude histologique des cellules plexuelles et de leurs figures d’hyperactivité sous l’action des substances liquorigènes (PETTIT et GIRARD, GRYNFELTT et EUZIÈRE) est très précise, mais ses résultats sont forcément limités. Les modifications de l’écoulement du L. C. R. par la fistule rachidienne et les modifications simultanées des 3 pressions artérielle, veineuse et liquidienne, ne peuvent que renseigner incomplètement sur l’hypersécrétion plexuelle :
L'action cardio-vasculaire de la plupart des drogues utilisées entraîne des modifications du volume cérébral susceptibles de modifier à elles seules, le débit de la fistule (excepté dans le cas où les espaces sous-arachnoïdiens et les ventricules sont vidés de leur contenu, mais alors les conditions normales ne sont pas réalisées, et l’état de « méningo-épendymite à vacuo » qui en résulte, doit troubler les phénomènes physiologiques).
D’autre part, l'étude manométrique simultanée des 3 pressions ne renseigne pas exactement sur Ja pression qui existe dans les petits vaisseaux et capillaires
du S. N. C. la physiologie de la circulation dans les centres nerveux et ses annexes, jouissant d’une certaine autonomie (REICHARDT, SOREL, ANTONI NiEcs, etc.)
Il) Action des solutions anisotoniques en injections intraveineuses. — En 1919, Web et Mc KiBeex remarquèrent que les solutions injectées par voie intraveineuse agissaient différemment sur la pression liquidienne, suivant qu’elles étaient hyper ou hypo-to-
niques : L’injection dans le torrent circulatoire d’une
solution de chlorure de sodium de 15 à 36 % entrafnait un abaissement notable de la pression du L. C.R., tandis que l'injection d’eau distillée produisait très rapidement une élévation de Ia pression liquidienne.
WEED et HUGsoN montrèrent en 1921 que ces changements durables de la pression du L. €. R. ne dépendent pas de variations analogues de la pression sanguine.
Ces expériences furent confirrnées depuis par de nombreux travaux ; mais, comme l’a dit WALTER, il y a certainement encore des facteurs inconnus ct c’est ainsi que l’on peut s’expliquer les résultats contradictoires que les recherches de WEEp suscitent encore. L'action des injections intraveineuses anisotoniques sur la pression liquidienne est mise actuellement sur le compte de phénomènes osmotiques. Les expériences de LaBoRDE (thèse Toulouse 1925) sur cette action sont de ce fait justifiables de la critique suivante : comment l'injection de solutions hyper ou hypotoniques pourrait-elle influencer le débit de liquide à
la sixième heure d’un écoulement continu ? Il n'y a plus, à ce moment, de liquide céphalo-rachidien dans les espaces sous-arachnoïdiens. L’aiguille lombaire ne donne plus qu’un liquide hyper-albumineux n'ayant nullement le caractère d’un liquide normal de remplacement. C’est là, vraisemblablement, un liquide de transsudation. J’ai déjà signalé ce fait, voir p. 32 et p. 50. II ne saurait donc, en aucune façon, se produire des phénomènes osmotiques entre le sang et un liquide céphalo-rachidien qui n'existe plus. Commie, d'autre part, LABORDE n’a observé aucune dilatation cérébrale consécutive à l’injection de solutions hypotoniques, la seule conclusion que l’on puisse tirer de ces expériences négatives est que ce sont très probablement des phénomènes osmotiques qui entraînent les modifications de pression du L. C. R.
Il est à noter, d’ailleurs, que des variations du volume cérébral ne peuvent guère expliquer ces élévations ou abaissemgnts de la tension du liquide étant donné qu’elles se maintiennent assez longtemps.
SOREL signale bien dans sa thèse l’action hypotensive des injections de solutions salines, sans modifications de la pression artérielle. Mais il n’observe pas d’'hypertension liquidienne nette après injection intraveineuse de solution hypotonique (eau distillée).
HAUG, au cours de travaux récents (1931-32) ne constate aucune action nette des solutions anisotoniques. Les variations de pression liquidienne observées par BARRE et KLEIN sont attribuées par ces auteurs à la température de la solution injectée : le froid abaïisserait la tension tandis que la chaleur l’augmenterait. Il s'agirait là de réflexes nerveux.
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LEy et Spripis (1932) n’admettent pas cette interprétation : Il faut savoir attendre un certain temps et c’est alors qu’apparaissent les modifications de pression signalées par WEep. Il est à noter que cette observation est en accord avec l’hypothèse d’une action osmotique qui n’est évidemment pas immédiate. Les travaux de Mirres et HURwITZ confirment cette manière de voir.
Ces phénomènes furent d’ailleurs utilisés avec succès à des fins thérapeutiques par HUGHsoN d’abord (1921) qui traitait les céphalalgies relevant de l’hypertension liquidienne par l'injection de NaCI en pilules ; puis, par LERICHE (1921 à 1931) qui traite par l'injection de solution hypotonique (eau distillée) le « Syndrome d’hypotension du L. C. R. » découvert par lui chez des fracturés du crâne et aussi, avec WERTHEIMER, certains cas d’épilepsie bravais-jacksonienne.
Plus récemment RIEBELING (1933) préconise l’abatssement thérapeutique de la pression liquidienne dans des cas d’épilepsie ou de paralysie par la soustraction de 60 à 80 cm“ de L. C. R. et de 200 à 300 cm* de sang suivie de l'injection intraveineuse de 60 cm* d’une solution de glucose à 40 %.
Les céphalalgies et les troubles de pression consécutifs aux encéphalographies sont amendés en un minimum de temps grâce à l’injection sous-cutanée de 1.000 à 1.200 cm d’une solution physiologique de Na CL.
Il semble donc bien que l’on puisse agir sur la production et la résorption du L. C. R. en modifiant mo-
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mentanément la concentration molaire du sang. Ces phénomènes sont, très probablement, sous la dépendance des lois de l’osmose qui exigent l’isotonicité du plasma et du liquide cérébrospinal.
On a enfin cherché à serrer de plus près le problème de la régulation de pression du L. C. R. au moyen de :
C) « L'épreuve du renouvellement de pression ». _— Cette épreuve consiste à soustraire une certaine quantité de liquide et à étudier les modifications de la tension céphalo-rachidienne ainsi que son retour à la normale.
De très nombreux auteurs (CESTAN, RISER, PÉRÈS, LABORDE et SOREL, CLAUDE et ses collaborateurs, La- MACHE et TARGOWLA, etc., en France, HauG en Allemagne) se sont adonnés à cette étude.
SOREL, dans sa thèse, rapporta d’une manière très précise les résultats de l’école Toulousaine. La chute de tension est d’abord assez brusque : 1 em d’eau par cm* de liquide prélevé ; puis elle se ralentit. Le prélèvement massif de 10 cm* est suivie d’un abaissement tensionnel plus marqué que celui produit par la soustraction lente (cm par cm*) du même volume liquidien.
CLAUDE et LAMACHE ont attiré l’attention sur les chutes brutales de pression consécutives au prélèvement de liquide chez les hypertendus. Ainsi s'expliquent beaucoup d’accidents de la fonction lombaire.
Ces faits sont confirmés par SoREL dans des cas d’hypertension marquée, en particulier dans les méningites et les tumeurs encéphaliques.
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Plusieurs auteurs ont essayé d'utiliser ces données manomeétriques (avant et après soustraction de liquide) pour faire la part du facteur « quantité de liquide » dans les hypertensions.
C’est ainsi que les valeurs faibies de la « tension différentielle » de NunEez furent interprétées comme liées à une hyperproduction de liquide, tandis que les valeurs élevées laisseraient supposer l’existence d’un facteur hypertensif indépendant du volume liquidien. Chez un sujet normal la soustraction de 5 cm*° de liquide se traduirait par une tension différentielle de 4,6 ; elle atteindrait 18.8 dans les cas de tumeur et 10 au cours de méningites séreuses.
Le « Quotient rachidien » d’Ayala, s'exprime par la formule :
Vol. du liquide retiré en cm? X Tension finale
Tension initiale
Sa valeur varierait de 2,5 à 4,5 dans les cas de tumeur et de 7 à 10 dans les méningites.
Ces données auraient les plus grandes valeurs pratiques si le cerveau. n’était pas susceptible de se congestionner passivement avec une très grande rapidité (CLAUDE BERNARD, FRANCK, HALLION, etc.). Comme le fait remarquer SoRELz, ces phénomènes peuvent se produire dès qu’on diminue la quantité du L. C. R. Ces variations du volume cérébral constituent une cause d’erreurs importante.
Aussi, à part LEY (1932), les auteurs s’accordent-ils en général à ne pas attribuer une très grande valeur de diagnostic différentiel à ces épreuves.
En plus du facteur volume cérébral, les recherches récentes de WEED, FLEXNER et CLARK montrent clairement qu’il faut aussi tenir compte de l’'élasticité du sac dural et des méninges (voir p. 54).
TARGoWLA et LAMACHE (1927), RISER, PÉRÈS et SOREL (in thèse SoreL 1929 et in le L. C. R. de Riser 1929). HauG (1932) ont bien étudié le retour de la tensior au chiffre normal.
SorEL fait tout d’abord remarquer que toute cause capable d’entraîner une congestion encéphalique (toux, efforts, etc.) accélère heaucoup ce retour. D’où nécessité de l’étudier chez des sujets au repos complet et en position de décubitus latéral.
A la suite de la soustraction de 15 à 20 em“ de liquide dans 75 % des cas le retour à la pression initiale se fait en 30 à 85 minutes, assez rapidement au début, plus lentement vers la fin de l’épreuve. La rapidité du retour au chiffre initial est sans rapport avec la valeur plus ou moins élevée de celui-ci.
A côté de ce « renouvellement normal », RIser, PERES et SorEL signalent chez certains sujets (principalement des hébéphrémiques à réaction vago-sympathique nulle, voir p. 56) « un renouvellement lent », tandis que chez d’autres (individus normaux et sujets porteurs de tumeur cérébrale) le chiffre tensionnel initial est dépassé de 5 à 7 cm.
Des faits analogues avaient été bien vus par Tar- GOWLA et LAMACHE (1927) et ceci encore explique bien des syndromes consécutifs à la rachicentèse.
Les travaux de HauG (1932) sur le renouvellement de pression donne des chiffres tout à fait compara-
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bles à ceux de SoreL. Mais c’est dans l'interprétation des phénomènes qu’apparaît la divergence d’opinion.
Pour l'Ecole Toulousaine, la sécrétion plexuelle étant très lente, le facteur dilatation cérébrale joue certainement un rôle important dans la restauration tensionnelle.
Pour HaAuG, l’élasticité des espaces sous-arachnoiïdiens joue un rôle, si minime soit-il, mais c’est surtout la régénération du liquide qui rétablit la pression initiale. Cette régénération se ferait en partie par sécrétion, en partie par perméabilité vasculaire. Le liquide néoformé diffère en effet légèrement, par sa composition, du liquide initial, et il faut à peu près 24 heures pour qu’il reprenne sa composition normale.
Cette observation de HauG est, à mon avis, extrémement intéressante et son hypothèse parfaitement en accord avec tout ce qui a été dit à propos de la production et de la résorption du L. C. R. dans les paragraphes précédents.
Il me semble aussi que les résultats des travaux de CLAUDE et de ses collaborateurs, de RIsER, PERES et SorELz, de HauG et de WEED, FLEXNER et CLARK se complètent fort bien.
On pourrait donc envisager à l’heure actuelle, que la régulation de la pression liquidienne se fait par le concours des facteurs suivants :
1° Elasticité des méninges et du cul-de-sac dural ;
2° Variation compensatrice du volume cérébral sous la dépendance probable du système végétatif ;
Aile =
3° Régénération de liquide par action combinée de la production plexuelle et de la perméabilité des vais-
seaux méningés.
CONCLUSIONS
De l’ensemble des travaux qui viennent d’être exposés, il semble que l’on puisse actuellement tirer les conclusions suivantes :
1° Dans les plexus choroïdes réside la principale source de liquide ;
2° Avec cette production est normalement couplée, par des phénomènes combinés d’équilibration des pressions hydrostatiques et osmotiques du sang veineux et du L. C. R., une résorption équivalente de ce liquide par la voie veineuse sous-arachnoïdienne;
3° Il est permis de penser que dans certaines conditions, puisse jouer le mécanisme inverse : le passage de liquide du plasma dans les espaces sousarachnoïdiens, grâce à la perméabilité des vaisseaux méningés ;
4° Tous ces phénomènes sont normalement très lents. Il existe en effet un courant ventriculo-méningé très lent. Le temps de renouvellement du L. C. R. est difficile à apprécier ; il semble qu’il ne puisse être inférieur à 24 heures ;
9° Il y a lieu de rapprocher la perméabilité vasculaire de la barrière hémo-méningée de celle de la barrière hémo-encéphalique. I1 ne semble, par contre, exister aucune relation entre le L. C. R. et le tissu nerveux ;
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6° La régulation de la pression liquidienne se fait grâce au concours des facteurs suivants :
a) Elasticité des méninges et du cul-de-sac dural;
b) Variations compensatrices du volume cérébral;
c) Régénération du liquide par action combinée de la production plexuelle et de la perméabilité des vaisseaux méningés.
La question qui se pose alors est la suivante :
Quelle est la Nature du L. C. R. ?
Ce problème va être envisagé au cours du chapitre suivant.
NATURE DU L. C.R
SECRETION OÙ DIALYSAT ?
Le liquide cérébro-spinal fut longtemps considéré comme étant un « transsudat » du plasma sanguin.
A la suite des travaux histologiques cités au début du chapitre précédent, la fonction sécrétoire des plexus s’affirmant chaque jour davantage, une nouvelle hypothèse prit cours : le L. C. R. est le produit de la sécrétion plexuelle. L’augmentation de l’écoulement du liquide par la fistule rachidienne, sous l’action de divers sécrétogogues, sembla fournir un nouvel argument à cette thèse.
Mais, en 1911, MESTREZAT [135], au cours de son remarquable travail inaugural, soutint avec beaucoup d'adresse l’opinion que le liquide cérébrospinal est un dialysat en équilibre osmotique avec le plasma.
Depuis lors, théorie de la sécrétion et théorie de la dialyse eurent chacune de nombreux défenseurs et les travaux récents, dont il sera question plus loin, n’ont pas encore donné la solution définitive du problème de la nature vraie du L. C. R.
Voici en quelques mots les arguments qui peuvent être invoqués en faveur de l’une ou l’autre origine :
ARGUMENTS EN FAVEUR DE L'ORIGINE SÉCRÉTOIRE
L'argument morphologique est fourni par la grande surface (de l’ordre du mètre carré) des plexus choroïdes, et par les travaux histologiques déjà cités.
L'argument physiologique réside surtout dans la prédominance des formes d’hypersécrétion des cellules plexuelles à la suite de l'infection de sécrétogogues (PETTIT et GIRARD, GRYNFELIT et EUZIÈRE, etc., etc.).
Récemment KREBs et ROSENHAGEN [117], évaluant par la méthode de Warburg le métabolisme au niveau des tissus plexuels, ont fourni l'argument énergétique. Ils ont montré, en effet, que les échanges respiratoires dans ces formations excèdent de plus du double ceux qui ont lieu dans la substance corticale, tandis que la fermentation lactique y est un peu plus faible.
Les auteurs tirent de leurs travaux la conclusion
que ces organes assument une active fonction sécrétoire.
ARGUMENTS EN FAVEUR DE L'ORIGINE DIALYTIQUE
C’est tout d’abord le fait bien connu que le L. C. R. ne contient que des substances existant dans le plasma sanguin.
Un autre argument réside dans l’ « isotonicité » du
plasma et du liquide cérébro-spinal. Tous deux ont en effet un À normalement voisin de 0°56 (MESTRE-
ZAT [135], TESCHLER [190], FREMoNT-Smirx [77], Cte-retc).
Enfin la composition du liquide obtenu par dialyse in vitro où in vivo du sang est tout à fait voisine de celle du L. C. R. (MESTREZAT [136, 137]).
Il existe donc un certain nombre de faits très nets en faveur des deux origines, d’où la divergence d’opinions.
Les travaux de PuURJESZ, BELA, DANETz et Hor- WATH [155], Borsook ct WINEGARDEN [14], Fiex- NER {68 6.), montrant par diverses voies la similitude du fonctionnement plexuel et rénal, ont renforcé l’hypothèse du travail sécrétoire des plexus choroïdes qui apparaissent de plus en plus comme des « organes séparateurs d’eau ».
Il me semble d’ailleurs que la seule constatation de lhydrocéphalie interne consécutive à l’isolement des cavités cérébrales est un excellent argument en faveur du travail fourni par les cellules plexuelles.
La pression liquidienne considérable qui prend naissance dans ces conditions, capable chez les sujets jeunes d’actions mécaniques telles que la dilatation énorme des ventricules (capacité d’un litre et plus), l’amincissement des hémisphères cérébraux et la distension de la boîte cranienne, me paraît peu compatible avec l'hypothèse d’une dialyse au niveau de lépithélium des plexus.
En effet, bien que la pression hydraulique du sang dans les capillaires des formations choroïdes ne soit pas encore connue avec certitude, on peut, d’après FLEXNER, évaluer à 40 cm. d’eau environ la différence
qui existe entre cette dernière et la tension liquidienne intra-vasculaire.
Or, les travaux de SrARLING [181] poursuivis par SORENSEN, KRoGH [118], GovAErRTs [84], SCHADE et CLAUSSEN [170], HasriNGs et VAN SLYKE montrent qué la pression osmotique des protéides du plasma est de 38 cm. d’eau environ ; elle contrebalanceraïit la pression hydraulique du sang dans les capillaires de l’organisme.
Dans le présent essai d'évaluation, donné simplement à titre indicatif, la pression effective dans les vaisseaux plexuels ne serait plus que : 40 —38 = 2 centimètres d’eau, c’est-à-dire à peu près la pression intraventriculaire normale en position verticale.
Nous voici loin des hypertensions notées dans l’hydrocéphalie interne (10 cm. d’eau et plus).
Il faut donc bien admettre un véritable « travail sécrétoire » de la cellule plexuelle.
Mais, d’autre part, les arguments invoqués en faveur d’une dialyse dans le système sang-L. C. R. sont sérieux.
Laissant de côté les théories unicistes qui ne peuvent concilier tous ces faits, comment envisager, à leur lumière, la formation du liquide cérébro-spinal ?
Considérer avec KArka [118] que les plexus choroïdes sont des organes sécréteurs au niveau desquels peuvent se produire, dans certaines conditions (irritation mécanique, inflammation, modifications de la composition du sang, etc.), des phénomènes de per-
1. Voir référence n° 115 de l’index bibliographique relatif au chapitre « Physico-Chimie ».
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méabilité ? C’est admettre que l’accroissement physiologique du taux des chlorures ou du sucre dans le L. C. R. de sujets ingérant de fortes quantités de ces substances, est dû à des phénomènes intercurrents de perméabilité, alors que le liquide normal est le produit de la sécrétion des plexus.
Cette solution est évidemment assez confuse et, comme le dit WALTER [201], on ne voit pas très bien où finit la sécrétion et où commence la perméabilité !
MESTREZAT [135], par ailleurs, a formulé la critique suivante au sujet de la théorie sécrétoire : La composition chimique trouvée au L. C. R. normal s'oppose d’une façon absolue à l’hypothèse d’une sécrétion, car travail secrétoire implique un certain remaniement des substances offertes aux cellules par le plasma sanguin ; c’est la synthèse de composés spéciaux, l’accumulation de quelques autres, etc.
Inversement, il paraît donc peu admissible que le produit de l’activité des cellules plexuelles soit justement un liquide présentant les caractères d’un dialysat du plasma.
On est donc conduit, me semble-t-il, à formuler l'hypothèse suivante qui concilierait assez bien les divers faits observés :
Les plexus choroïdes sécrètent un liquide de composition x qui, par les phénomènes de perméabilité vasculaire dans le territoire des espaces sous-arachnoïdiens surtout, se met en équilibre osmotique avec le plasma sanguin.
Dans des travaux ultérieurs j’essaierai de vérifier cette conception, sans d’ailleurs m’illusionner sur les
ire
difficultés expérimentales. Voici, pour l'instant, les considérations qui peuvent être invoquées en faveur de ce mode de formation :
1° Le produit de la sécrétion plexuelle est loin d'être connu avec certitude. Mais il est un fait extrémenient intéressant à noter : les dosages effectués sur le liquide ventriculaire, le liquide du confluent cérébro-bulbaire et le liquide lombaire, montrent quelques différences de composition.
Les résultats concordants de CESTAN, RIsEr et La- BORDE [26], WEIGELDT [212], AYER et SoLOMON [6], RisER, RIsER et MÉRIEL [167] montrent que le liquide ventriculaire contient en moyenne 0 gr. 10 d’albumine par litre, tandis que celui de la citerne et du cul-de-sac en contient de 0 gr. 25 à O0 gr. 30 par litre.
Le chlorure de sodium aurait une concentration sensiblement égale aux différents niveaux, ce qui est confirmé par FREMONT-SMITH (1931). Le taux du giycose ventriculaire serait souvent un peu plus élevé que celui des espaces sous-arachnoïdiens lombaires. AYER et SoLoMon citent les chiffres de 0 gr. 80 par litre dans les ventricules et 0 gr. 60 par litre dans le cul-de-sac. En 1932, Ror [169] trouve des chiffres analogues. Quant à Hauc (1933) [100] il considère que presque tous les constituants du L. C. R. sont plus concentrés dans sa portion inférieure.
Deux méthodes ont été utilisées dans ces études.
La première consiste à recueillir des échantillons successifs au cours de la même ponction lombaire. Les premiers centimètres cubes correspondent au liquide du cul-de-sac dural ; on laisse écouler 15 ce. et
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l'échantillon prélevé alors correspond à la région dorsale haute ; 10 à 20 cc. ayant encore été soustraits, c’est au liquide de la fosse cérébelo-bulbaire que l’on a affaire. En laissant encore le liquide s’écouler (60 cc. environ) les derniers centimètres cubes correspondent au contenu ventriculaire.
Cette méthode est loin d’être parfaite : elle implique une soustraction massive de L. C. R., en général mal supportée. En outre, si les premiers échantillons correspondent à peu près au liquide existant dans le cui-de-sac et la colonne dorsale, les échantillons suivants sont certainement un mélange des liquides contenus dans la citerne, les espaces sousarachnoïdiens craniaux et les ventricules.
Il vaut donc mieux utiliser la seconde : les ponctions étagées, qui sont un mode d’exploration autrement précis, à condition de ne retirer que le volume de liquide strictement nécessaire aux dosages. La soustraction de liquide entraîne, en effet, un appel des régions voisines.
C’est ainsi que dans le cas de la ponction ventriculaire, indépendamment du traumatisme et des perturbations dans le courant et la composition du liquide qui peuvent en résulter, la capacité de ces cavités étant faible (quelques centimètres cubes seulement à l’état normal), on ne peut être certain que le liquide retiré soit uniquement du liquide ventriculaire.
Or, ce liquide, qui n’est évidemment pas le produit pur des plexus choroïdes, présente déjà des différences de composition assez nettes avec celui des espaces sous-arachnoïdiens ; il est donc possible que
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l’épithélium plexuel sécrète un liquide sensiblement différent du L. C. R. sous-arachnoïdien.
2 Il a été question, jusqu’ici, des plexus choroïdes. Ils constituent en effet, pour le plus grand nombre des auteurs, la principale, sinon la seule, source de liquide, et, c’est dans l’épithélium plexuel surtout, que les partisans de l’origine dialytique ont voulu voir la membrane semi-perméable.
MESTREZAT qui, l’un des premiers, avait émis cette opinion, a élargi par la suite son point de vue à tous les capillaires tant plexuels que pie-mériens. Cette manière de voir, qui n’est pas admise par tous les physiologistes, est certainement plus conforme à la réalité.
Partagée par CESTAN, RISER et LABORDE, SPATZ, WALTER, etc. cette conception d’une « perméabilité vasculaire » est en accord avec la physiologie des petits vaisseaux (capillaires surtout, artérioles, veinules), et aussi avec les observations et expériences suivantes : L’augmentation physiologique ou pathologique du taux du sucre, des chlorures de l’urée, expérimentale du bromure ou du salicylate de soude, dans le sang, est suivie d’une élévation de la concentration de ces substances dans le liquide sous-arachnoïdien dans des cas d’isolement ventriculaire.
CESTAN, RISER et LABORDE montrent en effet, au cours d’un article paru dans la Presse Médicale du 7 octobre 1925 (« La perméabilité méningée n’est qu’un des modes de la perméabilité vasculaire ») que l'injection d’une solution d’urée dans le torrent circulatoire entraîne en quelques minutes une élévation
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notable du taux de l’urée liquidienne et cela dans les divers échantillons prélevés simultanément par ponction étagée (lombaire et sous-occipitale). Souvent même le liquide lombaire en contenait un peu plus que le liquide de la citerne qui, pourtant, est en communication directe avec le contenu des ventricules.
Mêmes résultats avec des injections de salicylate.
Le courant du L. C. R. étant très lent, les chiens en expérience étant maintenus dans une immobilité parfaite grâce à une anesthésie au somnifène ou à la morphine, ces dosages étaient déjà en accord avec l'hypothèse d’une perméabilité vasculaire sur toute la hauteur des méninges ct non d’une perméabilité localisée dans le seul territoire des plexus choroïdes. Pour parer à toutes critiques, CESTAN, RIsEr et La- BORDE utilisèrent alors le dispositif expérimental suivant : ligature de la moelle dorsale et de ses enveloppes réalisant un cul-de-sac dorso-lombaire parfaitement isolé des ventricules, mais ce, sans traumatisme nerveux ni vasculaire. L’opération conduite avec le maximum de soins est menée à bien en 20 minutes environ. Ils injectent alors dans une veine de l’animal 100 à 150 cc. d’une solution d’urée (1 gr. par kg. d’animal) dans du sérum physiologique ; 15 à 20 minutes après, ponction lombaire et sous-occipitale donnant deux échantillons de liquide. Ces prises sont répétées 20 à 25 minutes après.
Soumis à lanalyse ces échantillons montrèrent que : « La quantité d’urée du liquide rachidien situé sous la ligature est égale ou même parfois légèrement supérieure à celle que renferme le liquide de la por-
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tion haute au-dessus de la ligature et en communication directe avec les ventricules et les plexus choroïdes. »
Ex. (expérience 35, thèse LaBoRpE) : Chien de 16 kgs, ligature serrée des espaces sous-arachnoïdiens entourant la moelle au niveau de D5. Azotémie 0 gr. 20 après cette intervention. Injection de 16 gr. d’urée dans 150 cc. de sérum physiolgique en 2 minutes. 20 minutes après on pratique la double ponction. Le liquide du cul-de-sac dorso-lombaire contient 0 gr. 80 d’urée par litre, tandis que le liquide de la citerne n’en contient que 0 gr. 40. Une heure après, deux nouvelles ponctions montrent que le taux de l’urée a atteint 1 gr. par litre sous la ligature et 0 gr. 80 dans la fosse cérébello-médullaire au-dessus de la ligature. L’azotémie était à ce moment de 1 gr. 20. Tous les échantillons recueillis étaient limpides et ne renfermaient ni sang, ni albumine en excès; la cytologie était normale.
Ces expériences répétées avec le salicylate donnèrent toujours des résultats concordants. Elles sont parfaitement probantes. La perméabilité vasculaire se fait à tous les niveaux des méninges. L’albuminose et la cytologie étant normales, on ne peut, en aucun cas, attribuer à une « transsudation » des éléments du plasma dans le cul-de-sac, l’élévation du taux de Purée ou du salicylate de son contenu. D'ailleurs, ces expériences sont menées trop rapidement pour que puisse s'installer une réaction méningée.
Les expériences de Riser et MÉRIEL relatées dans la Presse Médicale de novembre 1927 confirment en-
tièrement les résultats précédents. C’est au glucose, cette fois, que les auteurs se sont adressés. Bien que cette substance ait été trouvée dans le liquide ventriculaire à un taux de concentration souvent supérieur à celui qui existe dans le liquide sous-arachnoïdien, l’épithélium plexuel n’est pas seul perméable au glucose. Bien mieux, RisEr et MÉRIEL ont montré que dans la plupart des cas l’enrichissement en sucre était plus marqué au-dessous de la ligature. Reprenant alors l’étude de la répartition du glucose aux différents niveaux à l’aide de ponctions étagées chez des sujets normaux, ils le trouvèrent dans de nombreux cas légèrement moins concentré dans le liquide ventriculaire que dans le liquide sous-arachnoïdien.
Pour établir sur des bases expérimentales plus solides encore leur opinion d’une perméabilité vasculaire à tous les niveaux et parer aux critiques que n’ont pas manqué de susciter l’isolement du cul-desac dorso-lombaire (transsudation), ces auteurs, tablant sur la lenteur du courant ventriculo-méningé, ont utilisé le protocole suivant :
Un sujet normal, endormi par une injection intraveineuse de somnifène, est placé en position de décubitus latéral. Mise en place d’une aiguille lombaire à 10 heures. Soustraction de 6 cc. de liquide. On ajuste le manomètre de Claude et à 10 h. 20 retour de la tension à la normale. À ce moment, ponction ventriculaire et remplacement de 5 cc. de liquide par une solution de P. $S. P. dans du sérum (pour diminuer la vitesse de diffusion du colorant), l’aiguille lombaire restant en place. Injection intra-veineuse
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d’une solution de glucose (30 gr. dans 50 ce. d’eau). 30 minutes après on fait un double prélèvement de liquide ventriculaire et rachidien. Les 8 premiers cc. de ce dernier ne renferment pas trace de colorant, qui n'apparaît que dans les 10 cc. suivants. Ces premiers centimètres cubes de liquide lombaire sont seuls conservés. Le dosage du glucose dans ces divers
échantillons a donné les résultats suivants :
TABLEAU II AVANT L'INJECTION APRÈS L'INJECTION GIVCémIE ee Ier 25 MGlYCÉMIN FEES 1 gr. 90 PiqasSpinalerer OSor-a7/08 is DID AIRE EEE 0 gr. 90
Liq. ventriculaire. 0 gr. 70 Liq. ventriculaire. 0 gr. 85
Riser et MÉRIEL concluent : « Dans cette observation il est incontestable que les premiers centimètres cubes de liquide lombaire de la deuxième prise (30 minutes après l’injection de glucose) ne provenaient pas des ventricules, n’avaient pas été en contact avec les plexus, puisqu'ils ne renfermaient pas de colorant. Or ce liquide s’était considérablement enrichi en glucose et ce sucre ne pouvait pas provenir des filtres choroïdiens ; il avait, en un mot, une origine extra-plexuelle, il provenait évidemment d’une dialyse au niveau de l’endothélium des seuls vaisseaux spino-méningés. Bien entendu, le passage du glucose s’est fait aussi au niveau des ventricules, du sang vers le liquide qui les remplit ; mais ce passage n’a pas été particulièrement abondant. On a l'impression que l’épithélium plexuel n’a pas joué un rôle bien actif, que le passage du sucre dans le li-
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quide spinal et ventriculaire a été réglé par une même loi de perméabilité vasculaire. »
L'ensemble de ces travaux montre bien que les échanges dialytiques entre le plasma sanguin et le L. C. R. se font à tous les niveaux du névraxe, on pourrait même dire surtout au niveau des espaces sous-arachnoïdiens, ce qui est parfaitement en accord avec mon hypothèse.
Je me limiterai dans le présent travail à l’étude du facteur perméabilité en espérant pouvoir, par la suite, la compléter et poursuivre l’étude du facteur sécrétion.
ETUDE PHYSICO-CHIMIQUE DES ECHANGES ENTRE LE PLASMA ET LE L. C.R
La « perméabilité méningée » est un fait indéniable, nous venons de le voir sous une forme très résumée. D’autres preuves physio-pathologiques en seront d’ailleurs données plus loin.
Mais cette perméabilité n’est pas un phénomène simple. En effet, si l’équilibre osmotique du système sang-L. C. R. est pratiquement réalisé, il existe néanmoins une frappante inégalité de répartition des divers ions ou molécules diffusibles.
A quelle loi obéissent ces échanges ?
Pour MESTREZAT (Thèse, p. 177), le L. C. KR. est « l’image fidèle de la partie dialysable du plasma sanguin » ; tout ce qui peut dialyser passe. Cet auteur, établissant la formule analytique du L. C. R. normal et la comparant à celle du sang, vit que, d’une part, certaines substances, telles que les albumines, les graisses, les acides gras, les éthérolipides, etc., sont retenues dans le plasma, alors que, d’autre part, les cristalloïides tels que le sucre, l’urée, les chlorures, les carbonates, etc., passent dans le liquide
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où ils se trouvent à un taux de concentration plus faible, exception faite des chlorures.
Il interpréta ces phénomènes en admettant qu'il se produit une « filtration élective » ou « dialyse » du plasma à travers une membrane semi-perméable l’épithélium plexuel.
Quant à l'inégale répartition des divers constituants communs à ces deux humeurs, elle serait due à ce que certains, comme le glucose, se trouvent dans le sang en partie à l’état combiné et que seule une fraction libre est dialysable.
Dès lors, l’anomalie présentée par le cas des chlorures (7 gr. 3 en moyenne dans le L. C. R. contre 6 gr. dans le sang) est facilement explicable : la concentration dans le liquide de cette substance, entièrement diffusible, est un phénomène « compensateur » conditionné par les lois de l’osmose qui exigent l’isotonicité de deux liquides séparés par une membrane.
Explication simple, claire et logique. Malheureusement les travaux ultérieurs mettant en œuvre la dialyse du sang in vitro et in vivo montrèrent que les principaux constituants du L. C. R. se trouvent dans le sang à l’état libre et entièrement dialysable, le sucre par exemple.
Si donc il est admissible que le taux élevé des chlorures dans le L. C. R. soit une compensation osmotique à l’absence des substances non dialysables du plasma, l’interprétation de l’inégale répartition des divers constituants diffusibles n’est plus valable.
On ne peut expliquer ces phénomènes par les simples lois de la dialyse et de l’osmose. Et c’est ainsi
que MESTREZAT [87] en arriva à admettre que les équilibres sang-L. C. R. étaient du type de ceux étudiés par DoNNAN.
AE tenta, avec P. Girard [44], d'approfondir la dynamique des phénomènes de membrane en sattaquant, expérimentalement, au problème de l’osmose électrique.
Mais c’est en Amérique surtout que fut étudiée, à partir des formules thermodynamiques de DonxaN, la distribution des différents ions diffusibles entre le plasma et les hématies, d’une part, entre le plasma et les humeurs qui en dérivent, d’autre part.
EQUILIBRES DE DONNAN
Il a été si souvent question de ces équilibres au cours des 15 dernières années que je crois inutile de m’étendre trop longuement sur ce sujet.
Je me bornerai à esquisser rapidement le raisonnement thermodynamique qui est à la base de tous ces calculs théoriques, et à relever, dans l’article original, quelques considérations de l’auteur, qui ne sont pas dépourvues d'intérêt.
En 1911, le physico-chimiste anglais F. G. Dox- NAN [32] publia dans le Zeïitschrifft für Electrochemie une étude sur le cas suivant :
Deux solutions sont séparées par une membrane.
Toutes deux contiennent une certaine proportion d’un sel facilement diffusible, par exemple NaCl, mais l’une des solutions (1), contient en outre un sel de soude NaR, R étant un ion trop complexe pour traverser la membrane (il en est naturellement de même pour la molécule non dissociée NaR).
Membrane
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Il se produit entre (1) et (2) des échanges d’ions diffusibles Na+ et CI- et la théorie montre qu’à l’équilibre la concentration en NaCI ne doit pas être la même dans les deux solutions.
Supposons, en effet, qu’à l’origine il y ait plus de NaCI en (1) qu’en (2). Un certain nombre de molécules de ce sel vont passer de (1) en (2), tandis que l’énergie libre du système diminue, et cela jusqu’à ce que l’équilibre soit atteint. À ce moment, toute trarsformation isotherme, réversible et à volume constant du système, doit, d’après les lois de la thermodynamique, laisser invariable l’énergie libre, c’est-à-dire que le travail contre les forces extérieures, au cours de la transformation, doit être nul.
Le travail fourni par le passage de dn molécule de NaCI de (1j à (2) par voie isotherme et réversible est donc égal à 0.
Ce travail a pour expression la somme des travaux fournis par les deux ions Na+ et CI :
[Na+], CCI T, dT = dn RT Log == + an RT Log ——— — 0 [Na+], [CE 1,
Ces expressions, où les crochets représentent les concentrations moléculaires des ions Na+ et CI- en (2) et en (1), sont l’extension, par Van tHoff, des lois des gaz aux corps dissous ‘. Elles ne sont donc valables que dans le cas de solutions étendues idéales.
(1) La pression osmotique d’une solution contenant ce gr. p. 1.000 d’une substance, à la température absolue T, est donnée par la loi de Pfeiffer : © — a T'e, où « a » est une constante. Introduisons
— a 4 ie A, —
Ja concentration moléculaire « n » : » alien Van
L'équation ci-dessus peut être écrite sous la forme :
Nan des, dn RT Log” K — 0 [Na+}, EC
Pour que cette égalité soit satisfaite, il faut que Ïa quantité dont on prend le logarithme soit égale à l'unité, d’où :
[NA CEE RINaS PORPE
tHoff, remplaçant la cencentration moléculaire par —, ou v est Y le volume de solution offert à la dissémination d’une mol. gr. arrive à l’expression : & — a’ T — qui envisagée sous la forme w v — ct° est analogue à la loi de Mariotte pour les gaz parfaits pv — ct, et sous la forme 4 v — a° T' à la loi de Gay-Lussac pour les gaz : pv — RT, où R est la constante des gaz parfaits. Dans le cas des solutions, Van t’Hoff et Morse montrent expérimentalement que à’ — R — 0,082. L’analogie est donc très grande. On pourra, en particulier, assimiler le travail fourni par le passage de de ion gr. de CI d’une sol. (1) où se trouve à la concentration
[CI-] , dans une sol. (2) où sa concentration est [C1], au travail 1 2
fourni par dn molécule gr. d’un gaz passant, de l’état p, vi, à l’état
P:v,. Ce travail élémentaire a pour expression : dT pdv
(Mariotte). Mais comme la loi de Gay-Lussac nous donne pv —=RT RÈR
on peut écrire : AT = —— d v. Le travail fourni par la transfor-
mation nous est donné par la somme de tous les travaux élémen-
taires de vià v: :
av Ve DRE = == OS = De seau Vs
Dans le cas des solutions « v » devient le volume offert à la
dissémination d’une mol. gr. de corps dissous et comme v = —, n n étant la concentration moléculaire, l’expression cherchée est : n IG T = RTLog® —:, d'où : d T = dn RT'Los® ; n RO 2 2
dans le cas des dn ion$ CI— envisagé.
« Pour que léquilibre thermodynamique existe entre les deux solutions, il faut que le produit des concentrations des ions diffusibles Na+ et CI- ait la même valeur de part et d'autre de la membrane ». C’est la formule de l'équilibre de DonNNAN.
Les chlorures sont inégalement répartis entre les solutions (1) et (2). En effet, dans la solution (1) il y a, à la fois, NaR et NaCL. Il s’en suit évidemment que :
[Na+], > [GI],
Comme, d’autre part, il n’y a dans la solution (2) que NaCL c’est-à-dire une égale concentration moléculaire des ions Na+ et CI-, on peut écrire l’équation [1] sous la forme :
(Cie (Nate qui exige l’inégalité suivante :
FCON GE) RSR K 1 eu
On voit donc que, dans le cas de solutions idéales étendues où la dissociation ionique est totale, la concentration moléculaire du NaCl sera plus élevée dans la solution (2) que dans la solution (1) qui contient le gros ion non diffusible.
Il résulte, de plus, du raisonnement précédent, que l'inégalité de cette répartition, en faveur de la solution (2), sera d’autant plus marquée qu’il y aura davantage de molécules ionisées Na+R— dans la solution (1). En effet, plus [Na+}], est grand, plus [CI-}, est petit par rapport à [CI-]..
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Il est à peine besoin d'indiquer que le calcul thermodynamique qui vient d’être effectué dans le cas simplifié où l’on envisage l’équilibre entre deux solutions ne contenant que les deux ions diffusibles Na+ et CI-, peut être facilement généralisé au cas où les solutions contiennent autant d’ions diffusibles qu’on le veut, y compris les ions H+ et OH qui s’y trouvent toujours. Quels que soient les ions considérés, à condition qu’ils soient de signe contraire, le produit de leur concentration moléculaire dans la solution (1) est égal au produit de leur concentration moléculaire dans la solution (2).
Si a,, b;, €;,, etc. sont les concentrations moléculaires des ions positifs A+, B+, C+, etc. en (1), et a, b,, c; etc. leur concentration en (2) ; si E; m,, n,, etc, sont les concentrations des ions négatifs L-, M--, N-—, etc., dans (1), et L,, m., n,, etc., leur concentration en (2), on peut écrire toutes les combinaisons suivantes :
a,L = al ;
a,mM, = a,M, ;
a,D, = a,n,, etc...
b,n, =b,n,, etc., etc...
D'où il résulte que :
" do —
Notons dès à présent que « r », valeur commune à tous ces rapports, est encore égal à :
ANT Cie es 2 des concentr. mol. des cations en (1)
CA. À. — Dub CC. +. Z des concentr. mol. des cations en (2) 1 RES ET ET RETU TSTT CA 2 des concentr. mol. des anions en (2) ————————— cad LD LU Z des concentr. mol. des anions en (1)
Ïl est bien entendu que ces formules s'appliquent aux ions positifs ou négatifs monovalents. Dans le cas d'ions bivalents FFF ou P- —, on a :
VE VE VE vi
D’autre part, les non électrolytes tels que le glu-
cose, l’urée, etc., ne sont pas influencés daps leur distribution, de sorte qu’à l’équilibre ils sont également répartis entre (1) et (2).
L’asymétrie de la distribution des électrolytes, de part et d’autre de la membrane, entraîne plusieurs conséquences du plus grand intérêt : modification de la pression osmotique, différence de potentiel de membrane, etc. ; le lecteur désireux d’approfondir cette étude s’adressera avec fruit à l’excelient travail de DuBouLoz (Thèse Lyon, 1929 [35]).
ei Que
Voilà, très schématiquement, ce que sont les équilibres de Donnan. Cet auteur ne manqua pas de signaler l'intérêt que sa loi pouvait présenter non seulement pour l’étude théorique de la dialyse et des colloïdes, mais encore en physiologie cellulaire et générale. De ce point de vue peuvent, en effet, être étudiés les équilibres qui se produisent soit entre le plasma et le liquide interstitiel, soit entre les globules rouges et le plasma, soit entre le plasma et les liquides qui en dérivent : liquide d’œdème, liquide d’ascite (en dehors des cas d’infection), liquide synovial, humeur aqueuse et L. C. R. Dans ces différents cas ce sont les a/bumines qui jouent le rôle de gros ion non diffusible.
Mais DonNaAN considérait son étude comme un travail préliminaire envisageant des cas « idéalement simples » et mit, déjà, les physiologistes en garde contre une application directe de ces données à la physiologie : « Dans des cas analogues, c’est-à-dire en présence d’albumines acides à l’état de sels alcalins.. les répartitions ne sont pas aussi simples que celles envisagées plus haut dans notre théorie, cela à cause de la nature colloïdale de ces substances [non diffusibles]. »
À cela il faut ajouter que, par leur concentration, les humeurs biologiques s’écartent des solutions « idéales » obéissant aux simples lois des gaz parfaits. Le calcul de l’équilibre théorique devrait donc, dans de pareils cas, se compliquer de la substitution à la loi de Vanr’Horr de formules analogues à celles
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de VAN DER WaaLs pour les gaz non parfaits et des « coefficients d’activités » aux concentrations.
Dans un domaine différent ces corrections furent apportées aux lois de DonNNAN par ADpAïr pour le calcul du poids moléculaire des protéides par la méthode osmotique (Voir conférence de Mme ROCHE, in Bull. Soc. chim. biol., 1935, 17, p. 704).
On peut faire encore d’autres réserves, beaucoup plus importantes, quant au domaine d’application des équilibres de Donna. Elles seront rapportées plus loin.
Cette théorie a, cependant, pris un développement considérable. Introduite par PROCTER et WiLson et par LœæB, dans l’étude des colloïdes, c’est surtout VAN SLYKE et ses collaborateurs qui la généralisèrent en biologie pour l’étude physico-chimique des équilibres de membrane.
Van SLYKkE, Wu et Mc Lean [114] ont en effet donné, en 1923, une formule permettant le calcul du rapport théorique de distribution des ions diffusibles entre le plasma et un liquide moins albumineux qui en dérive, calcul basé sur le « base binding power » des protéides, c’est-à-dire sur l’équivalent dalcali neutralisé par ces protéides.
Dans le cas du L. C. R., qui contient une quantité négligeable d’albumines (0 gr. 25 0/00 en moyenne, contre 75 gr. 0/00 dans le plasma), cette formule dérive comme suit des équations de DonNNa\ :
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On sait que dans le cas schématisé par la figure cidessous (fig. 2), on peut écrire, à l'équilibre :
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ou encore :
[CRE [Na+], Æ ———————— Fr
GEST [Na+},
D'autre part, l’on a évidemment :
[Nate GS ES [P—], étant l’équivalent d’alcali lié aux protéides, ED NNaEl = GE En remplaçant dans (1) [Nat], et [Nat], par leurs valeurs, il vient :
LOST en CT ER E [CI], [CI Te
d’où :
CI
ou [CI],
on obtient :
VICEI,(CE I, + [P-1,) ASURr + FT LG LCESIS
Tel est donc, dans le cas des deux ions diffusibles Na+ et CI-, la valeur du rapport de distribution théorique en fonction de la concentration moléculaire en CI- et en P— du milieu (1) contenant le gros ion non diffusible.
Dans le cas général où il y a un grand nombre d'ions diffusibles, on a vu que :
I CA Een Z [anions monovalents] en 2 l'AS T = soit [CI], Z [anions monovalents] en 1 EASS d’où
C’est là l’équation de Van SLYKE, Wu et Mc LEAN applicable au calcul de l’équilibre théorique du système sang-L. C. R. (ou du système sang-transsudat dépourvu pratiquement de protéides).
[A] et [Pl] sont fournis par l’analyse
lasma Plasma Van SLyKkE indique les valeurs moyennes sui-
vantes
[A—] — 150 milli-molécules.
Plasma :
ne) — 12 milli-équivalents.
_ Plasma
Ce qui donne pour r des valeurs de l’ordre de :
Es = ADO 12 OV 2 = 1,04 Il est bien entendu que c’est la valeur du rapport
CLR:
des concentrations moléculaires des anions Plasma qui égale 1,04.
Dans le cas des cations, le rapport :
LCR 1 ——— — — — 0,96 Plasma r En d’autres termes, si l’on envisage par exemple la distribution des ions Na+ et CI- entre le L. C. R. et le plasma on devrait avoir théoriquement :
[Na*]LzcRr. [CI] 1. cr.
[Na+] Plasma [CI] Plasma
Il a été indiqué, page 95, que, dans le cas où les
ions considérés sont divalents, ce sont les racines carrées des concentrations moléculaires qui interviennent.
La théorie prévoit donc que :
VAIO CR V [Cat TJLicn.
— 1,04, — 0,96 V NBOfHS 4 Plasma V [Ca+ +] Plasma
Enfin, les lois de DoNNAN n'interviennent pas dans la répartition des non-électrolytes. On devrait donc avoir :
[Glucose}r, c.r. [Ur
[ Glucose | prasma [Urée | progma
Ce fut là le point de départ de très nombreux travaux consistant, d’une part, à calculer r, le rapport théorique de distribution des ions diffusibles entre les deux milieux considérés, d’autre part, à étudier expérimentalement le rapport réel des concentrations moléculaires de chaque ion.
La comparaison des valeurs des rapports expérimentaux et théoriques montre alors si les équilibres humoraux considérés se font suivant les lois de DonNaAN.
La distribution des ions CI-, COSH-, Nat et H+ a été étudiée avec prédilection en 1925 par Hauiïi- TON [53] entre le plasma et le L. C. R., en 1926 par Van SLYKE [115] entre le plasma et le liquide inters-titiel, par FREMoNr-SmirH et DarrEY [39] entre le plasma et le liquide synovial, en 1927 par HaAsrixe, SALVESEN, SENDROY et VAN SLYKE [54] entre le plasma et le liquide d’œdème, en 1928 par Linper et Car- MICHAEL [75] entre le plasma et le L. C. R. en 1951 par MuntrwvyLer, WAY et PoMERENE [90] entre le plasma et le L. C. R.
Ces recherches ont confirmé ce que HAMILTON avait écrit dès 1925, à savoir que si les répartitions des ions C1 et surtout CO$H— diffèrent parfois sensiblement de la distribution théorique, il n’en demeure
pas moins vrai que, le plus souvent, la valeur du
rapport :
[CI] Lima CHAICOSE Er
RO ES Plasma + [ COSH] Plasma approche de très près la valeur calculée de r.
Mais comme pour certains ions, Na+ par exemple, des divergences ont été constatées entre les rapports expérimentaux et théoriques, ces auteurs sont arrivés, en général, à la conclusion que s’il paraissait indéniable que les équilibres considérés soient du type de ceux de DonNNaAN, il existait néanmoins des facteurs inconnus.
Les recherches de GREENE, BozzMAN, KErTrH et Wa- KEFIELD [47], et de FREMONT-SMITH, DaAILEY, MERRiT, CARROLL et THoMAs [49], en 1931, n’ont pu que confirmer cette manière de voir.
I faut arriver aux travaux de FLEXNER [41], parus en avril 1934, pour trouver, après une critique avisée des conceptions antérieures, une idée nouvelle mais toujours sur la base des équilibres de DoNNAN.
Il est intéressant, à ce propos, de remarquer que, depuis douze ans, les auteurs américains sont fidèles à cette théorie au point de ne pouvoir en aucun cas admettre qu'entre deux solutions, dont l’une contient des albumines, il puisse exister un autre équilibre physico-chimique que celui prévu par les lois de Donwan. La satisfaction ou la non satisfaction de la répartition ionique à ces lois constitue, pour eux, un critère absolu d'équilibre ou de non équilibre.
C’est encore ce point de vue que l’on retrouve dans
le travail de FLEXxNER. Cet auteur fait, tout d’abord, des réserves justifiées sur l’application intégrale des formules types de DonNaN aux solutions biologiques. Ces dernières ne sont évidemment pas des solutions « idéales » obéissant aux lois de VAN T’HoFF, de sorte que l’on ne saurait faire une étude thermodynamique rigoureuse des équilibres humoraux sans remplacer les « concentrations moléculaires » par les « coefficients d’activité » des substances envisagées (voir p. 97). Cette opinion est renforcée par la constatation suivante : dans le cas des équilibres plasma-transsudats sans protéine, ou encore dans celui des expériences de dialyse du plasma in vitro, le partage de certains ions, tels que CI-, CO“H--, H+, est en accord avec la théorie, mais pour d’autres, une divergence plus ou moins accusée se manifeste constamment entre le rapport effectif des concentrations et le rapport calculé 1. Or, dans ces cas, il ne peut s’agir que d’un équilibre physico-chimique, c’est-à-dire dun équilibre de DonNaN, selon la conception américaine. Les dérogations de certains constituants à la loi de partage ne peuvent donc qu'être apparentes et imputables à l'emploi de mauvaises bases dans le calcul du rapport théorique.
L’équation de VAN SLYKE, Wu et Mc LEAN fait en effet intervenir les « concentrations » et non les « activités » : là est l’erreur.
FLEXNER pense que ces données sont une indication
1. HASTINGS, SALVESEN, SENDROY et VAN SLYkE, 1926. Journ. Gener. Physiol., VIII, p. 701.
suffisante pour permettre de dire que les ions peuvent avoir un coefficient d'activité différent dans le plasma et dans le L. C. R.
Le rapport des concentrations ne serait donc pas équivalent au rapport des coefficients d'activité ; le calcul de la valeur du rapport théorique à l’aide des concentrations ne pourrait, par conséquent, que donner une idée approximative de la valeur du rapport des activités, c’est-à-dire de l’équilibre.
De l’avis unanime le partage des ions entre le plasma et le L. C. R. présente des dérogations à la loi de DonNan encore plus nombreuses et plus marquées que celles qui viennent d’être envisagées dans le système plasma transsudats. Le L. C. R. ne réflète, aussi, qu'avec plus d'inertie, les variations de composition du plasma. Et FLEXNER s'attaque au problème de la nature du liquide cérébro-spinal : dialysat du plasma selon les équilibres de DoNNAN, ou sécrétion ?
La carence actuelle de données précises sur « l’activité » des constituants du plasma empêche l’auteur d'aborder directement l’étude thermodynamique de l'équilibre du système plasma-L. C. R. Aussi cherchet-il une voie détournée ; et c’est dans l’évaluation du travail nécessaire pour la formation du L. C. R. qu’il pense l'avoir trouvée. En effet, si ce travail est nul, c’est qu’il existe un équilibre de DonNaN entre le plasma et le L. C. R.; si ce travail est positif, c’est qu’il intervient des forces extérieures au système : c’est la signature de la participation d’un travail cellulaire à la formation du liquide.
Jusqu'ici, rien que de très séduisant. Mais, quant à
la mise en œuvre de cette idée et à l'interprétation des résultats obtenus, de sérieuses objections peuvent être formulées.
FLEXNER utilise, en effet, pour le calcul du travail minimum nécessaire à la concentration dans le L. C. R. de ses divers constituants, la formule : :
CL. CR
NF NRC Cpiasma
où AF représente la variation de l’énergie libre (et par conséquent le travail minimum nécessaire au changement de concentration) lors du passage de N moles ? d’une substance du plasma où sa concentratration est Cjissma dans le liquide, où elle est CLcr. R. est la constante des gaz parfaits ; T, la température absolue.
Il est à peine utile de rappeler au lecteur que cette formule n’est autre que celle utilisée par DoNNAN pour le calcul des conditions de léquilibre ionique. C’est l'application directe des lois de VAN T'HorF pour les solutions « idéales » (voir p. 91 et note 1).
FrExNER effectue ses calculs de la manière suivante : la valeur théorique AFr est calculée pour
CLcRr.
chaque ion en introduisant à la place de
Cplasma la valeur r du rapport théorique des concentrations de cet ion, sur la base de 1,04 pour les anions, 0,96 pour les cations et 1 pour les non-électrolytes.
(1) Voir Borsook et WINEGARDEN, 1931.Proc. Natl. Acad. Sci. XVII, p. 3.
(2) Cette formule permet le calcul de AF pour une quantité arbitraire de L.C.R. Pratiquement N est rapporté à 1 litre de L.C.R.
Cette valeur théorique AFT est retranchée de la valeur expérimentale AFE, c’est-à-dire la valeur obtenue pour chaque ion en plaçant en C ; cr. Sa concentration liquidienne et en © ,tasma SA CONCentration plasmatique.
Dans le cas de l'équilibre, cette différence est nulle.
Elle est positive dans le cas où les cellules fournissent un travail de concentration ; négative lorsque la concentration de l’ion envisagé dans le L. C. R. est inférieure à la concentration théorique.
Dans ces calculs, FLEXNER utilise pour chaque ion,
en C lasms €t en CLor, la moyenne des chiffres de très nombreux auteurs.
En effectuant la somme algébrique de ces différences AFT-AFE, il obtient le résultat suivant : 13,1 G.M. calories sont utilisées pour la formation d'un litre der ERCEPR:
Ce travail de concentration ne peut être accompli que par des forces extérieures au système ; FLEXNER l’attribue donc aux cellules plexuelles’ et conclut : le L. C. R. doit être envisagé comme le produit d’une sécrétion.
Tels sont, dans leurs grandes lignes, l’idée, l’application et le résultat du travail de FLEXNER. Ce nou-
1. FLExXNER montre en effet que ces 13,1 M. G. calories ne peuvent avoir que deux origines dans le système sang des capillairesplexus choroïdes-L.C.R. Ce sont : 1° les cellules plexuelles ; 2° la pression hydrostatique du sang dans les capillaires, qui, on le sait, plus élevée que la pression du liquide ventriculaire. Sur ces 13,1 M. G. calories le calcul montre que 0,9 calories seulement sont imputables à l’ultra-filtration.
Ce résultat entraîne donc la double conclusion suivante : le L.C.R. est le produit du travail des cellules plexuelles qui consomment 12 calories environ pour cette formation ; le L.C.R. ne peut être considéré comme le produit d’une ultra-filtration.
— Pour la justification de ces calculs et de ces résultats, cf. FLexNER [41], p. 183.
veau moyen d'investigation que constitue l’étude de la variation de l’énergie libre du système, a, aux yeux de l’auteur, un intérêt tel que : « This involves a rigid criterion of équilibrium... ». Oui, mais dans le cas où l’équilibre, s’il existe, ne peut être que conforme à celui prévu par la théorie de DonNaN !
Ce « test » d’équilibre, ou de non-équilibre, dérive en effet directement des lois de VAN THorr et du calcul du rapport théorique de Van SLYkE, Wu et Mc LEAN traduisant l’équilibre de DonNNaN.
Il n'apporte donc aucun élément nouveau de discrimination ; il permet simplement d'attribuer une valeur numérique à l’écart qui existe entre l’équilibre observé et celui qui devrait exister théoriquement d’après les lois de Donna.
C’est 1à l’objection fondamentale que l’on peut faire à ce travail.
Il y a lieu, en outre, de faire diverses objections de détail :
1° Après avoir justement critiqué l’emploi des lois de Van T'Horr destinées à l’étude des solutions infiniment diluées, et la formule de VAN SLykE, Wu et Mc Lean dans laquelle interviennent les concentrations et non les activités, FLEXNER en fait la base de son étude.
2° L’auteur, tablant sur ce que les plexus choroïdes constituent la plus importante source de liquide, n’envisage les phénomènes de membrane, ou de sécrétion, qu’au seul niveau de l'épithélium plexuel.
Ce que nous savons de la perméabilité des vaisseaux méningés enlève beaucoup de poids aux con-
clusions de FLEXNER : il introduit, en effet, souvent dans ses calculs les concentrations ioniques du liquide sous-arachnoïdien. Pour que le travail de cet auteur soit homogène et la conclusion probante (sous la réserve des objections précédentes), il aurait fallu que les concentrations ioniques du liquide ventriculaire soient seules utilisées, ef que ce liquide ventriculaire ne soit autre que le produit pur des plexus.
Tel est, à ma connaissance, l’état actuel du problème de la nature du L. C. R. du point de vue de la théorie de DoNNAN.
Si j'ai insisté quelque peu sur le travail de FLEXNER c’est à cause de l’intérêt tout particulier qu'il revêt, tant par la date récente de sa publication, que par la nouveauté de la seule conclusion solide que lon puisse en tirer : la non-existence d'un équilibre de DonxaN entre le plasma sanguin et le L. C. R.
Tous les travaux qui viennent d’être cités sont basés sur la théorie de DonNaAN qui semblerait caractériser la seule forme d’équilibre possible entre les humeurs biologiques.
Cet absolutisme des auteurs américains est bien fait pour surprendre lorsque l’on songe que, par la nature même de la démonstration thermodynamique qui a permis de l'établir, cette théorie est essentiellement SrATIQUE. Elle prévoit l’équilibre ionique de membrane qui va finalement s'établir entre deux s0lutions dont l’une contient un électrolyte non diffusible.
Aucun compte n’est tenu du mécanisme et de la marche des phénomènes. Les caractères physiques ou
chimiques de la membrane n’interviennent pas : Dans cette théorie, à part sa semi-perméabilité absolue, la membrane est inactive.
DonNaAN reconnaissait, d’ailleurs, ces lacunes. Il écrivait au début de son article dans le Zeitschrift für Elektrochemie (1911, p. 572) :
« Nous ne parlerons pas, pour l'instant, de la nature de ces imperméabilités, ni du mécanisme interne des phénomènes de membrane. Il suffit d’indiquer que ces sortes d’imperméabilités ne sont peut-être que de très faibles vitesses de diffusion à travers la membrane.
Ces équilibres ne seraient donc pas, en définitive, de véritables équilibres ; mais ils seraient, cependant, pratiquement et théoriquement réalisables lorsque les vitesses de diffusion de certains ions ou sels sont suffisamment petites par rapport à celles des autres ions ou sels en présence. »
La question qui s'impose alors est, à mon avis, la suivante :
N'est-ce pas sortir résolument du domaine d’application de la loi de DonNNAN que vouloir appliquer cette théorie statique aux phénomènes de membrane susceptibles de se produire entre les humeurs de l’organisme, humeurs qui toutes se renouvellent constamment ?
Il n’y à pas lieu d’entrer ici, avec les travaux de PERRIN et de GIRARD, dans une étude approfondie de la dynamique des phénomènes de membrane ; cette étude ne peut encore que très difficilement et incom-
plètement être transposée du plan expérimental et théorique à celui qui nous occupe.
Mais, en dehors de toute considération de signe électrique et d’activité spéciale des membranes, il y a, à la base de la diffusion, un mécanisme simple que E. DERRIEN a eu le double mérite d’expliquer et de traduire mathématiquement dans le cas du système sang-L. C. R.
LOI DE E. DERRIEN
Pour E. DERRIEN, comme pour MESsrrezaT, les échanges qui se produisent entre le plasma et le L. C. R. ont pour but de réaliser l’équilibre osmotique de ces deux humeurs.
Mais, d’après E. DERRIEN, le mécanisme de cette équilibration est le suivant :
Les concentrations des divers constituants du L. C. R. sont fonction de leur vitesse de diffusion à travers le septum hémo-méningé ; c’est-à-dire, en définitive, fonction de leur poids moléculaire et du coefficient de perméabilité de la membrane.
Cette interprétation découle de travaux ayant trait à la recherche de l’acétone dans le L. C. R.
Après SOUQUES et AYNAUD [110], E. DErRIEN [13] fut, en effet, un des premiers à rechercher l’acétone dans le L. C. R. au cours des céto-acidoses diahétiques avec acétonurie.
Il montra avec BousquEr [14] que chaque fois que l’on trouve de l’acétone dans le sang, on en trouve dans le liquide une quantité sensiblement égale.
MESTREZAT attribua cette diffusibilité de l’acétone à sa volatilité (Thèse, p. 89 et p. 274).
Mais E. DERRIEN : fut frappé du fait que l’acétone,
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volatile, et l’urée, non volatile, diffusent de la même manière du plasma dans le L. C. R, de telle sorte
que les valeurs des rapports :
acétone L.C.R. urée L.C.R.
EE — —— — acétone plasma urée plasma
étaient toutes deux voisines de 1.
La volatilité d’une substance semblait donc être sans influence sur sa diffusibilité à l’état dissout.
Il remarqua en outre que la seule caractéristique commune à l’acétone et à l’urée réside dans leurss poids moléculaires (qui sont respectivement 58 et 60, c’est-à-dire très voisins).
C’est ainsi qu’il fut conduit à étudier l'influence du poids moléculaire sur la diffusibilité des substances dialysables et, par conséquent, sur leur répartition entre le plasma et le L. C. R.
S’inspirant de la loi de GRAHAM pour la diffusion des gaz, EuLER et OHoLM : avaient bien proposé, pour les substances dissoutes, un coefficient de diffusion inversement proportionnel à la racine carrée de leur poids moléculaire ; mais ces formules sont insuffisantes car elles ne tiennent pas compte de la dissociation ionique des électrolytes en solution.
E. DERRIEN pensa donc que la notion moléculaire, du point de vue de la diffusibilité, pourrait être introduite par la comparaison des concentrations isotoniques.
À et B étant deux constituants diffusibles dont les
Voir Hoëser
concentrations de leurs solutions isotoniques au plasma sont i4 et iB, on devait avoir :
A Plasma V lg
B Len. VE
B Plasma égalité qui traduit l'hypothèse suivante : les rapports
des concentrations (ou les diffusibilités) sont
plasma inversement proportionnels aux racines carrées des concentrations isotoniques.
En 1914, E. DERRIEN dut interrompre ces recherches par suite de la guerre. Ce n’est qu’en 1917 qu’il put les reprendre et confirmer expérimentalement son hypothèse [30, 31]. De nombreux dosages lui montrèrent alors que :
Na Clic.
ER =" 20) Na CI Plasma
Glucose 1. cr.
— 0, 5(2) Glucose prasma
Ces chiffres moyens sont tout à fait en accord avec ceux de MESTREZAT.
or en
et, en chiffres ronds, 3 est la racine carrée de la con-
<entration isotonique de NaCl (V9 = 3) et 7 la racine
we)
carrée de la concentration isotonique du Glucose (V#H=T.
On voit donc que le produit du rapport de fa concentration d’une substance dialysabie (sans tropisme spécial) dans le L. C. R. à sa concentration dans le plasma sanguin, par la racine carrée de la concentration de sa solution isotonique au plasma sanguin, est un chiffre constant :
Pour le Glucose .... 0,5(2) X7 = 3,6(4) Pour le NaCI ... 1,2(2) X3 — 3,6(6)
C’est pour ce nombre constant 3,6 que E. DERRIEN a proposé le nom de constante hémo-méningée.
La loi de répartition des substances dialysables, sans tropisme spécial, peut encore s'exprimer de la façon suivante sous sa forme la plus générale :
Une telle substance dialysable aurait donc dans le L. C. R. une concentration (C. r.) proportionnelle à sa concentration dans le plasma sanguin (S) et inversement proportionnelle à la racine carrée de la concentration de sa solution isotonique (i).
Si l’on revient alors aux cas de l’acétone et de Purée, qui ont été les points de départ de ces recherches, l’application de la relation précédente montre que :
Cr 3,66
pour l'acétone ... — ——— — (0,94
DOUPÉ EURE ER —— —= — — (0,92 S 3,95 valeurs qui sont bien en accord avec les données expérimentales.
Sous l'impulsion de E. DERRIEN des travaux furent poursuivis dans le but de savoir si d’autres constituants du L. C. R. cbéissaient à cette loi de partage.
L'accord des rapports expérimentaux et théoriques fut, le plus souvent, très satisfaisant. Les chiffres seront donnés au paragraphe suivant.
Telle est la théorie de E. DERRIEN. On voit à quel point elle diffère de celle de DonxaN puisqu'elle utilise justement les facteurs que néglige cette dernière.
C’est une théorie dynamique faisant intervenir la membrane et le mécanisme de l’équilibre.
Au cours de l’étude statistique suivante la comparaison des rapports hémo-rachidiens moyens normaux des divers constituants aux rapports correspondants calculés d’après les lois de Donna et de E. DERRIEN, montrera si l’une de ces deux théories peut s'appliquer aux équilibres hémo-rachidiens.
J’envisagerai au chapitre « Physio-Pathologie » l'influence des modifications de la perméabilité méningée (facteur membrane).
CONSTITUANTS COMMUNS AU L. C. R. ET AU PLASMA
Il est bien entendu qu’au cours de cette étude ce sont les concentrations des divers constituants du liquide sous-arachnoïdien (liquide lombaire le plus souvent) qui seront comparées à celles des mêmes constituants du plasma.
La littérature scientifique fournit à l’heure actuelle des données extrêmement nombreuses se rapportant à cette question. Les chiffres obtenus par des auteurs dignes de foi et utilisant de bonnes méthodes de dosage ont été seuls retenus. D’une manière générale, ces dosages ont été effectués chez des sujets à sang et liquide normaux, ne présentant pas de réaction méningée. Les prélèvements ont été faits le matin, à jeun et au repos ; on diminue ainsi au maximum les causes de variation physiologique du rapport des
GE concentration ——— ; la composition du L. C. R. ne
reflète, en effet, qu'avec un retard plus ou moins important les modifications de la composition plasmatique (voir chap. V).
Enfin, le fait d’utiliser comme taux normal de chaque substance la moyenne d’un grand nombre de déterminations effectuées dans ces conditions, permet d'approcher autant qu’il se peut la valeur normale,
(Bars
physiologique, du rapport des concentrations,
c’est-à-dire la valeur de l’équilibre pour cette substance.
Ce n’est évidemment qu’à cette seule valeur que peuvent être comparées avec fruit celles des rapports théoriques.
Il est indispensable, en dernier lieu, de tenir compte du fait suivant :
Cr.
homogènes, il faut que ces concentrations liqui-
Pour que les rapports des concentrations sotent
diennes et plasmatiques soient rapportées à un même volume de solvant.
Or, on le sait, un litre de plasma ne renferme en moyenne que 944 cc. d’eau, tandis qu’un litre de L. C. R. en contient près de 990. Si donc la concentration par litre de L. C. R. peut, sans grande erreur, être assimilée à la concentration par litre d’eau, il n’en est pas de même pour la concentration par litre de plasma, car l’erreur introduite par cette notation
, c’est-à-dire 5 % environ. Il faudra donc
utiliser la concentration par litre l’eau de plasma.
est de
La valeur moyenne 944 cc. d’eau par litre de
plasma fournira une base d’approximation suffisante
dans ce changement de notation :
Concentration par litre de plasma X ——
— concentration par litre d’eau de plasma ;
—— —= 1,059, c’est-à-dire 1,06 par excès.
Dans ce nouveau système de notation, la constante hémo-méningée K de la relation de E. DERRIEN n’est plus égale à 3,6(6), mais à 3,5(0).
I. — NON ELECTROLYTES
Albumines
On admet en général que le taux normal des albumines dans le plasma sanguin est compris entre 63 et 85 gr. par litre. Environ 63 % de ces protéides seraient de la sérum-albumine et 36 % de la sérumglobuline.
Quant aux nombreuses déterminations [4, 57, 66, 72] du taux des albumines dans le L. C. R., elles conduisent à la valeur moyenne 9 gr. 25 par litre, les chiffres extrêmes des variations physiologiques étant 0 gr. 16 et 0 gr. 38 par litre. 80 % de ces protéides seraient de la sérum-albumine et 29 % seulement de la sérum-globuline [66, 72].
Par rapport au taux élevé des protéides plasmatiques, celui des protéides liquidiens est donc pratique-
ment négligeable du point de vue de Fapplication des lois de Donna au système plasma-L. C. R.
En réalité l’origine plasmatique des albumines du L. C. R. ne fait guère de doute ; le septum hémoméningé n’est donc pas rigoureusement imperméable aux molécules protéidiques. Ces dernières diffusent avec une très grande lenteur, les globulines surtout,
s. globuline de telle sorte que le rapport —— qui est voisin s. albumine
de 0,56 dans le plasma descend aux environs de 0,25 dans le L. C. R. (KArKaA).
Si l’on songe qu’en chiffres ronds le poids moléculaire de la s.-albumine est 70.000, tandis que celui de la s.-globuline atteint 150.000 [100], on peut se demander si la diffusion de ces énormes molécules n’obéit pas à la loi de E. DERRIEN. (Cette question fera l’objet d’une communication ultérieure).
Acides aminés
L’amino-acidémie normale, exprimée en N aminé par litre, d’après les chiffres concordants de FoLIN et BERGLUND [42], GREENE, SANDIFORD et Ross [46], BEECHER et HERMANN [7], Crisroz et Trivas [27], varie entre 50 et 80 mgr., avec une valeur moyenne de 64 mgr. par litre d’eau de plasma.
La teneur en N aminé du L. C. R. normal serait, d’après des données rapportées par WaLtTER [116], égale à 30 % de l’amino-acidémie. D’après F. Lic- KINT [74] les chiffres normaux de l’amino-acido-
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rachie varient de 15 à 30 mgr. par litre, la concentration moyenne étant 22 mgr. d'N aminé par litre.
a. aminé C.r.
Le rapport prend donc des valeurs a. aminé S
moyennes voisines de 0,34.
Nous voici loin de la valeur du rapport théorique prévu par la loi de DonnaN pour les non-électrolytes, c’est-à-dire l’unité.
Les déterminations globales des teneurs du plasma et du L. C. R. en acides aminés ne permettent pas l'application à ces constituants de la loi de E. DER- RIEN.
Créatinine
Il est admis d’une manière générale que la créatinine est moins concentrée dans le L. C. R. que dans le plasma.
Les travaux de Myers [92], Myers et Fixe [91], LouGx, CRISTOL et BouxovaLa [12], Cocxrizz [19] ont montré que les valeurs normales de la créatininémie sont comprises entre 10 et 25 mgr. par litre. La moyenne de ces dosages effectués à l'hôpital chez des sujets « normaux » est de 22 mgr. environ par litre d’eau de sérum.
Dans le L. C. R. le taux normal de la créatinine varie de 4,5 à 22 mgr. par litre d’après Myers et FinE [91], Crisror, NikoLrrcH et Bouxovara [12, 26], CockRiLL [19]. La moyenne des moyennes des chiffres normaux donnés par ces différents auteurs est de 15 mgr. par litre.
créatinine C.r.
La valeur du rapport normal est créatinine S
comprise entre des limites assez larges allant de 0,38
à 0,98 d’après CocKrizz. Sa valeur moyenne est égale
La répartition de la créatinine entre le plasma et le L. C. R. n’obéit donc pas à la loi de DonNNaN qui exige, on le sait, une égale répartition des non-électrolytes entre les deux humeurs.
Satisfait-elle à la relation de E. DERRIEN ? Le poids moléculaire de la créatinine est 113. La concentration de sa solution isotonique calculée par rapport à celle de la solution isotonique de glycose est :
113 X 49 = ————— — 30 gr, 7 p. litre
d’où la valeur du rapport théorique :
Créatinine Cr K 3,50
————— —— — 0,63 Créatinine S. VE V 30,7
L'accord de la valeur expérimentale et de la valeur théorique du rapport des concentrations est donc assez satisfaisant. Mais si cet accord est net, lorsque la valeur moyenne du rapport normal est envisagée, il est loin d’être aussi satisfaisant dans de nombreux cas particuliers. E. DERRIEN a souvent signalé lintérêt qu’il y aurait à étudier la répartition de l’ensemble créatine + créatinine. Je viens d'entreprendre cette étude qui fera l’objet d’une note ultérieure.
Acide urique
L'acide urique, comme la créatinine, est plus concentré dans le plasma que dans le L. C. R. En 1927, FREMONT-SMITH notait ce fait. Les récents dosages de CockriLz [19] l’ont confirmé.
Les limites des variations physiologiques de luricémie, fixées à 40 et 50 mgr. par litre par CHAUF- FARD, GRIGAUT et BropiN [18], à 30 et 50 mgr. par Crisroz et NikoziTCH [24], ont été encore élargies par CockkRiLL qui admet que les taux normaux sont compris entre 29 et 69 mgr. par litre d’eau de plasma.
Ce dernier auteur, dosant l’acide urique dans les prélèvements de L. C. R. effectués en même temps que les prises de sang, trouve des taux de concentration compris entre 5 et 28 mgr. par litre.
Les taux moyens de l’uricémie et de l’uricorachie seraient respectivement : 50 mgr. par litre d’eau de plasma et 25 mgr. par litre de L. C. R.
a. urique C.r.
La valeur du rapport varie normalea. urique S
ment entre 0,07 et 0,67 d’après CocKkkRiLzx, oscillant
autour de la valeur moyenne —— = 0,50.
Mais cet auteur fait remarquer que la précision et la spécificité des méthodes de dosage de l'acide urique ne sont pas suffisantes pour permettre une étude ri-
goureuse de la répartition de cette substance entre le plasma et le EL. C. R.
Il n’en est pas moins vrai que l'indication ainsi fournie est formelle en ce qui concerne l’application de la théorie de DoNNAN au système sang-L. C. R.
La valeur du rapport des concentrations de l’acide urique, en tous cas inférieure à 1, n’obéit pas à cette loi.
Mais si l’on calcule la valeur du rapport prévu par la loi de E. DERRIEN en tenant compte de ce que l’acide urique, dont le P. M. = 168, a une concentration isotonique i = 45 gr. 7 par litre (calculée)
a. urique C.r K 3,00
. à. urique S. UT VE
On trouve un chiffre à peu près identique au chif-
fre expérimental moyen.
Urée
On admet, en général, que l’urée se répartit également entre le plasma et le L. C. KR.
En réalité de nombreux auteurs ont montré que, le plus souvent, le taux de l’azotémie est légèrement supérieur à celui de l’uréorachie.
Ces faits sont trop connus pour qu’il soit utile d’insister. Il suffit de rappeler que l’azotémie normale varie entre O0 gr. 15 et 0 gr. 50 par litre et que le
urée EC. Tr.
rapport ——— oscille normalement autour de sa urée S
valeur moyenne 0,93.
En tenant compte de la différence de la concenira-
np
tion de l’eau dans le L. C. R. et dans le plasma, la valeur de ce rapport moyen est encore abaissée :
1,06 Cette répartition ne satisfait pas à la loi de Don- NAN. Elle obéit par contre à la loi de E. DERRIEN, cela a déjà été dit. La concentration de la solution isotonique de l’urée (P.M.— 60) calculée à partir de celle de la solution isotonique de glucose est donnée par la relation suivante :
i 49 — —= —— d’où i — 16 gr. 33 par litre.
60 180 Cette valeur introduite dans l’équation de E. DER- RIEN donne au rapport théorique la valeur :
urée C.r K 3,50 —————— = — 0,86.
Urée S Vi 116,33
Cholestérol
On sait depuis les belles recherches de A. Ga:r- GAUT [50] que la cholestérolémie normale varie de 1 gr. 40 à 1 gr. 90, oscillant autour du taux moyen 1 gr. 60 par litre de sérum ou de plasma.
Les taux normaux de la concentration du cholestérol dans le L. C. R, situés entre 0 gr. 008 et 0 gr. 015 par dJitre par CHAUFFARD, GUy-LAROCHE et Gai- GAUT [17] en 1911, ont été récemment déterminés à laide d’une méthode photométrique par HorrHAus et
WiECHMANN [62] qui trouvent des chiffres compris entre 0 gr. 003 et 0 gr. 006 par litre.
Le cholestérol plasmatique n’est pas libre. En 1915, GRIGAUT écrivait (Thèse, p. 18) que la presque totalité du cholestérol plasmatique est lié aux protéides sous forme de complexes « protéo-cholestérides ».
Les recherches de MACHEBŒUF poursuivies par SANDOR {103] ont en effet montré depuis, que les protéides plasmatiques entrent dans la constitution de complexes « lipo-protéiques » renfermant 90 à 96 % des lipides sériques totaux.
Il est donc vraisemblable, me semble-t-il, que le cholestérol présent dans le L. C. R. diffuse en même temps que les protéides sériques. Le résultat de l’évaluation suivante semble confirmer cette manière de voir ! :
Dans un litre de plasma, 1 gr. 60 de cholestérol sont fixés à 70 gr. de protéides ; à 0 gr. 30 d’albumines par litre de L. C. R. correspondent donc :
= 0 gr. 006 de cholesterol par litre 70 de.L..C.R.
valeur qui correspond justement à la moyenne des déterminations de CHAUFFARD, GUY-LAROCHE et Gri- GauT et de celle de HorTHAUS et WIECHMANN.
— Il conviendra évidemment de vérifier que la cholestérinorachie varie comme l’albuminorachie. Mais dès à présent le fait que GRIGAUT a trouvé, en
1. Dans ce calcul, les protéides totaux ont été envisagés car, d’après Sanpor (Le problème des Protéides, Doin, 1934, p. 68), les stérols semblent être également répartis entre les albumines et les globulines.
ete
moyenne, 0 gr. 10 de cholestérol par litre de liquide d'œdème et des chiffres supérieurs, allant de 0 gr. 10 à 1 gr., pour les différents transsudats pathologiques (liquides centrifugés, car les G. B. contiennent une quantité notable de cholestérol), semble bien être une indication assez nette en faveur de cette hypothèse ?.
On comprend, dès lors, que la répartition du cholestérol entre le plasma et le L. C. R. n’obéisse pas à la loi de E. DERRIEN :
Si le cholestérol plasmatique était libre, le rapport
RER
théorique de ses concentrations devrait être :
cholesterol C.r K 5 na) = — 0,35
cholesterol S. V 4/105 en tenant compte de ce que le poids moléculaire de cette substance est égal à 386.
Glucose
Le taux de la glycémie normale chez un sujet à jeun depuis 12 heures au moins, varie de 0 gr. 70 à 1 gr. 20 par litre, oscillant autour de la valeur moyenne 1 gr. par litre.
Dès 1911, MESTREZAT avait déjà fixé, à partir de très nombreux dosages, le taux moyen de la glycora-
2. Une autre indication réside encore dans l’observation d’épanchements pleurétiques ou autres chargés de paillettes de cholestérol, Cette accumulation provient de la libération du cholestérol lié au complexe lipo-protéique, grâce à l’intervention d’une protéidolyse diastasique.
SAUT
chie’ à O gr. 53 par litre, les valeurs extrêmes des variations physiologiques étant 0 gr. 48 et 0 gr. 60 par litre.
E. DERRIEN (1917-1918) effectua, on l’a vu au paragraphe précédent, de multiples dosages de glucose sur des prélèvements contemporains de sang et de | PER QE LE
glucose C.r.
Le rapport moyen ——— — (0,52 qu’il obtint glucose S
est parfaitement en accord avec les chiffres cités cidessus.
Des valeurs analogues ont été retrouvées par de nombreux auteurs, tels que : B. J. Arpers, C. J. CAMPBELL et À. M. PRENTISS, en 1924, H. B. Wiscox et J. D. LyTTLe, en 1925, C. J. Munc-PrrEersoN en 1930, etc. On estime à l'heure actuelle que la glycorachie physiologique peut varier de 0 gr. 47 à 0 gr. 70 par
litre, et que le rapport
a une valeur moyenne
normale égale à 0,55. Les déterminations effectuées
dans les laboratoires du Professeur P. Crisror, tant
à l'Hôpital suburbaïin (CaAyLa et Durcy) au’à l'Hôpital
général, ont conduit à une valeur moyenne sensible- Cr.
ment égale du rapport des concentrations du
glucose.
1. Il est bien entendu qu’il s’agit ici de la concentration du liquide sous-arachnoïdien en glycose. On sait en effet que des taux supérieurs (voisins de 0 gr. 80) ont été souvent rencontrés dans le liquide ventriculaire.
En tenant compte de l’inégale répartition de l’eau entre le plasma et le L. C. R. la valeur du rapport expérimental moyen est donc :
glucose Cr. 0,55
glucose S. 1.06
Lorsque ces deux humeurs sont bien en équilibre, il y a donc à peu près moitié moins de glucose dans le L. C. R. que dans le plasma. C’est là un fait.
L'explication qu’en donnait MESTREZAT (Thèse, p. 144 et note) est que la moitié seulement du glucose plasmatique est « libre » et diffusible.
Les travaux ultérieurs de ABEL [1] et de Von HEss et Mc. GuiGanx [77], mettant en œuvre la vivi-diffusion, montrèrent que tout le glucose « actuel » du plasma est libre et dialysable.
La question fut reprise en 1921 par J. pe HAAN et S. Van CREvVELD [52], en 1922 par SAINT-RUSZNYAK et L. Csakri [102], et en 1930 par L. BruLL [15] qui utilisèrent l’ultra-filtration.
Il sembla ressortir de ces travaux qu’une partie du glucose plasmatique est lié aux protéides. Mais A. GROLLMANN [51] avait déjà démontré, en 1926, que ces résultats sont entachés d’erreur, les fortes pressions utilisées entraînant une dilution de l’ultra-filtrat. En 1931, les expériences de vivi-dialyse de Power et GREENE [99] ont d’ailleurs apporté une nouvelle et entière confirmation de l’opinion exprimée dès 1908 par MicHaEris et RoNA [88], à savoir que le glucose du plasma est entièrement dialysable.
Des travaux tout à fait récents des auteurs américains D. J. Con, LEviINson et Mc. Carry [22] il semble résulter que le plasma sanguin renferme considérablement plus de substances réductrices non glycosiques que le L. C. R., d’où un taux de « glucose vrai » nettement inférieur à celui de la glycémie classique. Dans l’absence de confirmations ultérieures et de données précises sur ces travaux que je cite simplement d’après FLEXNER (qui, d’ailleurs, n’utilise pas leur données), je pense pouvoir ne retenir ici que la valeur corrigée du rapport expérimental moyen, généralement admis, soit 0,51.
La répartition du glucose entre le plasma et le L. C. R. n’obéit donc pas à la loi de DoNNAN.
On sait, par contre, qu’elle obéit à la loi de E. DERRIEN :
glucose Cr K 3,5
en 0,50.
glucose S. Vi 7 Il. — ELECTROLYTES a) Anions Chlorures
On considère, d’une manière générale, que la chlorémie, exprimée en NaCI, est normale entre 5 gr. 60 et 6 gr. 30 par litre, le taux moyen physiologique étant voisin de 6 gr. par litre de plasma, soit 6 gr. 56
par litre d’eau de plasma. Ces chlorures existent dans le plasma à l’état libre et entièrement diffusible, GREENE et Power [48] l’ont encore vérifié récemment au cours de leurs expériences de vivi-dialyse.
Selon MESTREZAT [84] le L. C. R. contient normalement de 7 gr. 25 à 7 gr. 40 de chlorures (exprimés en NaCl), la valeur moyenne de la chlorurorachie physiologique, établie sur une large base expérimentale, étant 7 gr. 32 par litre. |
De très nombreux dosages portant sur des prélèvements contemporains de sang et de L. C. R. ont montré à E. DERRIEN [31] que chez des sujets normaux à jeun depuis 12 heures, la valeur du rapport
chlorures C.r.
—————— oscille très peu autour de 1,22. Il est à chlorures S
remarquer que cette valeur est égale à celle du rapport de la chlorurorachie moyenne normale de MEs-
TREZAT à la chlorémie moyenne normale : — 1,22.
La moyenne des valeurs des rapports de distribution des chlorures rapportés par HAMILTON [53] est aussi égale à 1,22.
Pncus et KRAMER [98] indiquent une valeur moyenne un peu plus élevée : 1,26, mais Brum et VAN CAULAERT [10] donnent le chiffre de 1,19 : la moyenne de ces deux moyennes est encore égale à 1,22. De très nombreux auteurs, tels que : War- TER [116], Srary, KRAL et WiNTERNITZ [113], Munr- WYLER, WAY et POMERENE [90], etc., placent la valeur moyenne du rapport entre 1.20 et 1,23.
RE TE
Le rapport des concentrations des chlorures dans le L. C. R. et dans le plasma est donc certainement très voisin de 1,22, à l’équilibre. Si l’on fait subir à cette valeur la correction nécessaire à l’expression de la chlorémie par litre d’eau de plasma elle devient :
— 1,15, les limites des variations physiologiques 1,06
étant 1,10 et 1,25 d’après KUBIE et SCHULTZ [73].
La répartition des chlorures ne satisfait donc pas à la loi de DonnaAn. On a vu, en effet, que la formule de VAN SLYKkE, Wu et Mc. LEAN prévoit un rapport
Cr.
des concentrations égal à 1,04 pour tous les
anions.
Par contre, cette répartition est conforme à celle prévue par la loi de E. DERRIEN :
NaCI Cr K 3,5 ————— ———= — — 1,16.
NA CS AU EN DS
Phosphates
Tout réceriment, dans un excellent travail sur les orthophosphates minéraux des humeurs, J. Cay- LA [16] a situé les valeurs normaies de la phosphatémie plasmatique chez l'aduite entre 20 et 35 mgr. de P par litre, et les valeurs moyennes aux environs de 30 mgr. Des concentrations sensiblement égales ont été trouvées par l’auteur dans le sérum obtenu par centrifugation du sang défibriné.
Ce sont là les seules données qu’il soit permis d’utiliser du point de vue des échanges hémo-méningés.
La concentration en phosphore inorganique du sang total est en effet plus élevée : les taux physiologiques sont compris entre 20 et 50 mgr. par litre, oscillant autour du taux moyen 35 mgr. par litre.
La teneur en phosphore du sérum de rétraction spontané est cefle qui a été le plus souvent déterminée. Elle varie, d’après PETERS et VAN SLYKE [97], entre les limites physiologiques 20 et 50 mgr. par litre, la valeur moyenne étant 31 mgr. par litre. D’après CayrA, ce dernier chiffre peut être retenu, mais ‘la limite supérieure est trop élevée s’il s’agit uniquement d'adultes :.
Des dosages de MESTREZAT [84], COHEN [20], Mre- RIT et BAUER [83], CAyLA [16], il résulte que la teneur du L. C. R. en P. inorganique varie normalement de 10 à 25 mgr. par litre, le taux moyen étant voisin de 16 mgr. par litre.
Gr
Le rapport des concentrations des phosphates
a été étudié par un certain nombre d’auteurs au rang desquels il faut citer CoHEN [20], Hamicron [53], KiLLIAN, OSNATO, GARCIA et MATTICE [70], Srary, Krar et WiNTERNITZ [113], MERRIT et BAUER [83].
L’indication fournie par ces recherches est que le L. C. R. contient en moyenne moitié moins de phosphore inorganique que le sang totai ou le sérum.
1. On sait que les enfants sont normalement hyperphosphatémiques : 52 mgr. de P. par litre en moyenne. TAPIS
CAYEA, étudiant le chimisme hémo-méningé des orthophosphates, a effectué les dosages sur le sérum de centrifugation (qui, on l’a vu plus haut, renferme la même quantité de phosphore que le plasma) et sur le L. C. R. prélevés contemporanément chez des sujets à jeun depuis la veille et réveillés depuis 2 heures au moins. Ï1 a ainsi obtenu un rapport moyen normal voisin de 0,55 que je retiens seul ici. Cette
valeur corrigée est = 0,51
Les phosphates minéraux du plasma sont entièrement libres et diffusibles ; cela résulte des expériences d’ultra-filtration de RonNa et TAKAHASsHI [101], de CusxNY [28], de NEUHAUSEN et Pincus [94], et des récentes expériences de vividialyse de GREENE et Power [48].
La répartition des orthophosphates entre le L. C. R. et le plasma n’obéit donc pas à la loi de DonNNax.
Quelle est la valeur du rapport théorique de E. DERRIEN dans le cas de ce constituant ?
Pour effectuer ce calcul d’une manière précise il faudrait savoir sous quelles formes se trouvent les orthophosphates inorganiques plasmatiques. Or ce problème très complexe n’est pas encorc résolu avec toute la certitude désirable, du point de vue qualitatif, comme du point de vue quantitatif.
Il sera cependant possible de tabler sur certains points qui paraissent actuellement acquis :
Sd —
I. — On sait en effet qu’il existe dans le plasma des phosphates de métaux alcalins monovalents (tampons).
Il est permis d’admettre ici que ces phosphates sont surtout à l’état de phosphates de sodium car, d’une part, le sodium constitue près de 92 % des cations totaux, et, d'autre part, ce sont les racines carrées des concentrations isotoniques qui interviennent dans la loi de E. DERRIEN ; la présence d’une certaine proportion de phosphate de potassium, par exemple, ne modifierait pas le résultat d’une manière appréciable.
Ces phosphates alcalins se trouvent dans le plasma à létat de mélange des formes monosodiques, PO:NaH;, et disodiques, PO*Na°’H, dans la proportion de 1 à 4
Cela résulte à la fois des données expérimentales
de SORENSEN [109] et des études biologiques et théoriques de HENDERSON [56].
Ce dernier donne en effet-l’équation suivante traduisant ia loi d'action de masse dans le cas des sels d'acides faibles :
PotBH?
ÉnC PotB?2H
ou B est une base monovalente, Na ou K.
Mise sous forme logarithmique, cette expression devient :
PotB?H
pH = pK’, + log. —— PotBH2
Comme dans le sang pK’, est voisin de 6,8 pour
PO:B?H pH 7,4 le rapport ———— est égal à 4/1.
PO{BH2 IT. — Depuis les travaux de Horr, La MER et
CHown [61], SENDRoY et HasrinGs [108], on tend de plus en plus à admettre que les humeurs sont normalement saturées de phosphate tricalcique,
(PO)2Car de telle sorte que le moindre accroissement de con-
centration entraîne immédiatement une excrétion ou une précipitation sur le squelette.
Il y aurait probablement équilibre entre la phase dissoute et la phase solide.
Phosphates mono- et disodiques, phosphates tricalciques semblent bien, dans l’état actuel de nos connaissances, constituer la majeure partie des orthophosphates inorganiques du plasma. Déterminons les concentrations de leurs solutions isotoniques.
A. — Concentration de la solution isotonique contenant les mélanges des phosphates di- et monosodiques.
La détermination cryoscopique de la concentration isotonique de la solution de PO“NaH° n’a présenté aucune difficulté. L’abaissement du point de congélation A=-—-0°56 a été régulièrement obtenu pour des concentrations i,=19 gr. 2 par litre d’eau bidistillée.
J'ai rencontré, par contre, quelques difficultés dans la détermination de la concentration isotonique de la solution de PO‘Na’H. Ces difficultés ont été de plusieurs ordres :
1° Tout d’abord, la nécessité de vérifier que les sels cristallisés employés ont bien le nombre de molécules d’eau de cristallisation que l'étiquette du flacon leur prête. J’ai ainsi observé que les sels réputés PO:N#H, 12 H°0 sont le plus souvent sous la forme PO:Na’H, 2 H°0O pour peu qu’ils aient vieilli dans quelque réserve.
2° La présence d’un eutectique :
glace+ PO*Na’H, 12 H0
3° La faible solubilité de ce sel entraînant au voisinage de la concentration isotonique une précipitation d’autant plus marquée que la surfusion a été plus importante.
J’ai pu, cependant, situer le taux de la concentration isotonique aux environs :
de 32 gr. de PO*N#H, 2 H°0,:par litre, en la calculant par extrapolation à partir de concentrations plus faibles. L’étude de la résistance globulaire a fourni un taux de concentration isotonique tout à fait concordant, voisin de 30 gr. par litre :.
Le mélange contenant 4 volumes de la solution isotonique de phosphate disodique et 1 volume de la
1. Ce mode de détermination donne en effet des résultats qui sont toujours légèrement inférieurs à ceux de la cryoscopie.
solution isotonique de phosphate monosodique, renferme 24 gr. de phosphates totaux anhydres par litre ; il correspond sensiblement au mélange de So- RENSEN et au rapport de HENDERSON, à pH 7,4 (la différence de la concentration molaire de ces deux sels est en effet inférieure 0,02).
La répartition du mélange des phosphates monoet disodiques entre le plasma et le L. C. R. se fait, d’après la relation de E. DERRIEN, dans le rapport :
GT, K 5)
S. ae VS
B. — Concentration de la solution isotonique
de phosphate tricalcique.
La recherche de la concentration de la solution isotonique de (PO“)2Caf a évidemment un caractère pour le moins étonnant lorsque l’on songe à la faible solubilité de ce sel.
On sait, en effet, que la solution de phosphate tricalcique à saturation dans de l’eau renferme de 0 gr. 01 à O0 gr. 30 par litre, à température ordinaire, suivant que l’eau utilisée est absolument pure ou saturée de CO? [106].
Mais étant donné l’ordre de l’approximation de la loi de E. DERRIEN (approximation qui, d’ailleurs, est du même ordre que celle des connaissances physicochimiques actuelles des milieux vitaux), l’évaluation, et l’introduction de cette concentration isotonique « imaginaire » dans nos calculs constitue une extrapolation admissible.
Cette évaluation peut être effectuée de la manière suivante : Au cours de leurs beaux travaux, Hozr, La Mer et CHowx [60] ont été amenés à étudier la solubilité du phosphate tricalcique.
Ils ont montré que dans une solution vraisemblablement en équilibre avec la phase solide (solution obtenue à partir d’une concentration molaire de 0,01 de PO“‘H* dans de l’eau de chaux saturée), le produit de solubilité exprimé en activités est égal à 105 72557
Dans le sérum, le produit de solubilité stœchiométrique est égal à 10—%, et la proportion de phosphore total ionisé sous la forme d’anions phosphoriques tri-
[P] valents PO4#=, soit ——, est de l’ordre de 1/100.000. OS,
Le coefficient de dissociation « est donc excessivement faible ; en introduisant sa valeur dans la formule cryoscopique de RaouzT :
AR; M (ou B = c* dépendant du solvant,
— 1,85 dans le cas de l’eau)
le coefficient i=1+(y—1) « est sensiblement égal à l'unité.
Dès lors, il n’y a plus qu’à introduire dans l’équation précédente les valeurs des facteurs connus, et en particulier A=—0°56, le point de congélation du sang, pour avoir une idée de ce que pourrait être c, la concentration de la solution de (PO*)2Ca* isotonique au sang :
d’où c=93 gr. par litre.
La répartition théorique des phosphates tricalciques entre le plasma et le L. C. R. se fait donc, d’après la loi de E. DERRIEN, selon le rapport suivant :
(Pot)? Caë Cr. 3,9 — 0,56
(Pot)? Cas S. V93
On voit alors que la valeur 0,59 du rapport expérimental moyen de répartition du phosphore inorganique, entre le plasma et le L. C. R., est encadrée par les valeurs théoriques, 0,36 et 0,71, obtenues en admettant que le phosphore inorganique du plasma se trouve soit entièrement sous forme de (PO{)?Ca*, soit sous forme de mélange de phosphates mono- et disodiques :
C'est déjà là un résultat très intéressant et qui semble autoriser à penser que la répartition des phosphates obéit, elle aussi, à la loi de E. DERRIEN.
Peut-on pousser cette approximation plus loin ? I faudrait pour cela connaître les proportions des différentes formes de phosphates existant dans le sérum. Or la littérature scientifique ne donne pas encore de précisions à cet égard.
On peut, cependant, tenter une évaluation à partir des données suivantes :
On sait, depuis les travaux de RonNa et TAKAHAsi [101], qu’une partie du calcium sérique n’est pas dialysable et est probablement liée aux protéides.
THE
Les travaux de Hozr, La Mer et CHowx [60, 61}, HasTiNGs, Murray et SENDROY [55], NEUHAUSEN ct MarsHaLL [93], PErERs et EiseErsoN [96], War- BURG [118], etc., ont montré depuis que l’on peut distinguer 3 fractions dans les 100 mgr. de Ca que contient le sérum normal.
1° La première évaluée à 20 mgr. environ correspond au calcium ionisé Ca++. Cette fraction est maintenue en solution par les forces qui régissent habituellement la solubilité des sels en solution.
2° La seconde correspond au calcium lié aux protéides ; elle représente de 40 à 50 mgr. par litre.
3° La dernière évaluée par différence à 30-40 mgr. environ par litre reste en solution sous l’action de facteurs encore mal définis. En effet, il semble résulter des beaux travaux physico-chimiques de Horr, La Mer et CHowx que cette fraction pourrait correspondre aux retards de précipitation caractéristiques des solutions saturées de (PO*)2Ca* ct de CO"Ca. Mais les travaux ultérieurs de SENDROY et HAsrINGs [107, 108] paraissent infirmer en quelques points cette hypothèse et tendent à assimiler ces phénomènes à ceux qui se produisent dans les solutions de citrate de calcium, la formation de complexes maintenant une certaine quantité de Ca en solution.
Pour GREENWALD et Gross [49], enfin, la solubilisation de cette troisième fraction est sous la dépendance de l'hormone parathyroïdienne.
La première fraction correspondant au Ca io-
nisé ne fait certainement pas partie des molécules (PO“)?Ca* qui, on le sait, sont excessivement peu dissociées.
La seconde, liée aux protéides, est hors de cause.
Reste la troisième qui doit certainement renfermer le calcium des phosphates tricalciques. Mais en quelle proportion ?
Les travaux récents de Mlle BENJAMIN et HEss [8, 9] peuvent, peut-être, apporter quelque indication à cet égard.
Ces auteurs ont, en effet, montré au cours d’études expérimentales extrêmement intéressantes mettant en jeu l’ultrafiltration et l'adsorption par le sulfate de baryum, que le calcium sérique se présente à l’état normal sous 4 formes, 2 diffusibles et 2 non diffusibles :
a) Ca diffusible. — Les 2/3 du calcium diffusible sont adsorbables sous forme d’un « complexe >» essentiellement constitué par du calcium et du phosphore.
Le 1/3 restant représente le calcium ionisé.
b) Ca non difjusible. — Le 1/4 du calcium non diffusible est adsorbé par le sulfate de baryum et entre dans la constitution d’un second complexe non diffusible.
Les 3/4 restant, non adsorbables, représentent la fraction liée aux protéides.
A titre d'indication, voici les valeurs moyennes des nombreuses déterminations effectuées par les auteurs sur des sérums d’adultes :
TABLEAU III
RÉPARTITION DU CALCIUM ET DU PHOSPHORE INORGANIQUE DANS LES SÉRUMS NORMAUX
Les quantités de calcium et de phosphore sont exprimées en mgr. pour 100 cmè.
Emme
CALCIUM PHOSPHORE n Complexe | & = 5 adsorbable En | = = © & A © per © E | À o |2+Se | = | 24 E = © mn a an | Dr | — Le | «© EF x S a S » © : Z 5 “ E = RDA RES a © [a © Fn 8 à di | & |l | ci = = E ail E (1) (2) (3) (UT ® es © j De a ne D Le. * Sujets adultes.| 10,9 | 4,1 4,7 3,6 ji RS 4,2 2,9 | 1,3 7,6 |
(D’après BENJAMIN et HESss.)
On voit que les quantités de calcium ionisé, de calcium lié aux protéides et de calcium non ionisé en solution sont tout à fait de l’ordre de celles précédemment rapportées.
Mais c’est évidemment l'existence du complexe essentiellement constitué par du Ca et du P, adsorbable et diffusible, qui présente pour nous un intérêt tout particulier.
La nature de ce complexe n’a pas pu être encore déterminée. Mais si l’on rapproche ces résultats de ceux obtenus par HozT, LA MER et CHOWN, SExpRoY et HASTINGS, et tout récemment par Mc. LEAN et Hix- RICHS [79], on peut se demander s’il ne s’agit pas simplement de phosphates tricalciques. La quantité de Ca qui entre dans la composition de ce complexe correspond en effet à la % fraction envisagée plus
PK As
haut, ce qui semble renforcer l’hypothèse d’après laquelle cette fraction correspond au (PO“)}2Caÿ concentré à saturation.
BENJAMIN et HESs ont montré, de plus, que, dans certaines conditions réalisées à l’aide de sérums artificiels (absence ou concentration insuffisante des ions carboniques), le complexe n’est pas adsorbé, alors qu’une petite fraction du P total, voisine de 1 mgr. p. 100 cm, l’est toujours.
Il est intéressant de remarquer que, diminué de cette quantité, le phosphore adsorbé 2,9 — 1—1,9 mgr. p. 100 cm* équivaut à peu près à la moitié du calcium adsorbé soit 3,6 mgr. pour 100 cm°. Ce sont justement là les proportions de ces deux éléments qui entrent dans la constitution du (PO“)?2Caï.
En attendant que de nouvelles découvertes nous renseignent exactement sur la nature de ce « complexe » et, d’une manière plus générale, sur la nature et la concentration plasmatique des divers orthophosphates inorganiques, nous pouvons essayer d’utiliser ces données actuelles pour lPévaluation du rapport théorique de la concentration de ces phosphates dans le L. C. R. et le sérum sanguin :
La moitié environ du P inorganique total du sérum entre dans la constitution du complexe que nous exprimerons en (PO“}?Caf. L'autre moitié est en majeure partie à l’état de mélange de phosphates monoet disodiques dans la proportion de 1 à 4.
Comme il entre deux fois plus de P dans la molécule de phosphate tricalcique que dans Ja molécule de phosphate mono- ou disodique, il en résulte qu’il
y a deux fois moins de molécules de phosphate tricalcique que des autres.
La solution isotonique répondant à cette composition serait obtenue en mélangeant 370 cm* de la solution isotonique de (PO“)?Ca* et 630 cm de la solution isotonique du mélange des phosphates mono- et disodiques.
Ces 1.000 cm° renfermeraient 49 gr. de phosphates totaux. La valeur du rapport théorique de distribution obtenue en introduisant cette concentration dans la relation de E. DERRIEN est :
orthophosphates Cr. K 3,9
orthophosphatessS. V is V 49
valeur qui est tout à fait en accord avec celle de la
moyenne des déterminations expérimentales, soit 0,51.
Bicarbonates
La réserve alcaline plasmatique, exprimée en CO? et évaluée à l’appareïl de VAN SLYKE, varie entre 53 et 77 cm* de CO? p. 100 chez l’adulte normal au repos (V. C. MYxERs), ses valeurs moyennes normales étant voisines de 54 cm° de CO? p. 100.
Les travaux de EGERER-SEHAM et Nixon [35] en 1921, de HamirroN [53] en 1925, de Pincus et KRa- MER [98] en 1923, de LiNpER et CARMICHAEL [75] en 1928, de MunrwyLer, Way et POMERENE [90] en 1931, de P. Crisroz [23] en 1931, de P. CrisroL et P. Mon- NIER [25] en 1931 ont montré que le taux des bicar-
bonates dans le L. C. R. est sensiblement égal à celui des bicarbonates dans le plasma, de sorte que la va-
bicarbonates C. r.
leur du rapport ——— , en tenant compte bicarbonates S
de la correction nécessaire à l’expression de la concentration des bicarbonates par litre d’eau de plasma, est normalement comprise entre 0,9 et 1 ; les taux moyens physiologiques, 0,025 mol. gr. de COSH-— par litre d’eau de plasma et 0,0235 mol. gr. dans le L. C. R.,, fournissent la valeur 0,96 pour le rapport moyen.
La loi de Donnax ne semble donc pas régir la répartition des bicarbonates.
Par contre, P. CRristToz [23] a montré que le rapport théorique déduit de l’application de la formule de E. DERRIEN à ce constituant est bien en accord avec les données expérimentales : La concentration de la solution isotonique de CO*HNa (P.M.=84), calculée par rapport à celle de la solution isotonique de NaCI est i—13.
Le rapport théorique est donc :
CO3 HNa Cr. K 3,9
COS HNa S. Vi V13 Acide lactique De nombreux auteurs, tels que : HiImwicH, LŒBEt, Barr et GREEN [58], en 1923-24, MENDEr, ENGEL et
GoLDSCHEIDER [82], BarcRorT [5], SCHENK, en 1925, BoKkELMaAN [11], JERVEL [64], en 1927-28, ont montré
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que la lactacidémie normale est comprise entre 10 et 25 cgr. par litre. Les taux moyens qu'ils ont proposé ne sont pas toujours très concordants, mais si l’on groupe les données comparables il semble bien que la teneur moyenne en acide lactique du sang soit voisine de 20 cgr. par litre.
L'étude de la répartition hémo-rachidienne de lacide lactique a été surtout entreprise par KitrtaN en 1924, et par GLASER en 1926.
Les dosages effectués sur des prélèvements contemporains de sang et de L. C. R. ont donné les résultats suivants :
Pour KizLiAN [69], la lactacidorachie varie normalement entre 8 et 15 cgr. par litre, alors que la lactacidémie varie normalement entre 11 et 15 cgr. par litre.
Ge Il situe la valeur moyenne normale du rapport -——
entre 0,80 et 0,90.
Pour GLASER [45], les variations normales de la lactacidorachie s’étendent entre 11 et 27 cgr. par litre oscillant autour de la moyenne 19 cgr., tandis que la lactacidémie normale varie entre 13 et 45 cgr. par litre.
(RES des concentra-
La valeur moyenne du rapport
tions serait voisine de 0,75, les limites extrêmes de ses variations physiologiques étant 0,60 et 0.99.
GS
Les valeurs moyennes des rapports obtenues
par ces deux auteurs sont donc comparables, mais on
est frappé de l'écart considérable qui se manifeste aussi bien entre les taux des lactacidorachies normales qu'entre ceux des lactacidémies normales proposées. Ces divergences, sensiblement proportionnelles, sont imputables, sans doute, aux techniques utilisées.
La question a été reprise tout récemment par Jd. Duzcy [34] à l’aide de l’excellente méthode de Kraus HANSEN appliquée par OTrro JERVEL au dosage de Facide lactique dans les milieux biologiques.
Il met tout d’abord en évidence le fait que le sang total est plus riche en acide lactique que lie plasma.
Les moyennes de ses dosages sont en effet voisines de 22 cgr. par litre pour le sang, de 18 cgr. par litre pour le plasma. Cette distinction est importante car le taux plasmatique importe seul dans l'étude des échanges hémo-rachidiens. Les déterminations antérieures portant sur le L. €. R. et le sang total n’ont plus, de ce fait, qu’un intérêt restreint.
La valeur moyenne de 21 dosages, effectués par J. Duicy sur des L. C. R. normaux, est comprise entre 16 et 17 cgr. par litre, les variations physiologiques de la concentration pouvant aller de 10 à 25 cer. par litre.
Il est intéressant de remarquer que ce taux moyen de la lactacidorachie est justement égal à la moyenne des moyennes de KiILLIAN et de GEASER.
D’après les chiffres de J. Durcy le rapport
a. lactique C.r.
a. lactique S
0 gr. 16 oscille autour de la valeur == = 0,88.
0 gr. 18
C'est-à-dire — 0,83 en apportant la correction
1,06 habituelle.
Ce chiffre est en accord avec celui utilisé par FLExNER [41] et avec l’opinion générale que le plasma est plus riche en acide lactique que le L. C. R.
La répartition de ce constituant n’est donc pas conforme à celle prévue par la formule de D. D. VAN SLYKE, Wu et Mc. LEAN.
Elle semble obéir par contre à la loi de E. DERRIEN comme l’a montré J. DuLcy : en admettant que l’acide lactique dosé se trouve en majeure partie sous forme de lactate de soude, la concentration de sa solution isotonique est égale à i—18 gr. 5 par litre. Le rapport théorique est donc :
a. lactique Cr. K 3,5 — — = —— = 0,81.
a. lactique S. Vars V185
b) Cations
Hydrogène
La différence qui existe entre le pH du sang et celui du L. C. R. est de l’ordre de grandeur des erreurs de détermination.
L'opinion que le L. C. R. est légèrement plus alcalin que le sang a été souvent exprimée (Warr- NER [117], MariNesco [81], etc.), mais, d’après FLEx- NER, il est prudent de s’en tenir aux déterminations de Mc. QuaRRiE et SHOHL [80] qui donnent pour le
sang, comme pour le L. C. R., des valeurs comprises entre 7,35 et 7,40 + 0,02. De nombreux auteurs, tels que EskucKenN et LickiNT [37, II], Beck et LAuBErR [6] partagent cette opinion.
La répartition de l’ion H+, égale ou supérieure à 1, semble donc échapper à la loi de DonNaAN, l’équation de Van SiykE, Wu et Mc. LEAN exigeant, on le sait,
CE un rapport
— 0,96 pour tous les cations.
Ces chiffres sont cependant trop voisins pour autoriser une conclusion définitive.
Sodium
D’après les très nombreux dosages de FREMONT- SMITH, etc. [40], de DaïcEy [29], ct les chiffres rapportés par PETrERs et VAN SLYKE [97], le taux moyen normal de la natrémie est voisin de 3 gr. 25 par litre de sérum.
On tend à admettre que 10 % de ce sodium est lié aux protéides et, de ce fait, non diffusible (AuUGs5Er- GER [3], BRULL [15], GREENE et Power [48]).
La teneur en sodium du L. C. R. normal est voisine de 3 gr. 26 par litre, en moyenne, d’après FREMONT- SmMirH, etc. [49], Pincus et Kramer [98], Krax, STARY et WiINTERNITZ [71], DaILEY [29], indiquent des chiffres analogues.
Dosant le sodium simultanément dans le sérum et le L. C. R. de mêmes patients, FREMONT-SMITH et ses collaborateurs trouvent chaque fois une concentra-
tion légèrement plus élevée, de 0 gr. 03 en moyenne, dans le L. C. R. que dans le sérum.
La concentration moyenne, 3 gr. 25 par litre de sérum, diminuée de 10 % (valeur du Na protéidique) et ramenée à 1 litre d’eau de sérum, est égale 419 -0r 210;
Na C.r.
Le rapport ———— oscille donc autour de la valeur Na S 3,26 — 1,05.
moyenne 3,10 A vrai dire, ce rapport est très voisin de celui calculé à partir des équilibres de DonNNaN, soit
Nat C.r.
NatsS cependant, comme le rapport effectif est {oujours légèrement supérieur à 1, il est permis d'affirmer que la répartition du sodium n’obéit pas à cette loi.
Potassium
D’après PETERS et VAN SLYKkE [97], la teneur du sérum normal en potassium oscille autour de la concentration moyenne 0 gr. 2 par litre.
Une partie de ce potassium est liée aux protéides. GREENE et Power [48] ont montré que, chez le chien, cette fraction non dialysable correspond à 24 % du K sérique total. Ce pourcentage est un peu plus élevé que ceux rapportés jusque-là.
Dans le L. C. R. des concentrations comprises entre 12 et 17 mgr. par litre, ont été trouvées par Pincus et KRAMER [98], Fisier [36], etc.
L'étude comparée de la kaliémie et de la kalirachie a montré que le potassium contenu dans le L. C. KR. représente de 50 (KRar, STARY et WINTER- NITZ [71] à 69 % (Pixcus et KRAMER [98]) du potassium sérique.
Si l’on admet, avec GREENE et POWER, que 24 % du K total ne sont pas dialysables, il apparaît encore que le taux de la kalirachie est inférieur à celui du potassium sérique diffusible, le rapport étant voisin de 0,63 en moyenne selon le chiffre retenu par FLEXx- NER.
C’est là une valeur inférieure à celle de l’équilibre prévue par l’équation de Van SLYKkE, Wu et Mc. LEAx.
La répartition du potassium ne semble donc pas obéir à la loi de DonNaN.
Calcium
On a déjà vu, à propos des phosphates, que sur les 90-115 mgr. de Ca que contient normalement 1 litre de sérum, de 50 à 60 % seulement sont librement dialysables.
Les travaux récents de SEARLE et MicHaErs [105] ont montré que la teneur en calcium du L. C. R. d’un sujet normal est tout à fait voisine de celle de lultrafiltrat du sérum du même sujet. Et cela à un tel point que, d’après ces auteurs, le dosage du calcium liquidien renseigne exactement sur la quantité de calcium sérique diffusible.
La répartition du calcium diffusible entre le sérum et le L. C. R., telle que le rapport de ses concen-
trations dans chacune de ces deux humeurs est voisin de l’unité, correspond sensiblement à celle de l’équilibre théorique déduit de la loi de DonNNAN.
Magnésium
Le sérum sanguin contient normalement de 1 à 3 mgr. de magnésium par litre (PETERS et VAN SLYKE).
Selon CusHNyY [28] et GRENNE et Power [48], de 35 à 45 % liés aux protéides sériques ne sont pas dialysables.
Malgré les difficultés présentées par le dosage des faibles quantités de Mg contenues dars le L. C. R, les résultats obtenus par de nombreux auteurs ont été généralement concordants. Des concentrations comprises entre 3 mgr. et 3 mgr. 6 par litre ont été ainsi déterminées chez les sujets normaux (COHEN [21], STARY, KRAL et WINTERNITZ [112].
L'étude de la répartition du Mg entre le sérum et le L. C. R. a montré que le rapport des concentra-
CT
tions ——- varie normalement entre 1,25 et 1,35, et, S
en ne tenant compte que du Mg diffusible, entre 1,2 et 2,1, la valeur moyenne étant voisine de 2.
Cette répartition est donc loin de satisfaire à la loi de DonNNa.
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DISCUSSION
Le tableau et les deux graphiques annexés à ce paragraphe montrent clairement :
1° Que l'équilibre sang-L. C. R. n’est pas du type des équilibres théoriques de DoNNAN.
2° Que la loi de E. DERRIEN semble bien être à la base des échanges hémo-méningés.
Il ne saurait, en effet, être question de mettre sur le compte du hasard l’accord tout à fait remarquable qui existe entre les données théoriques et expérimentales relatives à ces échanges.
En outre, il y a lieu de noter que la détermination des valeurs expérimentales moyennes: des rapports Cr.
a été faite principalement à l’aide des travaux
S d'auteurs américains s’attachant à montrer qu'il existe entre ces deux humeurs un équilibre de DonNNaN.
Les résultats de l’étude précédente sont, d’ailleurs, en parfaite harmonie avec les travaux de TESCHEER ? et de FREMONT-SMITH * et ses collaborateurs qui, en accord avec MESTREZAT [84], concluent à l'égalité «le
1. Ces valeurs sont généralement acceptées à l’heure actuelle, 2. Voir N° 190 de l’Index bibliographique « Physiologie », 3. Voir N° 77 de l’Index bibliographique « Physiologie ».
pression osmotique du sérum et du L. C. R. I ne s’agit là, il est vrai, que de mesures indirectes (les seules possibles) consistant à déterminer les points cryoscopiques de ces deux humeurs. Des très nombreuses déterminations effectuées par FREMONT-SMITH et ses collaborateurs, 60 % montrent l’égalité de l’abaissement cryoscopique A à 0,005° C. près ; dans 20 % des cas, la différence de température de congélation n’a pas excédé 0,015° C. et la divergence la plus marquée a été de 0,037° C.
Mais le degré d’approximation de cette méthode est-il suffisant pour permettre d’apprécier, le cas échéant, la différence de pression osmotique du sérum et du L. C. R. prévue par VAN SLYKkE, Wu et Mc. LEAN à partir de la loi de DonNaN ?
De la formule w—12 A qui relie les abaissements cryoscopiques A aux pressions osmotiques «w, on déduit qu’un abaissement du point de congélation de 0,001° C. correspond environ à 12X0,001=—0,012 atmosphère, c’est-à-dire 120 mm. d’eau.
Il s'ensuit que lorsque le sérum et le L. C. R. ont des A sensiblement égaux, à 0,005° C. près, leurs pressions osmotiques peuvent différer de 5X120—600 mm. d’eau, ou d’environ 50 mm. de mercure.
Or, d’après les travaux de STARLING, SORENSEN, SCHADE et CLAUSSEN, etc. la pression osmotique propre des protéines sériques n’introduit entre le L. C. R. et le sérum qu’une différence de pression osmotique de 20 mm. de mercure à laquelle vient s’ajouter d’après VAN SLYKkE et ses collaborateurs [115], une
différence de pression théorique, de l’ordre de 5 mm. de mercure, due à l’inégale répartition des ions diffusibles et calculée à partir de la loi de DonNNaAN.
L'approximation de la méthode cryoscopique est donc insuffisante pour permettre d’affirmer légalité osmotique du sérum et du L. €. R.
Mais si l’on rapproche ces résultats de ceux des travaux de HAMILTON [53] qui montrent que la concentration molaire en électrolytes totaux est la même dans les deux humeurs considérées, et de ceux de l'étude précédente qui montrent bien que léquilibre sang-L. C. R. n’est nullement gouverné par la loi de Donxaw, cet ensemble de faits constitue un argument sérieux en faveur de l'équilibre osmotique du système Rhémo-liquidien.
D'autre part, il a été montré par FLEXNER (voir p. 106, et note) que le L. C. R. ne pouvait être considéré comme le résultat d’une « ultra-filtration » du plasma :.
Il suffit, d’ailleurs, de comparer la composition d'ultra-filtrats du sérum et la composition du L. C. R. d’un même sujet, pour se convaincre de l’absence de toute analogie (le cas du calcium mis à part).
Il apparaît donc que les échanges hémo-méningés sont bien liés à des phénomènes d'équilibration osmo-
1. Il est possible cependant que de pareils phénomènes d’ultrafiltration interviennent lorsque la pression hydrostatique du sang devient brusquement supérieure à celle du L, C. R.
De là l'intérêt de l’étude de la composition du L. C. R. en voie de renouvellement après ponction.
tique, la valeur à l'équilibre du rapport des concen-
Cr trations
d'une substance dialysable étant fonc- S
tion de sa vitesse de diffusion, c’est-à-dire de sa masse moléculaire et de son degré de dissociation. Et, à ce propos, il est intéressant de noter que, même dans le cas des cations auxquels l’équation de E. DERRIEN n’est pas directement applicabie, il semble exister une certaine relation entre la valeur du rapport hémo-méningé et la masse atomique.
Parmi ces cations les uns sont monovalents (Na, K+), les autres divalents (Mg++, Ca++). Il ne sera donc possible de les comparer qu’en prenant une valence-gr. de chacun d’eux. Portons en abscisse les va-
Cr lences--gr. et en ordonnée les rapports —— expéri-
mentaux (voir graphique page 60).
Il est curieux de remarquer que les points Mg, Na et K se trouvent sensiblement sur une hyperbole d’équation :
Car 24
S Val. gr.
La distribution du Na, d'autre part, serible bien être liée à celle du CI. Il suffit, en effet, d’un coup d’œil sur le tableau IV pour s’apercevoir que Cf, COSH-— et Nat sont et de beaucoup, les ions les plus abondants dans le L. C. R. corime dans le piasma.
+0 Valence gr
GRAPHIQUE III
On peut donc admettre que la quasi-totalité des ions CI et COH- correspondent à du NaCl et à du COSHNa. Dans ces conditions, la répartition du sodium entre le plasma et le L. C. R. doit être directement fonction de la répartition des anions CI- et CO'— entre ces deux humeurs. En conservant les concentrations moléculaires fournies par le tableau, le résultat est immédiat :
[Na+]Cr. [GC rer ICONE
[Na+]S [CI-]S + [COH-]S - 0,124 + 0,023
6 ee
Cette valeur est légèrement supérieure à celle du rapport expérimental : 1,05. Cela provient uniquement du fait que nous avons supposé que tous les ions CI— et tous les ions CO*H-— correspondaient à du CINa et à du COHNa ; ce qui n’est pas tout à fait exact : en effet, la concentration molaire ainsi calculée pour le Na C.r. est égale à 0,147, alors qu’en réalité le chiffre expérimental moyen est 0,142 ; pour le Nas, elle est égale à 0,133 au lieu de 0,135, valeur expérimentale moyenne. L’accord est toutefois extrémement intéressant et justifie parfaitement lintroduction dans la relation de E. DERRIEN, des concentrations isotoniques des solutions de NaCIl et de
Cr:
théoriques
COSHNa pour le calcul des rapports
des chlorures et des bicarbonates.
Quant à l’étude de la répartition hémo-méningée du calcium, elle apporte, de même, des résultats semblant justifier dans une certaine mesure l’évaluation qualitative et quantitative des phosphates inorganiques sériques rapportée pages 139-144.
CaGsr | —— est vol-
Ca S sine de l’unité, les O0 gr. 060 de calcium que contient le L. C. R. normal correspondant aux 0 gr. 060 de calcium sérique dialysable.
J’ai été amené à écrire que les 2/3 de ce calcium sérique libre étaient vraisemblablement sous forme de (PO“)2Caf. Il y aurait donc environ 0 gr. 109 de phosphate tricalcique par litre d’eau de sérum, ce
On a vu que la valeur du rapport
qui implique, d’après la relation de E. DERRIEN, une concentration dans le L. C. R. égale à :
5 0,109 Cr. =K——35 x
Ven V 93 dé (Po*})° Ca’ par litre de L:C°R.
La proportion de phosphate tricalcique ionisé est
— 0 gr. 039
absolument négligeable, cela a déjà été montré ; à ces 0 gr. 039 de phosphate tricalcique correspondent donc 0 gr. 015 de Ca non ionisé. La proportion de ce calcium non ionisé au calcium liquidien total est de 0 gr. 015 pour 0 gr. 060, c’est-à-dire 25 %. Ce résultat prend un intérêt tout particulier si on le rapproche des récents travaux de Mc. LEAN et Hasrincs [78] montrant par des voies expérimentales que seulement 20 % environ du calcium liquidien total ne sont pas tonisés.
Le problème de la répartition hémo-liquidienne du calcium peut donc se schématiser de la manière suivante :
TABLEAU V
Calcium diffusible
Sérum L GR non-ionisé ........ Osar 040. CC OISE 010 IONISÉ EE. 0 gr. 020 DOC Te 0 gr. 060 0 gr. 060
Quels sont les facteurs de la répartition du calcium ionisé entre le sérum et le L. C. R. ? Il n'existe pas, à ma connaissance, de réponse satisfaisante à cette question.
Je me propose, si les circonstances me le permet-
tent, de poursuivre cette étude de la répartition dialvtique des anions et des cations sur le plan de la physico-chimie pure comme sur le plan biologique.
Pour en revenir au sujet qui nous occupe, il y a lieu de noter encore que, par la loi de E. DERRIEN, s'expliquent fort bien les résultats obtenus par les auteurs américains, à savoir : .
1° Que les échanges qui se produisent entre le plasma et le L. C. R. s’écartent davantage des équilibres de DonNAN que ceux qui se font entre le plasma et les humeurs dérivées pathologiques, à savoir : liquide d’œdème, liquide d’ascite, etc.
2° Que le L. C. R. ne reflète les modifications de la composition sanguine qu'avec plus d'inertie que les humeurs précitées.
En effet, le L. C. R., humeur dérivée physiologique, effectue son équilibration osmotique avec Ice plasma à travers des membranes nettement moins lâches, moins perméables que les transsudats pathologiques.
On sait, en effet, que ces derniers prennent naïssance au cours de stases veineuses, au cours d’hydrémie, au cours d’inflammations, etc., toutes causes qui tendent, par excès de pression hydrostatique ou osmotique, ou par irritation, à accroître la perméabilité vasculaire. La meilleure preuve en est que ces liquides sont généralement plus albumineux que le L. C. R., et que, d’après l’observation même des auteurs américains, ils accusent bien plus tôt les variations de composition du plasma.
La perméabilité vasculaire pathologique ainsi réalisée étant supérieure à la perméabilité vasculaire
due
méningée normale, il s'ensuit évidemment une tendance à légalisation des taux de concentration des constituants communs aux humeurs considérées; il se produit, pourrait-on dire, une tendance à l’équilibration osmotique « immédiate », par opposition à l’équilibration « médiate » qui s'opère lorsque la membrane est plus serrée, dans le cas du système sang- 1. C. R. par exemple. En conséquence, et cela est
chlorures Liquide d'observation courante, le rapport ———— chlorures prasma
nettement abaissé, se rapproche de l’unité, tandis que
glucose Liquide x le rapport s'élève au contraire notaglucose piasma
blement tendant, lui aussi, vers l’unité.
Les valeurs des rapports de concentration des di-
vers constituants se rapprochent ainsi des valeurs théoriques calculées à partir de l’équation de Van SLYKE, Wu et Mc. LEAN et qui, on le sait, sont justement très voisines de 1.
Dès lors, l’équilibre des systèmes plasma-transsudats « semble » être du type des équilibres de Dox- NAN, alors qu’en réalité il ne s’agit, là encore, que de phénomènes de diffusion auxquels la loi de E. DEr- RIEN est vraisemblablement applicable. Il suffit, pour cela, de modifier convenablement les valeurs de K, constantes qui introduisent dans la relation de E. DERRIEN, outre l’action de présence des albumines sériques, le facteur « coefficient de membrane », ou « coefficient de diffusibilité » propre à chaque substance (voir p. 226 une tentative faite dans ce sens).
CONCLUSION
1. — En conséquence il apparaît nettement que les équilibres de DONNAN ne peuvent être invoqués pour
l'interprétation des échanges hémo-rechidiens.
I! est intéressant de noter, à ce propos, l’opinion exprimée récemment par J. Duciaux dans la préface de son « traité de chimie-physique appliquée à la biologie » :
« Les tissus vivants offrant de nombreux exemples de tels systèmes (liquides séparés par une membrane hémi-perméable), ia théorie de DoNNaN présente pour les physiologistes un grand intérêt, et elle a été adoptée sans discussion par la plupart d’entre eux qui, séduits par sa forme mathématique, y ont vu une expression définitive de la vérité. Elle est maintenant devenue un Credo, au point que beaucoup de biologistes n’osent plus rien faire sans s’y rapporter, semblables au musulman qui se met à tout moment sous la protection d’Allah. Or, malheureusement, cette théorie est inapplicable, parce que les hypothèses sur lesquelles elle est fondée ne correspondent à aucune réalité.
Des conséquences qu’on a cru pouvoir en tirer, aucune ne tient debout; son application, loin d’être utile, a retardé de dix ans peut-être le progrès de nos connaissances ».
La seule objection que lon puisse faire à cette ma-
nière de voir est que, les bases thermodynamiques de
la loi de DonNaAN étant, à vrai dire, difficilement attaquables, il serait peut-être préférable d'interpréter les déboires auxquels a conduit l'introduction de cette théorie en biologie, en admettant qu’elle n’est pas applicable à de pareils phénomènes. Peut-être y aurait-il lieu d’en voir la raison dans le fait que la loi de DonNNAN, qui prévoit les conditions de l’équilibre statique de membrane vers lequel tend, lorsqu'on l’abandonne à lui-même, un système composé de deux solutions dont l’une contient un électrolyte non diffusible, n’est pas applicable au cas où l’un des fluides au moins se renouvelle et se déplace avec une certaine rapidité le long de la membrane.
De pareils équilibres de membrane comportant un facteur dynamique circulatoire n’ont pas été étudiés in vitro, à ma connaissance tout au moins.
Ces recherches, que j’ai l'intention d’entreprendre incessamment, me paraissent offrir un intérêt incontestable, étant donné qu’il résulte encore de la présente étude que :
2. — La loi dynamique de E. DERRIEN constitue la meilleure et la plus simple interprétation de l'équilibre hémo-rachidien normal.
L'étude physio-pathologique ébauchée au chapitre suivant va d’ailleurs fournir de nouveaux arguments en faveur de cette manière de voir.
ETUDE PHYSIO-PATHOLOGIQUE
L'étude précédente a montré que chez les sujets normaux à jeun et au repos, c’est-à-dire dans les meilleures conditions d’équilibration humorale, la répartition entre le plasma et le L. C. R. des constituants dialysables plasmatiques obéit très sensiblement à la loi de E. DERRIEN. Cette loi paraît donc bien traduire l’essentiel du mécanisme de ces échanges dialytiques.
Laissons maintenant de côté l’étude des rapports expérimentaux « moyens » normaux qui, On s’en souvient, a été poursuivie dans le but de déterminer avec la meilleure approximation possible, la répartition hémo-rachidienne des divers constituants à l’équilibre.
Ce sont justement les causes perturbatrices que nous avions tenté d’éliminer ainsi, que nous allons, au contraire, essayer de discerner maintenant, par l’étude physio-pathologique des cas particuliers.
Il ne faut pas perdre de vue, en effet, que le mécanisme simple proposé par E. DERRIEN pour l’interprétation des échanges dialytiques joue au sein d’un système vivant oscillant constamment autour d’un
état d'équilibre instable, à travers des parois vivantes dont les propriétés sont, de ce fait, multiples et variables.
Pour la clarté de l’exposition, je vais donc envisager successivement les causes et les effets des variations physio-pathologiques de $, C. r. et K, les trois variables de la relation de E. DERRIEN pour chaque substance considérée 1:
S Cr = KR ==—
VAT Mais avant toute autre considération, il est indispensable de préciser d’abord le point suivant :
1. L'absence de dosage des protéïdes sanguins dans la plupart des cas cités en exemple au cours de ce chapitre m’obligera, sauf mention spéciale, à exprimer les concentrations par litre d’humeur considérée.
INERTIE DES ECHANGES HEMO-MENINGES
Une des conséquences de la loi de E. DERRIEN, basée sur les vitesses de diffusion relatives des divers constituants plasmatiques est que, lors d’une varia-
Car
tion de $, l’équilibre théorique ne peut être réta-
bli qu’au bout d’un temps t qui est notamment fonction de la vitesse de diffusion de la substance con-
sirédée, c’est-à-dire inversement proportionnel à V Fe Il y a tout lieu de penser que l’expression de ce retard doit être une équation logarithmique. J’étudie actuellement ce problème avec R. SEIGNEURIN. Quoi qu’il en soit, la théorie permet d’ores et déjà de prévoir que l’équilibre hémo-rachidien de l’urée tendra à se rétablir sensiblement plus vite, lors d’une modification de l’azotémie, que celui du glucose lorsque la glycémie varie.
On trouve la confirmation expérimentale de ces déductions théoriques dans les travaux de BrErRY et LaLou, de RISER, LABORDE et MERIEX, etc...
Brerry et Lazou [2], les premiers, ont montré chez le chien que :
1° L’hyperglycémie provoquée entraîne, avec un retard notable, de lhyperglycorachie.
2° Le taux de la glycémie revient plus vite à la normale que le taux de la glycorachie ; de sorte que
pendant un certain temps, la glycorachie est supérieure à la glycémie.
Ces auteurs insistaient déjà sur l'utilité de comparer les résultats des dosages effectués dans le sang et dans le L. C. R., en donnant à titre d’exemple le cas d’un diabétique chez lequel ils avaient trouvé une glycémie de 5 gr. 38 et une glycorachie de 2 gr. 70 par litre.
Les travaux de RIsEr et ses collaborateurs imposent des conclusions analogues.
C’est ainsi que dans leur mémoire sur « le mécanisme de la glycorachie », RiseEr et MERIEL [38] insistent à juste titre sur la lenteur des échanges hémorachidiens, lenteur telle, qu’une variation brusque et passagère, même si elle est importante, du taux de la glycémie, influence beaucoup moins la glycorachie qu’une modification moins accentuée mais plus durable. Ces auteurs montrent, en effet, que l'injection intraveineuse de hautes doses de glucose (40, 60 et 80 gr.) entraîne dès la fin de l'injection une hyperglycémie considérable pouvant atteindre 4 à 6 gr. par litre, alors que chez des individus normaux la glycorachie n’est pas modifiée d’une façon sensible au cours des 10 minutes qui suivent l’injection. Ce n’est qu’à partir de la 15° minute environ que le taux du sucre s'élève lentement et progressivement dans le L. C. R. à condition que la glycémie soit encore suffisamment élevée (aux environs de 2 gr. par litre) et que son retour à la valeur initiale ne soit pas trop brusque.
Cette lenteur des échanges existe aussi bien pour
la pénétration du glucose dans le L. C. R. que pour son élimination hors des espaces sous-arachnoïdiens lorsque le taux de la glycémie est retombé à sa valeur normale.
En voici un exemple :
Ramollissement cérébral chez une femme de 43 ans, liquide normal ; elle reçoit 60 gr. de glucose dans une veine ; une heure après la glycorachie est passée de 0 gr. 78 à 1 gr. 14 par litre ; elle est à 0 gr. 97 trois heures après, 0 gr. 95 quatre heures après. La glycémie est revenue au chiffre primitif trois heures après le début de l’injection.
L’allure générale des échanges hémo-méningés de l’urée, consécutifs à l’hyperazotémie provoquée, est tout à fait analogue. La seule différence est que, dans ce cas, l’inertie des échanges est moins considérable.
Riser et LABORDE [31]:, qui ont bien étudié ces phénomènes chez le chien, ont montré que FPhyperuréorachie se déclare dès la 10 minute qui suit le début de l’injection intraveineuse d’urée (0 gr. 75 par kg d'animal), et qu’elle atteint d'emblée des valeurs assez élevées ; continuant à augmenter, elle passe par un maximum entre la deuxième et la quatrième heure, puis décroît lentement pour revenir à la normale. Dans le sang, au contraire, l’injection entraîne une ascension brutale et considérable du taux de l’urée, mais au cours de la première heure la chute uréique est rapide.
Le décalage des variations de lPazotémie et de l’u-
1. Voir aussi N° 36 et 167 de lindex bibliographique « Physiologie ».
réorachie ressort nettement du graphique IV établi
schématiquement d’après l’ensemble des données de LABORDE et de RISER.
GRAPHIQUE V
En opposant à ce graphique celui des variations de la glycémie et de la giycorachie que l’on peut établir d’après les données de BteRRYy et Larou et de Riser et MERIEL (graphique V), il apparaît clairement que les échanges hémo-rachidiens du sucre se font avec
une inertie plus accentuée que celle des échanges de l'urée.
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Les faits, là encore, confirment donc bien la théorie de E. DERRIEN.
Il est à peine utile d’insister sur l’importance pratique de ces notions. Le phénomène dont il vient d’étre question constitue évidemment un facteur perturbateur de première importance puisqu'il joue chaque fois que des causes physiologiques ou pathologiques entraînent des variations de concentration d’un ou plusieurs constituants plasmatiques.
Glucose
Le taux normal de la glycémie peut être modifié soit par des causes physiologiques, soit par des causes pathologiques.
Les premières peuvent être schématisées comme suit :
A. — Variations physiologiques :
Hypoglycémies Jeune.
Digestives (Alimentaires) Hyperglycémies + Emotives.
| À frigore.
Le taux de la glycémie étant sous la dépendance d'un mécanisme régulateur, ses variations physiologiques sont essentiellement transitoires (hypoglycémie du jeune excepté).
Elles entraînent, par cela même, des perturbations
glucose C. r.
temporaires du rapport
glucose S
Certaines, telles que les modifications de ia glycémie au cours de la digestion pourront être évitées en pratiquant les ponctions veineuse et rachidienne chez des sujets à jeun. Il sera, par contre, difficile de se mettre à l’abri des hyperglycémies émotives qui peuvent se produire à l’occasion de ces ponctions, ainsi que l’ont montré E. DERRIEN et H. PIiÉRON [20].
Ces auteurs ont procédé de la manière suivante :
« Un malade devant subir une ponction lombaire, avant qu’il en soit averti, une prise de sang lui était faite à la veine du pli du coude. Aussitôt après on le prévenait, et on lui faisait la ponction. Enfin, la ponction terminée, une deuxième prise de sang était faite (opération effectuée le matin à jeun, entre 9 et 19 heures, durée de trente minutes environ en tout).
L'annonce de la ponction imminente et la ponction elle-même engendrèrent chez la plupart des individus une émotion plus ou moins vive, se traduisant chez quelques-uns par des réactions diverses, parfois violentes, protestations, cris, agitation, pleurs, etc. et chez d’autres par des signes discrets et légers, accélération respiratoire, tremblement peu marqué.
Voici, ci-dessous, pour 16 sujets, les valeurs de la glycémie (en gr. par litre) avant et après ponction, la différence de ces deux valeurs (négative chez les deux P. G.), le taux du sucre du L. C. R. (en gr. par litre), enfin le rapport hémo-méningé obtenu en rapportant la glycorachie à la glycémie initiale, puis à la glycémie terminale :
TABLEAU VI
Glycémie Différence
Noms Diagnostic ———— — | ——
Ini- | Termi-
tiale nale | Absolue | p. 100 Ga. PAG: 1,0 0,95 | — 0,05 | — 5,0 Ba . PAG: 1,24 1,20 | — 0,04 | — 3,2 Ou Imbécile 1,31 1,31 (à) 0 Da... Imbécile 1,01 1,02 + 0,01 | + 1,0 Mat... Commotion légère 1,0 1,0 0 0 Por. Epilepsie coléreuse 1,16 7 + 0,01 | + 0,08 Vice Epilepsie coléreuse 0,96 1,0 + 0,04 | + 4,1 Miq Ancien commotionné 1,0 1,03 + 0,03 | + 3,0 Dev... Dégénéré coléreux 1,0 1,06 + 0,06 | + 6,0 Danc...| Commotionné émotionné | 0,98 1,08 + 0,10 | + 10,2 Ver Délire anxieux 1,06 1,26 + 0,20 | + 18,8 Jau ....| Commotionné émotionné 1,25 1,46 + 0,21 | + 16,8 Lefs ...|Débile épilept. émotionné| 1,0 1,25 | + 0,25 | +_25,0 Leg. Délire anxieux 0,85 1227 + 0,42 | + 49,4 Lan Tabétique spasmodique 1,0 1,20 | + 0,20 | + 20,0 Pur Tabétique 1232 1,60 + 0,28 | + 21,2
Glyco-
rachie
Rapport
hémo-méningé
Initial
« Certains sujets n’ont présenté aucune émotion ;
ce sont les deux paralytiques généraux, les deux im-
béciles, et le commotionné léger, chez qui l’ensevelis-
sement par un obus n'avait déjà entraîné aucune réaction émotionnelle. Il n’y a de réaction hyperglycémique chez aucun d’eux et il y aurait même tendance à une hypoglycémie consécutive chez les deux
PC
Terminal
Chez les trois individus à réaction coléreuse (deux épileptiques et un dégénéré amoral), qui ont présenté de l'agitation, les réactions sont très faibles sinon même douteuses (0,01, 0,03 et 0,06). Enfin chez un vieux soldat, ancien commotionné, émotif (agité et pleurant) avec réactions niaises d’allure démentielle, la réaction reste également minime (0,04).
Toutes ces réactions peuvent être considérées comme négligeables, étant donné que la méthode de dosage utilisée ne permet pas de donner avec exactitude la seconde décimale.
Chez les deux tabétiques, la réaction hyperglycémique, en revanche, est forte (0 gr. 20 et 0 gr. 28).
Dans le groupe des émotionnés et anxieux, il y en a deux qui ont présenté des manifestations réactionnelles, qui ont crié, se sont agités, Danc… et Ver...; leur réaction a été de 0,10 et 0,20 ; « enfin trois, visiblement émus, fortement impressionnés, luttaient pour vaincre leur résistance, inhiber leur réaction, ils ont donné des réactions hyperglycémiques fortes ou très fortes, de 0,21 (Jan...), 0,25 (Lep...) et 0,42 (Leg...).
Dans ce dernier cas, la glycémie a augmenté de 50- % »>.
« Entre les deux prises de sang, il s’écoulait un quart d'heure environ, et dix minutes entre le début de la ponction et la deuxième prise. Or, si l’on compare la glycorachie à la glycémie, on constate que toutes les fois qu’il y a réaction hyperglycémique, c’est avec le second taux du sucre du sang que le sucre du L. C. R. se montre dans un rapport plus proche de la normale.
« Ceci indique une hyperglycorachie d’origine émotionnelle et qui, étant donné les caractéristiques du chimisme hémo-méningé, ne peut être que la conséquence de l’hyperglycémie émotive.
« Est-ce l'émotion immédiate (première prise de sang et ponction lombaire) qui s’est traduite déjà dans l’augmentation du sucre rachidien par un rétablissement rapide de l’équilibre hémo-méningé, ou bien y a-t-il là un témoin d’une première émotion (au moment de l’appel du malade) ayant entraîné une hyperglycémie passagère, c’est ce qu’il n’est pas possible de décider avec certitude ».
Du fait du retard signalé précédemment, dans la réalisation de l’équilibre glucosique, il y a tout lieu de penser que la seconde interprétation est la plus vraisemblable.
« Quoi qu’il en soit, on a réellement à faire à une réaction glycorachique secondaire, d’origine émotionnelle, et que l’on pouvait d’ailleurs prévoir ».
Il y a donc lieu de noter l’existence d’une hyperglycorachie fonctionnelle consécutive à une réaction hyperglycémique d’autant plus marquée que l'émotion ressentie par le sujet a été plus forte, et qu’il a mieux refoulé ses sensations. Ces notions devront être présentes à la mémoire lors de l'interprétation de certaines hyperglycorachies.
Variations physiologiques du taux de la glycémie, inertie des échanges hémo-méningés, constituent des facteurs perturbateurs responsables, pour une certaine part, des oscillations du rapport hémo-rachidien du glucose autour de sa valeur d'équilibre chez
SATÈRSe
des sujets aux méninges normales et à système hémoglyco-régulateur normal.
En voici quelques exemples :
TABLEAU VII
Glucose Cr. Glucose S Glucose Cr.
DIAGNOSTIC a —_—_ Auteurs par litre par litre Glucose S
a —— —— — — ô— Polynevnite.2# x) Mens 0,83 1,56 0,53 E. Derrien [19]. Convalescence de typhoïde . 0,70 1,37 0,51 SCA PIQUE nn cr 0,61 AE 0,53 arnbalgiés ee ce 0,66 1,30 0,50
A dE 0,75 1,40 0,53 Dyspepsie douloureuse ..... 0,57 1,05 0,54 LOnaeme ee Eee 0,69 1,25 0,55 Fracture vertébrale......... 0,50 0,87 0,57 Lt SRE RE 0,57 1,02 0,56 Celpopérinéoraphie......... 0,51 1,00 0,51 L. Servantie [42]. Double hernie ............ 0,60 0,95 0,63 Hysteropexie .............. 0,56 1,02 0,54 ÉTÉ HER ee anche 0,62 1,18 0,52 Adénite inguinale.......... 0,50 0,95 0,52 Hernie inguinale .......... 0,59 1,05 0,56 Éd oo er 0,59 1,11 0,53
B. — Variations pathologiques :
I n’y a pas lieu d’énumérer ici les nombreuses causes pathologiques susceptibles d'entraîner des modifications de la glycémie.
Qu'il suffise de dire que les modifications en « hy-
per » sont les plus considérables et qu’à ce titre elles nous intéressent plus directement puisque la question qui se pose maintenant est de savoir si, la glycémie étant maintenue à un taux nettement différent du taux physiologique, la glycorachie a subi une modification proportionnelle, c’est-à-dire telle que le
glucose C. r.
rapport conserve sa valeur normale et glucose S
théorique.
Ce sont, en particulier, les cas d’hyperglycémie permanentes (diabétiques ou non-diabétiques) qui fournissent la solution de ce problème.
En voici quelques exemples chez des sujets à réaction méningée nulle, ou extrêmement légère :
TABLEAU VII
Glucose Cr Glucose S Glucose Cr.
NOM —— Auteurs par litre par litre Glucose S Delep 717 0,81 1,60 0,50 E. Derrien [19].
Libre mes 0,90 1,70 0,53 Porter tre 1,70 3,40 0,50 Meilh. ........ 2,14 4,00 0,53 Cabr mr rn 2,50 4,80 0,52 N925 7.2.2 1,53 2,66 0,57 L. Servantie [42].
Na ee 1,03 1,81 0,56 {21.
ID a VS 2,70 5,38 0,50 Bierry et Lalou
Il apparaît donc nettement qu’à une modification durable de la glycémie correspond une modification de la glycorachie telle que leur rapport demeure voisin du rapport normal d’équilibre. Ces faits sont absolument en accord avec la théorie de E. DERRIEN : il suffit, pour s’en convaincre, de se reporter au graphique ci-dessous :
Glucose Cr
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GRAPHIQUE VI
Il est à peine utile d’indiquer que ce graphique représente les variations théoriques de la glycorachie en fonction des variations effectives de la glycémie.
En effet, lorsque K et V i sont constants dans la re-
lation de E. DERRIEN, c’est-à-dire lorsque la perméabilité méningée, en particulier, est constante (K=3,6 dans les cas que nous envisageons ici} et que l’on étudie la répartition hémo-rachidienne d’une substance
donnée (d’où Vi; soit 7 pour le sucre), les varia-
EEE
tions de C.r. sont une fonction linéaire des variations de S, soit :
C.r.—=0,52$ dans le cas du glucose
C’est la droite représentative de cette en théorique qui figure sur le graphique. La position, par rapport à cette droite, des points représentatifs des divers cas du tableau précédent, montre bien l'accord profond qui existe entre la théorie et les données expérimentales.
J'ai représenté en pointillé la droite qui correspond au rapport de distribution des non-électrolytes d’après la loi de Donna (soit C.r.—1,06 S, en tenant compte de ce que la glycémie est ici exprimée en glucose par litre de plasma).
La position des points expérimentaux par rapport aux deux droites représentant lune la théorie de DonNaAN, l’autre celle de E. DERRIEN, constitue un nouvel argument à l’appui des conclusions du chapitre précédent.
Je rappellerai, pour terminer, que la dépendance des taux de la glycémie et de la glycorachie a été notée par de nombreux auteurs, tels que Crisroz et BLOUQUIER DE CLARET [11], PoLoNovskt et Duxor [39], SERVANTIE [42], Danrrcx [17], Goopwix et Suer- LEY [24], FREMoNT-SMirH et Daicey [23], R. Tar- GOWLA [44], etc., et plus récemment par Sreinrrz [43] qui trouve chez 24 diabétiques un rapport glucosique sensiblement normal.
Mais, à l'encontre de ces données, de très nornbreux exemples d’instabilité du rapport glucosique
ont incité la plupart des auteurs à mettre en doute l'existence d’une relation définie entre le taux de la glycorachie et celui de la glycémie. Cefte instabilité, pourtant, ne devrait en rien nous surprendre. L’inertie des échanges hémo-méningés est en effet particulièrement accusée dans le cas du glucose qui est un non électrolyte à poids moléculaire élevé P.M.=180. Il est donc facile de prévoir que les modifications transitoires de la glycémie, qu’elle soit d’ordre physiologique ou pathologique (instabilité glycémique) se traduiront, le plus souvent, par des perturbations du rapport glucosique.
Il est bien entendu que je n’envisage ici que le cas des sujets à méninges saines, chez qui ces perturbations ne sont jamais d’une très grande ampleur.
Il en est tout autrement dans le cas des affections atteignant les centres nerveux, où de nouveaux facteurs perturbateurs entrent en jeu : modification de la perméabilité méningée, et, dans le cas des méningites aiguës, glycolyse parfois très importante.
Ces phénomènes seront envisagés plus loin.
Urée
Au cours de l’étude statistique poursuivie dans le chapitre précédent, j’ai rappelé que les taux de l’urée dans le L. C. R. et dans le sang sont très voisins. C’est d’aileurs là une notion ancienne qui découle des travaux de Wipaz et FRoIN [48] en 1904. En moyenne, l’uréorachie est légèrement inférieure à l’azotémie de
uréer Cr.
telle sorte que le rapport ———— est voisin de 0,93 urée S
(ou 0,87 en exprimant la concentration de l’urée sanguine par litre d’eau de plasma), valeur qui est tout à fait en accord avec celle de l’équilibre théorique déduite de la relation de E. DERRIEN.
A. — La preuve expérimentale de la relation qui existe entre l’azotémie et l’uréorachie est fournie principalement par les travaux de RisER et LABORDE, déjà cités, et la notion de retard d’équilibration qu’ils ont mis en évidence permet d’interpréter les oscillations du rapport uréique autour de sa valeur normale. On sait, en effet, que l’azotémie n’est pas absolument constante, mais subit en particulier linfluence de facteurs physiologiques perturbateurs tels que le régime et la digestion.
Mais, chez des sujets à fonctionnement rénal normal, ces perturbations sont de peu d’amplitude.
En voici quelques exemples empruntés à PoLo- NOVSKI et AUGUSTE [37]:
TABLEAU IX
Uréorachie Uréoémie Urée Cr.
(Dosage au (Dosage au —————
DIAGNOSTIC xanthydrol) xanthydrol) Urée S
Gr. par litre Gr. par litre Parkinson Mans Pr ee 0,238 0,242 0,981 Parkinson chron., 24 ans..... 0,239 0,258 0,945 Mélancolie, 69 ans ......... 0,256 0,290 0,881 Mélancolie, 38 ans ......... 0,171 0,203 0,842 Hystène,2297ans020 em 0,159 0,180 0,883 Normal,+28 ans ..,.....%… 0,144 0,154 6,935 Normal, 48 ans ............ 0,263 0,274 0,959
Syringomyélie, 45 ans ...... 0,124 0,129 0,961
B. — Au cours des rétentions azotées, les variations pathologiques de l’azotémie peuvent être très importantes. Certaines de ces hyper-azotémies sont permanentes ; c’est, par exemple, le cas des hyperazotémies des néphrites chroniques urémigènes.
Dans d’autres cas, au contraire, des dosages successifs peuvent révéler un accroissement rapide et continu de la concentration uréique ; c’est ce que l’on observe au cours de certaines suites opératoires, au cours des néphrites mercurielles, des anuries, etc. On enregistre de même des chutes brutales de l’azotémie, lorsqu'un anurique se remet à uriner, par exemple.
Il est évident qu’un chimisme hémo-rachidien pratiqué lors de ces variations, peut fournir des valeurs nettement abhérrantes du rapport uréique.
Mais étant donné que lVlinertie des échanges hémo-méningés n’est pas très accusée pour l’urée (P.M.=60) le parallélisme des variations de l’azotémie et de l’uréorachie est le plus souvent sensiblement conservé; c’est ce qui ressort nettement du tableau ci-dessous :
DIAGNOSTIC
Urémie convulsive.........
Néphrite saturnine.........
— 3 jours après .....
SAUCE ee ee Urémie RER ER NlFdebBraghiiee cree Urémies sr me eer Paralysie saturnine.........
Néphrite goutteuse.........
Ürémie ste UrénNe RE et
Urénie er Me NE
Nébhriteg te ee er Éémiplégie. se mme Urémie re ven ee Toxi-infection alimentaire Néphritesemameme ce e UÜTÉTR ICE RE Néphrite chronique ........
Néphrite chronique ........
UTÉMIR VER Reste Néphrite hématurique .....
Neptune
Urée Cr.
Gr. par litre
Urée S
Gr. par litre
Auteurs
À. Javal [261].
E. Derrien [18].
Polonovski et Auguste [37].
P. Cristol [9].
On peut, ici encore, reporter ces divers Cas sur un graphique. On voit ainsi, d'une manière plus objective, l’accord profond qui existe entre les faits et la théorie de E. DERRIEN. (Droite représentative de la
fonction urée C. r.=0,91 urée S).
GRAPHIQUE VIil
Les fluctuations des points expérimentaux sont, en effet, situées au-dessous de la droite représentant l'équilibre de DoNNAN pour les non-électrolytes ; elles
encadrent au contraire la droite représentative de l'équilibre uréique selon la théorie de E. DERRIEN (moyenne arithmétique des divers cas rapportés urée C.r.
urée S
Chlorures
En comparaison des variations de concentration considérables qui peuvent affecter la glycémie et l’azotémie, les modifications physiologiques ou pathologiques de la chlorémie sont de faible amplitude.
A. — On sait que le taux normal du chlore plasmatique, exprimé en chlorure de sodium, est très voisin de 6 gr. par litre.
Des facteurs physiologiques tels que le jeûne prolongé, peuvent abaïsser un peu la chlorémie. La digestion peut l’augmenter momentanément, surtout lorsque l’alimentation est riche en sel. Chez les sujets dont les reins fonctionnent bien, ces perturbations d’origine alimentaire sont de peu d'amplitude.
La concentration des chlorures dans le L. C. R. est également d'une remarquable stabilité: elle demeure très voisine de 7 gr. 3 par litre, de sorte que la valeur
chlorures C. r.
du rapport oscille faiblement autour chlorures S
de la valeur d’équilibre théorique obtenue à partir de la relation de E. DERRIEN, soit 1,22.
En voici quelques exemples chez des sujets aux méninges saines :
She
DIAGNOSTIC
Crises jacksoniennes........
NOLMA LL «et ne ER PR ET Or DITENTIIE LL c ice Convalesc. typhoïde .......
CIRQUE Sr CE ÉUIODAIRIES - soie IVDOSVSLOIIE 2... see ne STIPPE: QUÉTIE 2 Dico o [ardiopathie-sclérose.......
NÉ tA Re ct Dilepsie mec er mere RAIN ES et EC SAS RE AE Ce ARR ete à CRE AR TRS TE RE Lo DS DE Che
Chlorures S
Gr. par litre
Chlorures Cr.
Chlorures S
Auteurs
E. Derrien [19}
Hamilton [25].
M.E. Dailey [16]
B. -— Diverses causes pathologiques sont capables d’abaisser ou d'élever le taux des chlorures plasma-
tiques.
C’est ainsi que les pertes de chlorures subies par l'organisme lors de vomissements répétés ou de diarrhées profuses, liées à l’état de sous-alimentation résultant de ces troubles de l’appareil digestif, peuvent entraîner de la chloropénie généralisée et, en particulier, de l’hypochlorémie plasmatique.
Mais, étant donné que le rein assure la régulation du taux des chlorures plasmatiques, la rétention chlorée est l’une des conséquences d’un trouble du fonctionnement rénal.
La rétention chlorée ou chloruro-sodée qui se produit au cours des néphrites hydratantes est généralement masquée par une dilution sanguine parallèle. La chlorémie calculée par litre de plasma est donc peu modifiée, ou même abaïissée, dans ces cas.
Par contre, au cours des néphrites sèches la rétention chlorée peut entraîner des modifications sensibles du taux des chlorures plasmatiques. Ces modifications peuvent être en « hypo » ou en « hyper », le chlore pouvant soit émigrer du plasma vers les globules rouges et les tissus, soit repasser dans le plasma et cela vraisemblablement suivant l’état de l'équilibre acide-base.
Que devient alors le rapport des chlorures du L. C. R aux chlorures plasmatiques ?
Voici quelques exemples :
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Il ressort de ces données que si les rapports présentent une certaine instabilité, les divergences observées ne sont jamais considérables, et qu’en tous cas, ces oscillations s’effectuent très sensiblement autour de la valeur de l’équilibre théorique 1,22 ; la valeur moyenne de ces divers rapports est, en effet, égale à 1,21.
Donc, dans les cas des chlorures encore, les variations de S entraînent des variations de C. r. sensiblement proportionnelles.
Le peu d'amplitude des variations de concentration ne permet pas de donner une représentation graphique significative de ces échanges.
Quant aux perturbations observées, elles peuvent relever, me semble-t-il, des diverses causes suivantes: 1° Instabilité chlorémique et retard d'équilibration
Il suffit de parcourir des observations comportant des dosages fréquents des chlorures plasmatiques, pour se convaincre de l'instabilité chlorémique parfois très accusée présentée par des malades atteints d’affections rénales ou de toute autre cause capable de modifier le taux normal de la chlorémie plasmatique.
On peut en relever de nombreux exemples dans les observations de BLuM et VAN CAULAERT [4] et dans celles rapportées par RupoLr [40]. Qu'il me suffise de donner, à titre d'indication, le début du graphique 16 et le graphique 17 relevés entre autres dans la thèse de Rupozr: :
1. Ces graphiques correspondent respectivement à une observation de J. LENORMAND et à une observation de AcHaArp in Thèse se J. nc : Contribution à l’étude de l’acidose rénale. aris :
RIT 1 S0mNt MIT tT 1211617 T2 0 LA “St Jours
GRAPHIQUE IX
Il est clair que pendant les périodes d’accroissement rapide du taux des chlorures plasmatiques, l’inertie des échanges hémo-méningés doit tendre à
NaCI Cr.
abaisser le rapport —————; cette même inertie NaCIS
doit au contraire entraîner un accroissement du rapport lors d’une chute chlorémique.
Il serait évidemment intéressant d’objectiver ce phénomène par un graphique comportant la courbe de la chlorémie et celle de la chlorurorachie. Cela reste à faire.
2° Instabilité protéidémique
Les diverses causes pathologiques susceptibles d'entraîner ces modifications de la chlorémie peuvent, on le sait, agir sur l’hydratation de l’organisme et, en particulier, sur l’état de dilution ou de concentration du plasma.
Il en résulte des perturbations du taux de la protéidémie plasmatique, perturbations accrues encore au cours de certaines affections rénales par une élimination parfois considérable de protéides plasmatiques par les urines, ou encore par une protéidolyse diastasique (P. Crisroz [27, 28], JuLIEN [29]).
Voici un exemple d’instabilité protéidémique relevé dans une observation de F. RATHERY et M. Ru- DOLF (Observation XIII de la thèse de RupozF) :
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GRAPHIQUE X
La conséquence la plus simple et la plus directe de ces variations du taux de la protéidémie, est que
« l’espace solvant » plasmatique est lui-même variable. Il y a donc là un facteur de perturbation dans Pévaluation de la concentration des constituants plasmatiques : en particulier, le taux des chlorures par litre de plasma déterminé lorsque la protéidémie est de 98 gr. 6 par exemple, n’est pas rigoureusement comparable à celui déterminé lorsque la protéidémie est tombée à 61 gr. 2.
En outre de ce facteur de perturbation, auquel on peut évidemment pallier dans une certaine mesure en calculant les concentrations par litre d'eau de plasma, il faut aussi envisager l’influence très probable de ces modifications de la protéidémie sur l’équilibre du système plasma-L. C. R.
Il ne faut pas oublier que les valeurs des rapports théoriques calculées pour les diverses substances à partir de la relation de E. DERRIEN correspondent respectivement aux rapports expérimentaux moyens de ces mêmes substances, c’est-à-dire à une protéidémie moyenne normale de 70 gr. par litre environ.
Quelle est la relation qui lie le taux de la protéidémie et les conditions de l'équilibre hémo-méningé ? c’est un problème qui n’est pas résolu.
3° Coexistence fréquente chez les népkhritiques
et en particulier dans les rétentions chlorées sèches, d'une réaction méningée
Les perturbations parfois très importantes qui résultent des réactions ou atteintes méningées proviennent d’une modification de la perméabilité méningée. Elles seront envisagées au paragraphe 4 Qu'il me suffise de rappeler ici ce qui a été écrit page 164,
à savoir qu'une augmentation de perméabilité
Cas normalement supérieurs
abaïsse les rapports
à l'unité (cas des chlorures), et élève au contraire les rapports normalement inférieurs à 1 (cas du glucose par exemple). À une diminution de la perméabilité correspondraient évidemment des phénomènes
inverses.
Bicarbonates
P. Crisroz et P. MonNiIER [10, 13] ont montré en 1931 que les bicarbonates (exprimés en cm° de CO? libérables par le vide et un acide fort suivant la technique du dosage de la réserve alcaline selon D. D. VAN SLYKE) se répartissent également entre le plasma et le L. C. R. conformément à la loi de E. DERRIEN. La valeur du rapport théorique est en
NaH CO Cr. 3,6
NaH COS \/13 trations sont exprimées par litre de L.C.R. et de plasma.
J'emprunte aux travaux de P. CRisrou et P. Mox- NIER les exemples suivants de dosages effectués dans des prélèvements simultanés de sang et de L. C. R. chez des sujets à liquide normal, c’est-à-dire ne contenant pas d’acétone et ne présentant pas de réaction leucocytaire appréciable à la cellule de Nageotte :
— 1,0 lorsque les concen-
re
TABLEAU XII
COiCr COS COLC*X
DIAGNOSTIC ————— cm° co? p. 100! cm’ co? p. 100 EDS
HOQUE LT Re a ER rites 42,4 41:4 1,02 ET RM en ton 43,0 43,8 0,98 Histuleuretrale 1. 44,1 44,1 1,00 Néphrite hématurique aiguë 46,0 46,9 0,98 ÉPCDeeR ne Prareso 46,4 42,6 1,08 Adénôme prostatique ....... 46,5 48,1 0,96 PsSychasthenie 49,8 50,7 0,98 Adénome prostatique ....... 49,9 49,9 1,00 CÉDhAES SP mars 51,9 5 1,00 CADhaléés mur 54,9 53,9 1,01 Moyenne : | ,00
Picus et KRAMER [36], HamizroN [25], Mc. Creubon, etc., avaient obtenu des résultats analogues.
COFCET:
Mais on peut rencontrer des rapports CO?S
abhérrants.
SAvy et THIERS [41] ont en effet montré dès 1929 que si l’on constate souvent « une similitude pratiquement parfaite » entre les bicarbonates du sang et du L. C. R., des divergences parfois importantes peuvent apparaître chez certains acidosiques. Le tableau ci-dessous emprunté à ces auteurs en fournit trois exemples : les cas 10, 9 et 7.
TABLEAU XIV
EP
COCT COS COLCr Cas DIAGNOSTIC PPS cm* co p. 100 | cm’ co? p. 100 COS 8 [Syndrome d'ictère grave .......... 57,4 59,4 0,96 12 [Néphrite chronique hypertensive UTÉINISÈNE ects ee ee re ue 43,9 42,9 1,02 10 [Syndrome chloropénique et vomissements incoercibles au cours d’une néphrite chronique hypert.
D TÉM n ere sente eee 40 44 0,90 9 |Acétonémie par inanition au cours d’une hémorragie méningée ..... 41,0 64,2 0,63 7 |Eclampsie gravidique ............ 319 68, | 0,46
L'interprétation exacte de ce soi-disant « divorce hémo-rachidien » n’a pas tardé à être donnée par P. Crisroz [8, 15] qui, à la même époque, avait montré que le dosage de la R. A. par la méthode de Vax SLYKE est faussé par excès lorsque le sang contient de l'acide acétylacétique (céto-acidoses).
L'action du vide en milieu acide entraîne, en effet, une décarboxylation de l'acide diacétique qui se transforme alors en acétone tandis que le CO? ainsi libéré vient accroître le volume de celui qui correspond effectivement à la KR. A.
Or, comme l’a montré E. DERRIEN (voir p. 111), si l’on trouve toujours de lacétone dans le L. C. R. des céto-acidosiques, il est parfaitement reconnu
que l’acide acétyl-acétique ne s’y rencontre presque jamais, ou alors en faible quantité :.
La cause d’erreur qui fausse par exeès le dosage de la R. A. du plasma n'intervient donc pas dans le dosage de la R. A. du L. C. R.; de là les rapports : CO CT:
——— abaissés.
TABLEAU XV
CO: cm* p. 100
Te I NE Diabète grave .............
Céphalées 5...
M ni roues
FSU 68,7
Acetyl-acétate de soude
1. I1 est intéressant de rappeler à ce sujet que l’on envisage à l’heure actuelle la céto-acidose comme due à l’accumulation dans le sang d’acides $. oxybutyrique et acétylacétique. La transformation de ce dernier en acétone ne se ferait qu’extérieurement au sang, sous l’action décarboxylante des épithéliums perméables tels que l’épithélium pulmonaire et rénal. Il y aurait très vraisemblablement lieu de rapprocher de ceux-ci l’épithélium plexuel et les endothélium dialyseurs, de sorte que, même dans le cas des échanges hémoméningés on pourrait schématiser ce phénomène de la manière suivante :
pi:
PLASMA À L. C. R
Na-00C-CH2-CO-CH3 Na-0OC — — CH2-CO-CH3 Da HO == —! H Bicarbonate Ÿ Acétone Epithélium C’est là encore, en somme, un des mécanismes qui concourent à la préservation à la KR. A.
Il ressort nettement de ce tableau que le rapport
CO? Cr.
= est d'autant plus abaïissé que le LE. C. KR.
CoO?S contient plus d’acétone (apprécié par l'intensité de la réaction de FROMMER-EMILEWICZ).
Il y a lieu de noter, en outre, que dans ces différents cas le L. C.R. ne présentait pas de réaction leucocytaire appréciable à la cellule de NAGEOTTE, et ne contenait pas d’acide diacétique (réaction de Li- PLIAWSKY).
P. CRiISTOL n’a pas manqué de signaler une des conséquences pratiques qui découlent de cette étude, à savoir que dans de pareils cas c’est la valeur de la R. A. du L. C. R. qui permet d’apprécier le plus exactement le degré d’acidose réel du sujet.
A côté de l’abaissement apparent du rapport CO? Cr.
———— des céto-acidosiques, il faut noter la possi- CO?S
bilité d’un abaïissement réel de ce rapport dans les méningites. Mais il s’agit là d’une variation de C. r. et non plus de S; cette étude sera donc poursuivie au paragraphe suivant.
Qu'il me suffise de rappeler ici que ce sont encore P. Cristo et P. MoNNiIER qui ont eu le double mérite d'en découvrir la cause et le mécanisme.
Il résulte donc de cette première étude des varia-
CEE:
tions du rapport ——— lorsque S varie pour des cau-
ses physio-pathologiques que, si bien des facteurs de ces échanges nous échappent encore, le fait suivant semble néanmoins acquis :
Chez des sujets aux méninges saines l'équilibre hémo-rachidien tend toujours à se réaliser conformément à la loi de E. DERRIEN.
Il apparaît, d’autre part, que lorsque cet équilibre n’est pas exactement atteint au moment du double prélèvement, cela tient {out d'abord à la lenteur des phénomènes de diffusion.
Les échanges hémo-méningés se font avec une inertie qui est notamment fonction du poids moléculaire de la substance envisagée et qui est telle que des variations rapides de S ne peuvent pas entraîner des variations synchrones de C. r. On ne saurait trop insister sur cette notion.
Cor.
III, — VARIATIONS DE C.r. ET RAPPORT ES
En opposition avec les perturbations de S, qui, on vient de le voir, sont l’effet de causes générales, les perturbations de C. r. se produisent sous l'influence de causes locales.
Ces dernières jouant au sein d’un volume de liquide céphalo-rachidien représentant 150 cm° en moyenne, donc minime, peuvent entraîner des modifications très importantes de la composition de cette humeur.
Notons enfin que ces causes locales interviennent généralement pendant un certain temps et que les modifications de la composition du L. C. R. qui en résultent ont, par cela même, une certaine durée.
Les affections types susceptibles d’entraîner ces effets sont les méningites et, parmi les diverses formes qu’elles peuvent affecter, les méningites aiguës principalement.
Je rappelle qu’au cours de ce paragraphe, les conséquences directes de l’inflammation méningée sur la composition du L. C. R. sont seules envisagées.
Comme on va le voir, ces modifications dérivent de la fermentation diastasique du glucose ou glycoluse.
Glucose et Giycolyse
Du point de vue de la cytologie du L. C. R., l’inflammation méningée se traduit, on le sait, par une augmentation parfois considérable du nombre des éléments figurés.
Or, dès 1914, L. CHELLE et P. Mauriac [6, 7] ont montré l’action glycolytique très importante des leucocytes et en particulier des polynucléaires.
La glycolyse très énergique produite par les diastases microbiennes est d’autre part bien connue.
C’est donc à une glycolyse diastasique que l’on s'accorde à attribuer la diminution, parfois considérable, du glucose C. r. au cours des méningites.
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glucose C. r.
Comme on le voit, les rapports sont glucose S
le plus souvent notablement abaïissés dans de pareils cas, et cela se conçoit facilement. En effet :
D'une part la glycémie est généralement augmentée par excitation des centres glycorégulateurs ;
D'autre part, au fur et à mesure que de nouvelles quantités de glucose diffusent du plasma dans le L. C. R., elles subissent à leur tour l’action des diastases glycolytiques.
L'équilibre hémo-rachidien du glucose ne peut
donc pas se réaliser.
Destinée du Glucose : acide lactique
Que devient le glucose qui disparaît ainsi du CR?
Etant donné la nature diastasique de cette glycolyse, il y a tout lieu de la rapprocher de celle qui se produit dans le sang et d'admettre qu’il s’agit d’une fermentation lactique. Mais alors que dans le sang cette formation d’acide lactique n’est qu’une étape intermédiaire et transitoire comme cela a été montré in vitro par J. CAyLa et J. Durcy [5] dans les laboratoires du Professeur P. CrisToL en 1933, et par BALACHOVSKI et GUNTZBOURG [1] en 1934, dans le L. C. R. ce serait le plus souvent une étape ultime, et cela à cause des caractères presqu’ « anaérobie » de cette humeur (P. CRISTOL).
Cette étude a d’ailleurs été amorcée dans la thèse de J. Duicy [22]. On peut en particulier y relever les deux observations suivantes :
Cr, Diagnostic L.C.R. Plasma ——
S Méningite aigüe glucose ...... 0,33 0,91 0,36 aslactique "07221 0.14 1,71 Méningite aigüe SIUCOSER EEE 0,16 1,06 0,14 a. lactique .. 0,26 0,19 1,37
On voit qu’à un rapport hémo-méningé du glucose très abaïissé correspond un rapport de l’acide lactique très augmenté, et cela parce qu’au fur et à mesure que l’acide lactique diffuse du L. C. R. dans le plasma pour tendre à rétablir l’équilibre, il en apparaît de nouvelles quantités dans le L. C. R.
Ces deux cas isolés ne permettent pas encore de conclusion précise, mais un fait est certain : la iyse du glucose entraîne une production d’acide lactique.
Il y a donc apparition dans les méningites aiguës d'une véritable lactacidose locale par glycolyse.
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On voit par cette première étude que plus la réac-
CO? Cr tion leucocytaire est forte, plus le rapport
CO?2S est bas.
Il est à noter, d’autre part, que dans les quelques cas où ces auteurs ont pu effectuer simultanément le chimisme hémo-rachidien du glucose et celui des bicarbonates, ils ont observé un parallélisme frappant de leur abaïissement.
La quantité de bicarbonates décomposés est donc bien fonction de la quantité de glucose transformé en acide lactique, lorsque celui-ci est le stade ultime de la glycolyse :.
Ainsi s'expliquent clairement les dérogations à la loi de E. DERRIEN observées dans la répartition hémorachidienne de glucose, de l'acide lactique, et des bicarbonates au cours des méningites.
Nota. — L’abaissement des chlorures du L. C. R. même, bien mis en évidence par MESTREZAT dans les méningites, serait peut-être dû pour une faible part à la fermentation lactique du glucose. Le Professeur P. CRISTOL propose en effet à ce sujet l'hypothèse de travail suivante :
La disparition d’une molécule de glucose, non électrolyte, s’accompagne de l’apparition de deux molécules d’acide lactique, électrolyte subissant lui-même une certaine dissociation ionique. Il en résulte incontestablement une augmentation de la pression osmotique du L. C. R. ; et comme les chlorures assurent par leur diffusibilité la « compensation »
1. Nous envisagerons p, 228 le cas où ce processus très schématique se complique par l’intervention d’autres types de fermentation du glucose.
nécessaire à l’équilibre osmolaire du système plasma-L. C. R,. c’est en particulier par un départ des chlorures vers le ClaC:r:
plasma, c’est-à-dire par un abaissement du rapport ————— GES:
que cet équilibre pourra se rétablir.
IV. — VARIATIONS DE K
Tout d’abord que représente la constante K de la relation de E. DERRIEN ?
J’ai déjà cu l’occasion de signaler qu’il s’agit certainement là d’une expression complexe traduisant surtout l'influence sur la répartition hémo-rachidienne des deux facteurs suivants :
1° La perméabilité méningée.
2° La teneur du plasma en substances telles que les protéides ne possédant qu’une très faible vitesse de diffusion hémo-méningée.
Je me bornerai à envisager ici les variations de K dues au facteur perméabilité qui est vraisemblablement le facteur dominant.
Influence des variations de K (perméabilité) sur le chimisme hémo-rachidien
A. — Les variations de la perméabilité méningée ont une influence sur les rapports hémo-rachidiens,
mais cette influence ne tarde pas à être marquée par l'intervention des facteurs méningés locaux.
Dans le paragraphe précédent, j’ai montré quelles sont, au cours des méningites, les perturbations apportées dans le rapport hémo-rachidien du glucose,
de l'acide lactique et des bicarbonates par la seule fermentation diastasique du glucose C. r. ; c’est là ce que l’on pourrait appeler le facteur chimique.
Mais ces importantes modifications locales de la composition du L. C. R. interfèrent avec les perturbations de la répartition hémo-rachidienne dues à la modification de la perméabilité vasculaire méningée, c'est-à-dire à un facteur physique.
On sait, en effet, depuis les travaux de VorsiN [46] et de MESTREZAT :, qu'aux quatre stades de la réaction méningée (qu’elle soit d’origine toxique, irritative ou infectieuse) :
1° Congestion simple ;
2° Œdème séreux, avec congestion vasculaire et
distension du treillis méningé par un exsudat « séreux » sans éléments cellulaires ;
3° Inflammation légère, correspondant à un œdème séro-purulent, avec infiltration leucocytaire de la trame méningée ;
4° Inflammation intense, lésion typique de la méningite suppurée ;
correspondent des perméabilités croissantes des vaisseaux méningés se traduisant par les modifications suivantes de la composition du L. C. R.
a) Glucose. — Dès le stade de congestion intense, MESTREZAT note un certain accroissement du taux du glucose C. r. Cette hyperglycorachie légère s’accentue au second stade ; mais aux stades ultérieurs la « con-
MESTREZAT. Thèse, p
sommation »' du glucose par les éléments inflammatoires masque d’abord cette conséquence de l’augmentation de la perméabilité méningée, puis, devient telle, qu’une hypoglycorachie prononcée est un des meilleurs signes de méningite aiguë.
b) Chlorures. — Les modifications de la chlorurorachie consistent en un abaissement qui n’est appréciable qu’à partir du stade d’œdème séreux et qui s’accentue aux stades ultérieurs. Les hypochlorurorachies les plus marquées sont rencontrées dans les méningites aiguës et principalement dans les méningites tuberculeuses.
E. DERRIEN a montré que ces grands abaissements ne sont plus le fait du seul facteur perméabilité, mais reflètent surtout une hypochlorurémie considérable (voir plus loin).
c) Quant aux A/bumines, elles augmentent plus tardivement que les chlorures ne baissent.
L’hyperalbuminose n’apparaît ni au stade congestif (MESTREZAT), ni au stade d’œdème (Voisin), mais au stade d’ « inflammation vraie » histologiquement défini par une infiltration leucocytaire et sérique des mailles tissulaires.
Ces modifications de la composition du L. C. R.: diminution des chlorures, augmentation du glucose et des protéides sont bien dues à un accroissement de la perméabilité méningée.
1. Cette « consommation » du glucose par les éléments inflammatoires n’est autre que la fermentation lactique diastasique étudiée par P. CristToz, P. Monnier et J. Durcy, étude dont les premiers résultats ont été exposés au paragraphe précédent.
En effet :
1° Ces variations de la perméabilité méningée existent. Elles peuvent être mises en évidence expérimentalement par la plus ou moins grande diffusibilité des nitrates suivant la technique de MESTREZAT, ou par la répartition hémo-rachidienne du NaBr suivant la méthode plus moderne de WaLrEr [47].
On peut ainsi s'assurer par des études poursuivies chez l’homme et chez l'animal que la perméabilité méningée est nettement augmentée dans les réactions méningées, au stade d’inflammation vraie principalement.
Ces notions sont trop connues pour qu’il soit utile d’insister.
2° Les modifications de la chlorurorachie, de la glycorachie et de l’albuminose sont à mon avis tout à fait conformes à celles que doivent entraîner une augmentation de la perméabilité méningée.
Un simple raisonnement suffit à le prouver :
La limite de l'accroissement de la perméabilité méningée c’est la perméabilité totale. La composition du L. C. R. est alors identique à celle du sang; le rapport hémo-rachidien de tous les constituants est égal à l’unité.
Il résulte de ce fait que l'augmentation de la perméabilité des vaisseaux méningés (sous l'influence de la congestion intense, et, le cas échéant, des lésions d’endopérivascularite qui les affectent) va tendre à abaisser les rapports hémo-rachidiens normalement supérieurs à 1 (cas des chlorures) et à élever
au contraire les rapports normalement inférieurs à 1 (cas du glucose).
L’hyperalbuminose rentre en partie dans ce dernier cas. Elle reconnaît en effet une double origine :
Pour une part elle provient de l’accroissement de la vitesse de diffusion des protéides sanguins lorsque la perméabilité vasculaire augmente ; c’est une hyperalbuminose de transsudation qui est nettement décelable au stade d’inflammation vraie.
Elle peut encore provenir de l’exsudation inflammatoire pour une part très variable suivant les cas. Le plus souvent la réaction de RIvALTA pratiquée sur le L. C. R. des méningitiques est négative. Par contre E. DERRIEN :’ a mis en évidence les « poussées exsudatives » qui peuvent se produire au cours des méningites aiguës (méningites à méningocoques principalement) et dans la méningo-myélite tuberculeuse. Le liquide issu de la ponction lombaire peut alors présenter le syndrome de coagulation massive et de xanthochromie, et donner une réaction de RIvALTA positive ; cela en l’absence de tout cloisonnement rachidien.
L'augmentation de la perméabilité méningée sous l’'inflence d’une réaction inflammatoire entraîne donc bien une modification de l’équilibre hémo-rachidien, mais celle-ci ne tarde pas à être masquée par l’intervention de facteurs indépendants de cette perméabilité.
1. E. DERRIEN. Exposé de titres et travaux, Montpellier, 1918.
Il en résulte qu’au cours des inflammations méningées, l’étude directe des variations de K (calculé à partir de la relation de E. DERRIEN sous la forme
CAT
K — X Vi) ne peut fournir aucun renseignement
sur la forme des équilibres hémo-rachidiens correspondant aux variations de la perméabilité méningée.
C’est l’effet global de l’intrication des divers fac-
(Care teurs perturbateurs sur la répartition
qui est
ainsi mis en évidence. Par là même, cette étude ne manque d’ailleurs pas d’intérêt, du point de vue du diagnostic comme du pronostic des méningites aigués. C’est ce qu’a montré E. DERRIEN dès 1917.
Voici quelques exemples extraits de ses notes de laboratoire :
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E. DERRIEN résuma comme suit ses premières observations : :
1° Les variations de K (Na Cl), c’est-à-dire de NaGCl C:r:
ne sont jamais considérables. L’abaisse- NaCIS
ment de NaCI Cr. tient surtout à l’abaissement de Na CI du plasma sanguin (c’est-à-dire au facteur S) et si dans les méningites tuberculeuses NaCI Cr. diminue, en général, plus que dans les autres méningites, c’est que l’hypochlorurémie y est plus accentuée.
2° Le glucose C. r. est fortement abaïissé dans les méningites aiguës par l’intervention de facteurs indépendants de la perméabilité ; mais pour interpréter correctement les variations du glucose C.r., alors qu’il y a souvent ici hyperglycémie variable, il est indispensable de comparer glucose C.r. à glucose S et K (Na CI) à K (glucose).
La grande discordance entre K (Na CI) et K (glucose) est une des caractéristiques les plus nettes des méningites aiguës, et la convergence progressive de ces valeurs au cours du traitement sérique dans les méningites curables, fournit un des meilleurs signes de pronostic favorable.
1. E. DerRtEN. Exposé de titres et travaux, Montpellier, 1918.
B. — Le problème de la détermination de l'équilibre hémo-rachidien théorique en fonction de K (perméabilité).
Aucune recherche, à ma connaissance, n’a encore été faite dans cette voie ; cela pour l’excellente raïson que la plupart des auteurs s’attachant à l’étude des échanges hémo-rachidiens, ont voulu appliquer au système plasma-L. C. R. la loi de F. G. Donxa.
Or, dans cette théorie statique, la membrane est inactive. À
Etant donné les nombreux arguments qui peuvent être invoqués en faveur de la théorie dynamique de E. DERRIEN, ce problème qui met en jeu l’activité de la membrane doit être posé :
Quelle est la répartition hémo-rachidienne d’équilibre des divers constituants pour chaque valeur de la perméabilité méningée ?
En la rapportant au sujet qui vient de nous occuper, on peut, à titre d'exemple, présenter cette question sous la forme concrète suivante :
Soit un méningitique présentant un rapport hémorachidien du glucose égal à 0,20 et un rapport : NaCI C.r.
— 1,16 ; quelle serait la valeur du rapport NaCIS
glucose C. r.
s’il n’y avait pas de glycolyse, ou, ce glucose S
qui revient au même, quelle est la part de la glycolyse dans cet abaissement ?
Je signale tout de suite que je n’ai nullement la prétention de donner la solution définitive de ce pro-
Sa ee
blème ; je voudrais simplement indiquer quelques aspects des recherches qu’il peut susciter et faire peut-être entrevoir un domaine d’application de la loi de E. DERRIEN, beaucoup plus étendu. Les recherches peuvent être entreprises par au moins deux voies distinctes.
Etant donné ce que nous savons actuellement des perturbations locales au cours des méningites (facteur chimique) la première idée qui vient à l'esprit est de résoudre ce problème par :
UNE VOIE CHIMIQUE
Puisque l’abaissement de la glycorachie provient d’une glycolyse diastasique, ne pourrait-on trouver un « test » d'appréciation du glucose disparu dans le dosage d’une substance provenant de cette fermentation :
L’acide lactique par exemple ?
Pour plusieurs raisons cette méthode est inapplicable.
Même en admettant que le glucose subisse une fermentation lactique pure (ce qui est loin d’être la règle, nous le verrons plus loin) les phénomènes auxquels on a à faire sont très complexes. Dosons, en effet, l’acide lactique C.r. Comment allons-nous estimer son augmentation ?
En comparant l’acide lactique C.r. à l'acide lactique S et en tablant sur le fait que le rapport hémorachidien normal de ce constituant est égal à 0,84 ?
Outre de multiples inconvénients, ce procédé ne peut conduire qu’à des erreurs étant donné que la perméabilité méningée a subi une modification et
a. lactique C.r.
que le rapport ———— correspondant est luia. lactique S même inconnu.
On tournerait ainsi dans un cercle vicieux.
Notons encore que la relation qui pourrait exister entre le glucose disparu et l’acide lactique apparu n’est pas simple : vitesse de diffusion du glucose du sang vers le L. C. R. activité glycolytique, vitesse de diffusion de l'acide lactique du L. C. R. vers le sang entrent en jeu.
Ne pourrait-on alors tenter une évaluation indirecte de la glycolyse à partir dc l’abaissement du rapport hémo-rachidien des bicarbonates ?
On sait, en effet, que l’acide lactique issu de la dislocation du glucose se neutralise en décomposant les bicarbonates du L. C. R. au fur et à mesure de sa formation. D’autre part, l’abaissement de la R.A. C.r. est facilement calculable par rapport à la va-
COSHNa C.r.
leur de la R. A. S. (le rapport normal
COSHNa S étant égal à 1, il conserve vraisemblablement cette valeur lorsque la perméabilité méningée varie).
Le Professeur P. CRISTOL a amorcé quelques recherches dans cette voie et s’est vite aperçu que si l’abaissement de la R.A. C.r. au cours des méningites est bien le fait d’une lactacidose locale par glycolyse lactique, comme il l'avait montré avec P. Mox-
RN
NIER, inversement foute glycolyse méningitique ne s'accompagne pas forcément d'un abaissement parallèle du taux des bicarbonates rachidiens.
Suivant les conditions d’anaérobiose ou d’aérobiose du milieu, la nature des diastases glycolytiques (leucocytaires ou microbiennes), la rapidité de la glycolyse, la fermentation du glucose pourra s'arrêter au stade de fermentation lactique pure, ou bien se poursuivre vers les stades ultérieurs.
Voici deux exemples correspondants à ces deux éventualités :
1° Méningite à streptocoque
Glucose Cr. 0 gr. 02 — —© —————— — (,02 Glucose $. 1 gr. 00 RASCT. 390 cm3 CO20/00 —_————— = —————— — (0,67 RA-S. 520 cm3 CO20/00 L’abaissement de la R. A. C.r. est égal à :
520 cm3 CO? — 350 cm3 CO? — 170 cm3 CO? par litre,
44 X 170 ou, exprimé en poids : ————— 0 gr. 33 par litre. 22.400 Il est dû la formation de :
90 X 0,33 ———— — 0 gr. 67 d'a lactique par litre.
et par conséquent à la disparition de 6 gr. 67 de glucose par litre de L. C. R. Etant donné qu'il restait 0 gr. 02 de glucose, on peut admettre que s'il n’y avait pas eu de glycolyse, c’est-à-dire en l’absence
des facteurs chimiques locaux, la glycorachie aurait été trouvée égale à :
0 gr. 67 + O0 gr. 02 — 0 gr. 69 par litre.
0 gr. 69 D'où un rapport hémo-rachidien ———— = 0,69 Trér.
nettement élevé par l'intervention du seul facteur K (perméabilité) :
K (Glucose) — 0,69 X 7 — 4,83.
Ces résultats sont en accord avec l’abaissement observé dans le rapport des chlorures :
NaCICr. 5 gr. 61 DU me Pit Na CIS. 4 gr. 91
K (Na CI) = 1,14 X 3 — 3,42
2° Méningite tuberculeuse
Glucose S. 0 gr. 22 —————— — —— —= 0,16 Glucose Cr. Rupee R.A Cr. 460 cm3 Co? 0/00 = — (0,92
R.A. S. 500 cm3 Co? 0/00
Ce cas s’oppose au précédent par le fait qu’à un rapport hémo-rachidien du glucose très abaïissé correspond un rapport sensiblement normal des bicarbonates. La R. A. C.r. n’est, en effet, abaissée que de 500-460—40 cm CO? par litre, représentant 8/100 de la R. A. S; on est donc très près de la zone d’approximation. Le calcul de la lactacidose locale serait, par conséquent, sans grand intérêt, et l’évaluation du glucose disparu sans aucun rapport avec l’impor-
tance de la glycolyse mise en évidence par les dosages.
Il faut alors admettre que, dans des cas analogues, la fermentation du glucose dépasse le stade de fermentation lactique ; il y a certainement lactacidolyse et restauration de la R. A. C.r. par la production de CO? mise en évidence par les travaux anciens de Krauss [30] et de LÉPINE [34].
Cette voie chimique conduit donc au très intéressant problème des fermentations du glucose C.r., mais, pour mener à bien cette étude, il faudrait pouvoir s'assurer, par des recoupements, de l’exactitude des évaluations tentées :.
Dans le cas de la méningite à streptocoques, par exemple, l’abaissement de la R. A. C.r. nous a-t-elle permis de calculer avec une approximation suffisante le glucose disparu ? Autrement dit: le rapport : glucose C. r.
— = 0,69 est-il bien le rapport d’équilibre
glucose S pour la nouvelle valeur de la perméabilité méningée ?
Ce n’est que dans l’affirmative que nous serons autorisé à parler de fermentation lactique pure.
1. Les phénomènes sont en effet assez compliqués du fait des échanges Plasma < L. C. R. Ce que nous appelons la « quantité de glucose disparu » correspond en réalité à un équilibre entre le débit du glucose qui diffuse du plasma vers le L. C. R. pour tendre à rétablir la répartition glycosique d’équilibre iet la quantité de glucose C. r. qui disparaît par glycolyse.
L’ « abaissement de la R. A. C. r. » résulte de même d’un équilibre entre la décomposition des bicarbonates par l’acide lactique provenant de la glycolyse et la diffusion des bicarbonates S vers le L. C. R. pour tendre à rétablir légalité de répartition.
Les résultats que j'espère obtenir par la « voie physique » qui va être envisagée maintenant, fourniront peut-être ces recoupements nécessaires.
VOIE PHYSICO-CHIMIQUE
Les cadres de ce travail préliminaire ne permettent pas d'envisager la totalité du problème auquel conduit cette voie.
Qu'il me suffise d'envisager ici le cas particulier correspondant aux questions traitées :
Gr:
effec-
tif d’un constituant dont la répartition hémo-rachi-
Peut-on déterminer, à partir du rapport
dienne n'est influencée que par le facteur perméabilité, la valeur théorique du rapport d'équilibre des autres constituants pour chaque degré de perméabilité méningée ?
Il me semble qu’une résolution graphique de ce problème pourrait être tentée :
Admettons que la répartition hémo-rachidienne des chlorures puisse servir de test de perméabilité méningée, c’est-à-dire que les variations du rapport NaCI C.r.
NaCIS (ce qui est très vraisemblable).
Nous allons, dès lors, pouvoir utiliser deux repères :
1° Lorsque la perméabilité méningée est totale, les
Cr.
rapports ue sont égaux à l’unité pour tous les cons-
dépendent surtout de cette perméabilité
tituants.
C'est-à-dire que :
(EN pour K (Na CI) = —Vi=1x3 S.
GERS on à K (Glucose) DE Vi=ix7 S.
Citrus K (Bicarbonates) — Vi=1 x 36 S.
Gr Ve K (Acide lactique) — —— V i = 1 x 43 S.
Crus K (urée) soil 4 S.
etc. etc. etc.
2° Lorsque la perméabilité méningée est normale, K=3,6(6) pour tous les constituants : la répartition hémo-méningée obéit à la loi de E. DERRIEN.
Portons donc en abscisse les variations de K (Na Cl) de la valeur 3 prise comme origine à 3,66, et en or-
CT
donnée les rapports ——— ; nos deux repères se tra- S
duiront sur le graphique, d’une part, par le point
Cr:
—— — 1 commun à toutes les substances et corres-
S pondant à K (Na Cl) =3, d’autre part, par une série de points d’abcisse commune K (Na CI) =3,66 et d’ordonnées respectivement égales à la valeur du rapport hémo-rachidien normal de chaque substance considérée (voir le graphique ci-joint).
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J'ai réuni provisoirement par des droites les points
Gr d'abcisse commune 3,66 au point commun —— = 1 S
d’abscisse 3. Chacune des droites de ce système convergent représente la variation de la répartition hémo-rachidienne de la substance correspondante en fonction de la variation de la perméabilité méningée (représentée par K (Na CI)).
Il est bien entendu que cette représentation gra-
phique est très schématique. Seule la variation de
NaCl'C:r —————— est une fonction linéaire de K (Na CI). NaCIS
Pour les autres substances l’allure des courbes reste à déterminer.
Mais, dès à présent, les considérations suivantes montrent l’intérêt de cette solution :
Reprenons par exemple le cas de la méningite à
NaCIC.r.
streptocoques ; le rapport —— étant égal à NaCIS
1,14, c’est-à-dire K (Na C1) =3,42, quelle serait la valeur du rapport hémo-rachidien du glucose s'il n’y avait pas glycolyse ?
La solution de ce problème est simple, le graphique pouvant jouer le rôle d’une abaque. Il suffit de
mener par K — 3,42 une parallèle à l’axe des à S
L’'intersection des droites représentatives par cette
verticale fournit alors les valeurs des rapports théoriques d'équilibre des substances correspondantes,
pour cette perméabilité. On voit, en particulier, que le point d’intersection de la droite « glucose » a pour ordonnée :
Glucose Cr.
—— = 0,69 environ.
Glucose S$.
Il est intéressant de noter que c’est précisément là la valeur que nous avions trouvée par la « voie chimique ».
On pourrait de même évaluer les modifications de concentration de l'acide lactique C.r. ou de toute autre substance et tenter, sur cette base, l’étude des diverses fermentations glycosiques céphalo-rachidiennes dont il a été question précédemment.
Il est à remarquer encore qu’en valeur absolue la pente de la droite (glucose) est plus forte que celle de la droite (Na C1). On comprend alors fort bien les indications qui résultent des travaux de Voisin et de MESTREZAT, à savoir que lors d’une légère augmentation de la perméabilité méningée (stade congestif), c’est l’élévation du glucose C.r. qui est tout d’abord perceptible.
Je signalerai, pour terminer, qu’une nouvelle étude des équilibres sang-transsudats pourra vraisemblablement être tentée par cette voie, et ce sera là son plus grand intérêt. Peut-être sera-t-il possible de montrer ainsi que la. même loi de diffusion préside aux divers échanges humoraux (les différences de répartition observées dépendant alors surtout du facteur membrane) et de reconnaître, le cas échéant, ses limites d'application. Il est possible, en effet, que
dans certaines conditions les équilibres observés se rapprochent de ceux de DonNNaN.
Cette question dont l'intérêt physico-chimique, physico-pathologique et clinique ne saurait échapper sera reprise ultérieurement.
Je me bornerai, pour l’instant, aux conclusions suivantes :
Les conditions de l'équilibre hémo-rachidien diffèrent suivant le degré de perméabilité méningée.
Cette intervention du « FACTEUR MEMBRANE » (K perméabilité) constitue un nouvel argument contre l'existence d'un équilibre hémo-rachidien STATIQUE du type des équilibres de F. G. DoNNAN.
Elle plaide, au contraire, pour un équilibre DYNA- MIQUE dont l'expression approchée est donnée par la loi de E. DERRIEN.
Il est à noter enfin que l’étude des affections méningées fournit un exemple très net de l’intrication des divers facteurs que nous avions tenté d’étudier séparément : variations de S, variations de Cr. et variation de K (perméabilité).
Il est possible de se faire ainsi une idée de la complexité des équilibres hémo-rachidiens et, en même temps, de l'intérêt que présente la loi de E. DERRIEN pour leur étude :
Toute variation de concentration d'un constituant du L. C. R. ne peut être bien interprétée si l'on ne connaît pas la concentration plasmatique de ce même constituant. Un taux « normal » ŒNaCIC.r. par
exemple, peut cacher une hyperchlorurémie avec altération de K (perméabilité), et un taux « Rypo » peut correspondre simplement à une hypochlorurémie avec méninges saines et constante hémo-ménin-
gée normale.
CONCLUSIONS
Il résulte donc de l’ensemble de ces considérations physiologiques, physico-chimiques et physio-pathologiques :
1° Que dans les espaces sous-arachnoïdiens les échanges qui se font entre le sang et le L. C. R. sont dus à la perméabilité vasculaire méningée.
2° Que les équilibres qui s'établissent incontestablement entre ces deux humeurs ne sont pas régis par la loi statique de F. G. Donnan.
3° Que c'est la loi dynamique de E. Derrien qui s'applique le mieux à ces échanges.
Loi statistique moyenne, comme la plupart des lois physiques et physico-chimiques, cette loi ne peut évidemment rendre compte de tous les phénomènes secondaires qui viennent interférer avec le mécanisme fondamental de l’équilibre hémo-rachidien.
Comme le dit très justement R. PETEL dans sa thèse (p. 50-51) :
« Le rapport de E. DERRIEN n'indique qu’une tendance, d’ailleurs incontestable, vers un équilibre de repos approximatif et facile à rompre. »
Mais, le fait de connaître le mécanisme basal de ces échanges et de pouvoir calculer avec une approximation suffisante dans l’état actuel de nos connais-
sances biologiques la valeur des rapports d’équilibre, revêt une importance considérable pour l’étude des phénomènes hémo-méningés.
C’est à partir de cette loi que peut être tentée avec le plus de chances de succès l’étude des nombreux facteurs perturbateurs, qu’ils soient d’origine humorale ou anatomique, physiologique ou pafhologique.
C’est cette étude méthodique dont j’ai tenté de donner un premier aperçu qui permettra de fournir dans l'avenir des éléments de grande valeur pour le diagnostic et le pronostic des affections du système nerveux central.
Il n’est pas possible encore d’entreprendre une étude clinique complète sur ces nouvelles bases.
Mais d’ores et déjà il y a lieu d’attacher la plus grande attention à l’opinion exprimée dès 1917 par E. DERRIEN qui a eu le grand mérite d’ouvrir ces nouvelles voies d'investigation :
« À la chimie pathologique du L. C. R. par simple comparaison avec un liquide « normal », il faudra désormais substituer une CHIMIE HÉMO-MÉNINGÉE. »
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