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MEMOIRES ORIGINAUX

ETUDE ANATOMIQUE ET CLINIQUE

DES PLAQUES DITES SENILES

PAR

M. G. MARINESCO

Professeur 3 la Faculté de médecine de Bucarest.

I

Les recherches modernes, et surtout celles de Nissl et Alzhei-
mer, ont inauguré une ére nouvelle dans l'anatomie pathologique
des différentes formes des maladies mentales. Il y a une dizaine
d’années que Nissl avait énoncé la formule que dans toutes les
psychoses, quel qu'en soit le genre, on trouve toujours des résul-
tats positifs dans l'examen anatomo-pathologique de [I'écorce.
Aprés avoir ainsi écrit que chaque psychose laisse établir un résultat
positif, le terme de « psychose fonctionnelle » ne peut plus étre
conservé parce qu'il repose sur l'absence d’altérations anatomiques.
A son tour, Alzheimer professe une opinion & peu prés semblable.
Cetauteur ayant trouvé dans la catatonie, 'hébéphrénie, des lésions
aussi marquées que celles de la paralysie générale, pense que les
psychoses dites fonctionnelles rentreront bientdt dans le cadre
des maladies organiques. On concoit que les progrés de I'anatomie
pathologique fine du cerveau aient retenti dans le domaine de la
psychiatrie et que la classification des psychoses recoit de cette
facon une base plus solide. Un démembrement analogue a com-
mencé & se dessiner dans les derniers temps: dans le champ des
psychoses séniles, et ce travail tend & montrer que la psychose sénile
ne constitue ni une unité clinique ni une unité anatomo-patholo-
gique. Le point de départ de ces recherches a été, cette fois encore,
les investigations anatomo-pathologiques. Il o'y a pas longtemps
qu'on avait admis que le substratum anatomo-pathologique de la
démence sénile consiste essentiellement dans des lésions vascu-
laires, dans Patrophie des circonvolutions cérébrales et 'altération
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des cellules nerveuses. Mais voici qu'il entre dans le débat une
lésion fort curieuse signalée pour la premiere fois par Blocq et par
moi, étudiée ensuite par Redlich, Seiler, Léri, etc., et analysée
minutieusement par Fischer, Alzheimer et ses éléves.

On verra plus loin que Fischer, le premier, rattache cette lésion,
qui a une nomenclature variable, a la presbyophrénie, de sorte qu'a
une entité clinique bien définie correspondrait une Iésion anato-
mique caractéristique. De son c6té, Alzheimer a décrit depuis quel-
.ques années une forme spéciale de psychose sénile, caractérisée,
au point de vue clinique, par une démence progressive trés grave,
4 laquelle s’ajoutent des phénomeénes d’aphasie et d’asymbolie. Au
point de vue microscopique, 'auteur a décrit une lésion spéciale
.des cellules nerveuses de Pécorce. Malgré qu'on ne soit pas encore
fixé sur le cadre que doit occuper cette affection dans la nosogra-
phie des maladies mentales, Krzpelin I'avait baptisée du nom de
« maladie d’Alzheimer », et cependant, d'aprés I’école de ce der-
nier savant, on ne devrait pas confondre la maladie d’Alzheimer
avec la presbyophrénie, car dans la premiére, il y a une démence
trés grave, des troubles de la parole, des phénoménes spasmodiques
€t des attaques épileptiformes, phénoménes qui suffisaient pour la
distinguer de la seconde. Quoi qu'il en soit, Alzheimer et ses éléves,
Perusini et Simchowicz, voient dans l'affection décrite par le pre~
mier une forme particuliére de la démence sénile. Si on n’est pas
encore fixé sur la valeur clinique de la maladie d'Alzheimer, il y
aencore aussi des divergences en ce qui concerne la presbyophrénie.
Fischer, comme on le sait, voit dans cet état psychopathique une
maladie spéciale avec un substratum bien caractérisé, tandis que
Krepelin la considére comme une forme clinique de la démence
sénile, opinion qui, en France, a trouvé des partisans convaincus.
La presbyophrénie devient donc, suivant cette conception, un syn-
drome. Dupré et ses éléves vont encore plus loin, car ils admettent
que la presbyophrénie se présente fréquemment, sinon toujours,
comme une forme clinique de la psychose de Korsakoff. En régle
générale, lorsqu’on observe un cas de presbyophrénie, on doit
rechercher systématiquement des signes de polynévrite. Il semble
bien, d’aprés Dupré, que le syndrome presbyophrénie peut s'ob-
server & différents degrés et dans des conditions variables au cours
des diverses encéphalopathies.

La méme incertitude et la méme divergence existent également
en ce qui concerne la genése, la nature et la constitution histolo-
gique des plaques dites séniles, considérées par Fischer comme le
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substratum anatomique de la presbyophrénie. Ainsi qu’il résulte
de I'historique de la question, on voit qu’on peut la classer en trois
périodes.

A. Une premitre, pendant laquelle les plaques furent simple-
ment remarquées sans qu’on ait essayé d'en donner une explication
pathologique définie ou qu'on les ait considérées au point de vue
d'une certaine relation étiologique possible avec I'épilepsie sénile,

Déja en 1892, je les ai signalées avec Blocq, dans le cerveau
d'une vieille épileptique ot I'on pouvait observer une athéromatose
intense des vaisseaux de la base.

Dans ce cas, nous avons vu des petits nodules ronds, dispersés
dans les différentes couches de 'écorce, ayant un volume de 6o p et
se distinguant du tissu nerveux par une coloration plus intense.
Nous les avons considérés comme des nodules de sclérose névro-
glique. :

Je puis affirmer, & présent, aprés un nouvel examen des piéces,
que les images vues alors par Blocq et moi, sont identiques avec
celles décrites plus tard par Redlich, Alzheimer, Fischer, etc.;
«celles des cas qui font I'objet du présent travail le sont également.
En 1898, M. Redlich les retrouve dans deux cas de démence sénile
accompagnés également d’attaques épileptiques; il en a donné
une description plus compléte en les désignant du nom de « sclé-
rose miliaire ». Il admet qu'il s’agit d’une prolifération particuliere
de la névroglie et il considére le noyau de ces nodules comme le
teste de la cellule névroglique. La cause primaire de cette prolifé-
ration serait I'atrophie et la disparition isolées de certaines cellules
ganglionnaires.

Redlich n’accorde pas & cette sclérose miliaire une grande
importance, mais il pense qu’elle pourrait avoir une certaine rela—
tion pathogénique avec I'épilepsie sénile. Seiler, dans une thése sur
I'épilepsie tardive, a retrouvé ces nodules chez une malade dgée de
soixante-quatorze ans, et se range a l'avis de Redlich.

Alzheimer, dans son livre sur la paralysie générale, dit que
dans la démence sénile on rencontre fréquemment des plaques mi-
liaires ayant & leur intérieur diverses inclusions.

Dans son intéressant travail sur le cerveau sénile, Léri a égale-
ment observé dans quelques cas les nodules de sclérose névroglique
de Blocq et Marinesco ou la sclérose miliaire de Redlich; il est aussi
d’avis que les attaques épileptiques pourraient €tre en relation avec
ces plagues.

B. Laseconde période prend son pointde départavec 'apparition
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d'un travail d’Alzheimer dans lequel cet auteur considére les plaques
comme le substratum histologique d'une maladie mentale encore
inconnue. En effet, en 19o6, Alzheimer décrit ces nodules ainsi que
certaines modifications particuliéres des neurofibrilles chez une
malade Agée de Finquante-six ans. Sur_les pré;_xaratinns avec Biel-
schowsky, il a remarqué une dégénératmn_sp?cmle des n:fallules ner-
veuses de 1'écorce, dont les caractéres principaux consistent dans
un ratatinement des neurofibrilles, qui survivent a la disparition de
la cellule, de sorte que, & la place de ces derniéres, on ne voit plus
que des pelotons ou des corbeilles constituées par les restes des
fibrilles. Alzheimer, ne trouvant pas de symptomes d'une lésion
en foyer ou d’indications d'une affection paralytique, syphilitique
ou artériosclérotique (la malade n’étant dgée que de cinquante-six
ans) et le tableau clinique ne ressemblant pas trop & celul de la
démence sénile, croit avoir affaire & une maladie encore inconnue.

C. La troisieme période commence avec les travaux de Fischer,
qui considére les plaques comme pathognomoniques de la pres-
byophrénie. Dans un premier travail, paru en 1go7, il rapporte les
résultats de I'examen d'un grand nombre de cerveaux séniles, pra-
tiqué a 'aide de la méthode de Bielschowsky, qu'il considére comme
étant la meilleure pour mettre les plaques en évidence. Sur 16 cas
de démence sénile, il a trouvé ces formations dans 12. Elles font
défaut dans 45 cas de paralysie progressive, dans 10 cas de « psy-
choses anorganiques » et dans 10 cerveaux normaux qu’il a exa-
minés & ce point de vue. Il décrit déja a cette époque certaines par-
ticularités de ces formations, telles que la prolifération en massue
du cylindre-axe. Il conclut que les plaques seraient des inclusions
€trangéres, rappelant davantage une nécrose, et provoquant des
modifications prolifératives de la part des neurofibrilles avoisi-
nantes. A cause de la ressemblance de beaucoup de ces plaques avec
des formations d'actinomyces, Fischer les désigne sous le nom de
« drusige Nekrosen ». Il conclut encore que ces plaques font défaut
dans la démence sénile simple, et qu’elles seraient pathognomo-
niques pour la presbyophrénie. Continuant ses recherches, le méme
auteur rapporte, dans un second travail, les résultats de I'examen
de 37 cas de démence sénile. Les plaques font défaut dans g cas de
démence sénile simple et elles sont constantes dans 28 cas de pres-
h}ropf:nrénie. Chez 50 paralytiques, 25 psychoses différentes et
20 sains d’esprit, dont 6 au-dessus de soixante ans, il ne retrouve
pas les plaques.

Il met de nouveau en relief leur ressemblance avec les forma-
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tions de streptotriches, il fait méme des essais d’ensemencement,
malgré qu'il ne les considére pourtant pas comme de véritables
bactéries.

Vers la méme époque, Bonfiglio a publié un cas ot il a trouvé
les mémes plaques. Il est d’avis qu'il ne s’agit pas 1a d'inclusions de
substances étrangéres, ou que les modifications cylindraxiles décrites
par Fischer ne seraient pas de nature régénérative. Selon lui, le
processus commencerait & I'intérieur d'une cellule ganglionnaire ;
la cellule disparait plus tard et constitue les masses nécrotiques
qu'on voit au centre des plaques. Les cylindraxes voisins dégéne-
rent et disparaissent également. Bonfiglio admet, avec Alzheimer,
qu'il s’agit d'une affection inconnue.

Hiibner a examiné 37 cerveaux provenant d’individus ayant
souffert de démence sénile, de foyers multiples de ramollisse~
ment, d’artériosclérose cérébrale, de presbyophrénie, de délire de
persécution sénile et d'épilepsie tardive. Dans tous ces cas, il
observe une relation assez constante entre les plaques et les vais-
seaux et il les considére comme des dépots de produits de décom-
position & savoir : des granulations de neurofibrilles détruites, qui
survivent i la disparition de la cellule nerveuse. En ce qui concerne
les massues, Hiibner considére comme peu probable I'hypothése
d'une régénération, car il n'est pas admissible que certaines fibrilles
des cellules dégénerent, pendant queles autres, extérieures, se com-
porteraient d'une autre maniére. Cet auteur ayant vu les plaques
non seulement dans la démence sénile, mais égalementdans d’autres
affections mentales ou cérébrales, se croit seulement en droit d’en
tirer la conclusion que le cerveau a appartenu &4 un individu ayant
dépassé la cinquantaine et qui aurait souffert d'une maladie men-
tale ou cérébrale.

Un travail bien documenté a été publié par Perusini, dans
lequel il rapporte les résultats obtenus par I'examen de quatre cas,
étudiés avec plusieurs méthodes, de préférence celles usitées dans
le laboratoire d’Alzheimer, pour mettre en évidence les produits
de décomposition (Abbauprodukte). L'auteur qui, en dehors des
plaques, a trouvé dans ces cas |'épaississement des neurofibrilles,
fait une description détaillée de I'état de la névroglie, des vaisseaux
et des cellules nerveuses.

Il n'a pas constaté la prolifératic—n en H:La?SLIES des cylindrazes,
Voici les conclusions principales de Perusini : _

1° La premiére phase des plagues consiste dans une modifica-
tion du réticulum névroglique plasmatique dans lequel on trouve

Etude anatomique et clinique des plaques dites séniles - page 5 sur 36


http://www.bium.univ-paris5.fr/histmed/medica/page?geronto002&p=5

SRINTH

! E
110 L'ENCEPHAL

des inclusions granulaires et corpusculaires Fiiﬁ’éremment colorées
ainsi que les filaments yui se colorent trés bien avec la méthode de
Bielschowsky. _ ‘ a k.

9° A coté des plaques ont lieu des modifications particuliéres
des cellules nerveuses (épaississement et modification des neurofi-
brilles, grobfaserige Fibrillenwucherung).

3¢ Les plaques ne seraient pas spécifiques pour la presbyo-
phrénie.

Quant a la production et & la constitution des plaques, Perusini
est d’avis qu'a la suite de la disparition du tissu nerveusx, il se pro-
duit trés probablement une condensation du réticulum névro-
glique, dans lequel se déposent des produits pathologiques de
Péchange des matiéres (pathologische Stoffwechselprodukte) dont
la nature est encore inconnue. Le tissu névroglique de I'entourage
réactionne vis-a-vis de ces inclusions par la formation de grandes
cellules de névroglie, qui émettent parfois d'abondantes fibres
encapsulant le foyer. _ -

Perusini n'admet pas que les plaques proviennent des cellules
nerveuses modifiées, mais il suppose qu'il existe des relations entre
les modifications fibrillaires et leur formation. Il ignore la nature
de ces relations.

Les réactions microchimiques lui ont donné en partie des
résultats incertains (graisse, glycogene); d’autres ont été tout & fait
négatives (colloide, fibrine, acides gras). Il avoue ne pouvoir pas se
prononcer sur la nature des plaques ni sur celle des abondantes
granulations fuchsinophiles qui ne seraient aussi nombreuses que
dans des conditions pathologiques. L’aspect radiaire serait dii & une
substance cristalloide spéciale.

Au point de vue clinique, Perusini se range & I'avis d’Alzheimer,
c’est-a-dire qu'il s’agirait d'une affection inconnue.

G. Oppenheim’a examiné au point de vue des plaques quatorze
cerveaux ayant appartenu & des individus &dgés. Il les a trouvées
dans des cas de démence sénile, de presbyophrénie et dans deux cas
normaux; elles étaient surtout trés abondantes chez un homme 4gé
de soixante-dix ans mort & la suite d’un cancer de I'estomac.

Les plaques étaient plus abondantes dans les lobes frontaux et
temporaux. Leur partie centrale pourrait correspondre 4 un noyau
cellulaire. Il remarque également la présence presque constante
d'un vaisseau au voisinage des plaques. Les préparations avec la
méthode de Weigert pour la névroglie lui mettant en évidence la
prolifération de cette derniére autour de la plaque, il admet que les
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massues seraient indubitablement de nature névroglique. Les
plaques résulteraient du dépét d'une substance morte de nature
encore inconnue.

Presque en méme temps, ont encore paru deux travaux impor-
tants concernant ces plaques.

L'un da 4 Simchowicz, dans lequel I'auteur s’occupe de I'histo-
logie de la démence sénile.

Le second est une nouvelle publication de Fischer ayant pour
objet la base anatomique et la délimitation clinique de la démence
presbyophrénique. :

Simchowicz a examiné 108 cerveaux : 48 provenant de malades
avec le diagnostic clinique de « démence sénile », 14 de vieillards
sains d’esprit, 7 de déments artériosclérotiques, 36 de divers aliénés
gés. Le plus jeune de ces déments avait soixante-trois ans, le plus
dgé quatre-vingt-huit, la plupart avaient entre soixante-dix et quatre-
vingts. Des vieillards normaux, le plus jeune était 4gé de soixante-
quinze ans, le plus dgé de cent quatre. Il a examiné encore le
cerveau d'un cheval de vingt-deux ans et ceux de deux chiens de
douze et dix-sept ans.

D’aprés cet auteur, les cellules nerveuses des déments séniles
présenteraient fréquemment la dégénérescence graisseuse, surtout
celles des couches supérieures, lesquelles finissent par disparaitre.
Elles présenteraient, en outre, une transformation granulaire de
leur protoplasma ainsi que les transformations neurofibrillaires
d’Alzheimer. Ces lésions sont plus manifestes dans les lobes fron-
taux et dans la corne d’Ammon.

Le tissu névrologique offre des modifications prolifératives et
régressives. Jusqu'a un certain point, la présence d’abondants petits
noyaux névrogliques foncés, et surtout I'amassement des sub-
stances lipoides dans le protoplasma des cellules névrogliques, sont
particuliers a la démence sénile.

Simchowicz ne peut pas non plus donner une explication cer—
taine sur la nature des plaques; il remarque qu'on les trouve éga-
lement dans les cerveaux des gens fgés normaux, mais que, cepen-
dant, elles sont beaucoup plus abondantes dans la démence sénile.
Il donne 'esquisse suivante pour l'apparition et le développement
de plaques séniles : « Probablement qu'aprésla destruction du tissu
nerveux il se produit une condensation dans le réticu!um névro-
glique; il se dépose dans celui-ci des produits pathologiques résul-
tant des échanges de la matitre, parmi lesquels apparaissent des
éléments phagocytaires névrogliques (glibse Abriumelemente). »
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Les cylindraxes avoisinants présenteraient des modifications dégé-
nératives et prolifératives. j _ 7Y :

Ces plaques sont, d’apres Simchowicz, caractéristiques pour
involution sénile de I'écorce et surtout pour la démence sénile;
cette derniére ne serait, d’ailleurs, qu'une accélération et une exa-
gération de l'involution physiologique de I'écorce.

Fischer, dans le travail que nous venons de mentionner, dnr_me
une description trés détaillée des différentes étapes de la fcnrrnat_mn
des plaques; il montre qu'elles commencent par de toutes petites
étoiles (2 ) situées dans un tissu nerveux encore normal. Il consi-
dére les huit stades suivants :

1° Le stadium des formations étoilées;

2" - de I'étoile de 'aube;

59 — en rais (d'une roue);

4° — en petites roues;

i — en pelotons a fibres épaisses;

6° Destruction de la paroi vasculaire;

7° L’état de destruction des plaques;

8¢ Infiltration diffuse du tissu nerveux par des masses fibrillaires.

Pour toutes ces considérations, que Fischer considére comme
des phases différentes d'un méme processus, il propose le nom de
« Sphaerotrichia cerebri multiplex », expression qui doit signifier
qu’il s’agit la seulement d’une formation ronde avec des filaments.

Dans son travail, 'auteur arrive aux conclusions suivantes :

1* Les plaques représentent pour la pathologie et pour la phy-
siologie un processus complétement nouveau;

2" Elles sont formées par des conglomérats de filaments trés
fins, constitués par une masse étrangére au systéme nerveux;

3> Elles lesentle tissu nerveux, mais elles le détruisent rarement;

4° Les plaques provoquent rarement une prolifération des cylin-
draxes et des fibrilles;

5* Elles ne provoquent pas des réactions inflammatoires.

Il a obtenu un résultat négatif au point de vue des réactions de
la fibrine, mucine, élastine, graisse, chaux, fer, bactéries spécifiques.

Pour élucider la signification clinique des plaques, Fischer a
examin€ 111 cas de psychoses au dela de cinquante ans(la paralysie
générale exceptée), 3o cas au-dessous de cinquante ans, 110 cas de
paralysie générale de tous les dges; 15 cerveaux normaux entre
quinze et cinquante ans et g cerveaux de vieillards sains d’esprit,
agés de soixante-cinq & quatre-vingt-treize ans. Il arrive toujours a
la conclusion que la sphérotrichie ne constituerait pas seulement
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une modification spéciale du cerveau, mais que nous avons affaire
a une affection cérébrale définie au point de vue clinique et ana-
tomo pathologique et qu'on doit la considérer comme une psychose
classifiable, pour laquelle il propose le terme de Démence presbyo-
phrénique.

Alzheimer, & I'occasion d'un cas nouveau, discute encore une
fois les particularités histologiques des plaques et leur signification
clinique, surtout au point de vue de la démence sénile.

Il distingue deux portions dans les plaques, une centrale : le
noyau, et 'autre périphérique : la cour. Le noyau n’est pas fila-
menteux, mais une formation plus ou moins sphérique, presque
homogene, quelquefois avec des crevasses a la périphérie. Dans ce
dernier cas, le noyau était couvert de granulations lipoides, qui se
coloraient en rouge avec le scharlach. Il se rattache 2 I'opinion de
Pérusini et Fischer disant qu'il faut considérer le noyau des plaques
comme une masse anorganique, laquelle ne peut pas, pour le
moment, étre identifiée avec aucune substance connue de I'anatomie
pathologique.

La cour est plus compliquée comme composition. Avec la
méthode de Mann, on voit encore des masses amorphes, des grains
et des granules, plus ou moins colorés.

Alzheimer dit qu'on ne peut pas considérer les plaques comme
des produits de décomposition (Abbauproducten), car les petites
sont situées dans du tissu nerveux qui ne présente pas d’altérations.
Mais a cause de ce dernier fait, on ne peut pas non plus parler de
nécrose. Il est plus probable que le noyau des plaques résulte du
dépdt d'un produit pathologique, tandis que la cour résulte des
processus réactionnels du tissu environnant.

Alzheimer conclut que les plaques ne sont pas la cause de la
démence sénile, mais qu'elles accompagneraient seulement 'invo-
lution sénile du systéme nerveux central. Il n’est plus d'avis qu’il
existe un motif sérieux de considérer ces cas comme causés par un
processus pathologique spécial; il s'agirait de psychoses séniles, de
formes atypiques de la démence sénile.

Constantini a publié I'histoire d'un vieillard dgé de cent cing
ans, qui jouissait d’'un état physique et intellectuel excellent, et
auteur le donne, 4 ce point de vue, comme P'exemple d’un cente-
naire normal. Mais, chose curieuse, I'écorce cérébrale était parsemée
de plaques séniles; beaucoup de cellules nerveuses présentaient
I'épaississement des neurofibrilles; les circonvtv}lutlons prffsentaient
une certaine atrophie macroscopique et offraient, au microscope,
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une prolifération relative des vaisseaux et la lésion décrite‘ récem-
ment par Cerletti. [l faut ajouter encore, qu'autour de certains vais-
seaux, il y avait des lymphocytes et des cellules: plasmatiques en
quantité assez considérable. Les cellules na{tvmgllqges contenaient
du pigment graisseux et des produits de désintégration. Epaississe—
ment assez accusé du feutrage névroglique sous la pie-mére. Deson
travail, Pauteur conclut qu'il n'y a pas de différence anatomique
fondamentale entre la sénescence normale et la démence sénile.

I1

Comme dans tous les problémes d’analyse histologique, la
technique utilisée par différents auteurs pour I'investigation et
Pétude des plaques séniles a joué un rdle considérable dans la
conception qu'ils se sont faite de leur structure. Clest ainsi qu'on
s'explique les connaissances insuflisantes des premiers auteurs qui
ont étudié les plaques séniles. Aussi, il faut reconnaitre que le
premier grand progrés a été réalisé par Fischer lorsqu’il a appliqué
la méthode de Bielschowsky 4 'analyse histologique de ces forma-
tions. Du méme coup, il mettait en évidence la présence d'une
substance inconnue dans sa nature, mais qui joue un réle principal
dans la constitution des plaques, et la présence des fibres nerveuses
de nouvelle formation terminées par des massues. Malgré que le
nitrate d’argent ait une grande affinité pour ces deux éléments,
néanmoins les résultats obtenus par les méthodes de Bielschowsky
etde Cajal sont tout différents et nullement comparables, C’est que
le formol, liquide dans lequel on fixe les piéces pour la méthode de
Bielschowsky, est un véritable mordant de la matiére de nature
inconnue que Fischer a pu mettre en évidence par la méthode de
Bielschowsky, et méme & 'aide de cette méthode, les masses fila~
menteuses de Fischer et la formation, cristalline ou cristalloide
d’Alzheimer et de Pérusini, ne simprégnent pas complétement,
car si, parfois, elles sont d'une abondance frappante, d’autres fois,
leur imprégnation peut faire plus ou moins défaut. Nous avons
constaté qu'un séjour quelque peu prolongé des piéces dans I’eau
distillée arréte leur imprégnation. D’autre part, le séjour prolongé
des pieces pendant quelques jours dans les dissolvants des graisses
met en €vidence les éléments constitutifs nerveux de la plaque,
tandis que les dépbts cristalloides des auteurs sont dissous a diffé-
rents degrés. Il y a méme davantage; la méthode de Bielschowsky
et ses modifications ne met en évidence qu'avec difficulté les dépots

Etude anatomique et clinique des plaques dites séniles - page 10 sur 36


http://www.bium.univ-paris5.fr/histmed/medica/page?geronto002&p=10

@BINH

ETUDE ANATOMIQUE ET CLINIQUE DES PLAQUES DITES SENILES 15

lorsqu’ils sont tout petits. Aussi, nous avons eu recours 4 la méthode
suivante qui permet de mettre en évidence les dépots les plus insi-
gnifiants constitués seulement parfois par un ou quelques filaments
isolés. Voici en quoi elle consiste :

1* Fization dans le formol 10 p. 100; blocs de 2 millimétres
d’épaisseur;

2° Alcool g6°, douze 4 vingt-quatre heures;

3* Laver & l'eau distillée; nitrate d’argent 1,5 p. 100 avec
10p. 100 pyridine, & 'étuve 3¢°, vingt-quatre & quarante-huit heures;

4" Lavage rapide & I'eau distillée; réduction pendant dix & douze
heures dans :

Acide pyrogallique 2 p. 100. . . . . go centimétres cubes.
PYRIIENR: i i e rin e & a e — —=

Lavage a I'eau distillée pendant quelques heures. Sections par
la congélation ou déshydratation, inclusion, etc.

La méthode de Cajal avec fixation préalable 2 I'alcool ammo-—
niacal donne aussi de trés belles préparations, surtout en ce qui
concerne les structures nerveuses pour lesquelles elle montre une
électivité beaucoup plus accusée que la méthode de Bielschowsky.
Le noyau central est trés pile, les dépots ne sont pas du tout ou
trés imparfaitement imprégnés.

Pour I'étude de la névroglie, nous avons obtenu de bonnes pré-
parations par la méthode préconisée par Merzbacher. Par contre,
nous avons réussi a imprégner assez bien la névroglie par la
méthode de Bielschowsky en passant les coupes préalablement par
le mordant de Merzbacher.

Pour I'étude des produits de décomposition nous avons fait
usage de la méthode de Daddi-Hercheimer et Alzheimer VI. Dans
les piéces, d'aprés la méthode de Cajal modifiée comme nous
'avons indiqué plus haut, une coloration secondaire 4 la safranine
met en évidence le tissu nécrosé.

Perusini a souvent utilisé une méthode trés simple, conseillée
par Cerletti, qui consiste 2 colorer dans la thionine, pendant dix &
vingt-quatre heures, les sections des pitces fixées dans le formol et
coupées au microtome de congélation.

Nous donnons & présent 'observation de notre premier cas qui
nous a permis d’érudier la structure des plaques dites séniles.

Sophie S..., ménagere, agée de cinquante-quatre ans. Malade depuis

trois ans & la suite d’un ictus avec déviation des traits de la face, convul-
sions dans les membres i droite, état de somnolence durant quatre
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heures, aprés quoi elle revient, accuse de I'engourdissement dans les
membres, mais clle peut marcher. La malade ne présente pas de troubles
trophiques ou vaso-moteurs évidents. Les plis frontaux sont plus accusés
a droite, le sourcil droit est plus élevé et plus arqué que le gauche. Lors-
qu'elle tient la bouche & demi-ouverte, les levres sont un peu plus éloi-
gnées dans la moitié droite, la salive s accumule dans le sillon glngivo-
buccal et s'écoule au dehors. Les mouvements de projection de la langue
se font avec quelque lenteur. Elle ne peut pas si_ﬂe:r. Elle se sert de la
main gauche pour manger. La force dynamométrique est nulle des deux
cotés. La marche est lente et & treés petits pas. La résistance opposée aux
mouvements passifs dans les divers segments des membres est trés réduite,

Elle n’a pas de troubles de la sensibilité. Seulement, I'acuité visuelle
est trés diminuée et pour I’ceil droit absolument nulle, le fond de I'ceil
montrant une chorio-rétinite.

Les membres droits présentent des troubles de la sensibilité articu-
laire, surtout dans les articulations métacarpo-phalangiennes. Le sens
stéréognostique est aussi altéré : elle ne peut reconnaitre plusieurs objets
qu’on lui met dans la main : une boite a allumettes, un petit flacon, une
fourcherte.

Elle présente le signe de Babinski dcs deux cotés. Les réflexes rotu-
liens sont un peu exagérés. Le réflexe pharyngien aboli. La pupille gauche
réagit 4 la lumiére et 4 la distance.

La mastication et la déglutition se font trés mal. La malade mange
lentement; les aliments restent dans le sillon gingivo-buccal et elle se
trouve obligée & les ramener avec son index gauche sous les arcades
dentaires. Comme troubles sphinctériens, on note des émissions invo-
lontaires d’'urine. .

Les troubles mentaux sont trés accusés. Elle ne peut pas s'orienter
dans un endroit inconnu, Elle est désorientée aussi en ce qui concerne
le temps. La malade présente deux séries de troubles de la parole.
Troubles d'articulation : la parole est lente, monotone, nasonnée; quel-
quefois, surtout quand elle ne peut pas répondre & nos questions, elle a
des accés de rire et de pleurer spasmodiques, L'amnésie verbale est trés
accusée, et la malade n’est pas en état de désigner par leur nom beau-
coup d'objets qu'on lui montre : une boite d’allumettes est pour elle
quelque chose servant a allumer les objets; une allumette : cela sert &
allumer la bougie, ¢a s’allume; un petit miroir : ne peut pas trouver le
mot correspondant, mais elle dit qu’elle en posséde aussi. Cependant,
elle arrive quelquefois & prononcer un mot tout entier, si on lui ditla pre-
mitre ou les deux premitres syllabes. La parole répétée est conservée.

Il'y a perturbation dans la représentation des images qui constituent
les actions plus compliquées et elle n’est pas en état d’exécuter un acte
comme celui, par exemple, d’appliquer un sceau, méme lorsqu’on répéte
cetacte devant elle. Elle a des troubles de la reconnaissance des objets
et des images : elle ne reconnait pas, en général, les pitces de monnaie,
ni leffigie du roi de Roumanie sur le timbre d’une carte postale; elle ne
reconnait pas non plus une croix, Je bec d’un oiseau, etc., et ne peut pas
indiquer la moitié d'une ligne ni le centre d’une circonférence. Malgré
qu’elle n'ait regu qu'une instruction tout a fait €lémentaire, elle a su
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cependant écrire, tandis qu'a présent, elle est agraphique, méme lalecture
des_ chiffres est ’trouhléei_Malg::é, comme nous l'avons vu plus haut, qu’il

ait une certaine désorlentat‘mn dans l'espace, elle n'est pas compléte,
puisqu’elle peut circuler, sortir de la salle des femmes et descendre 'esca-
lier pour serendrechez la surveillante duservice, située dans I'aile opposée
de 'hopital. En résumé, notre malade est ateinte de paralysie pseudo-
bulbaire associée 4 des troubles mentaux trs caractéristiques consistant
dans I'amnésie verbale, la cécité verbale, I'agraphie, 'apraxie, et certains
phénoménes d’asymbolie.

A la nécropsie, on a trouve une lésion lacunaire dans la couche optique
du cété gauche et des lacunes plus petites dans le corps strié. En outre,
on a trouvé dans I'écorce cérébrale un assez grand nombre de plaques
sur lesquelles nous allons insister.

La topographie des plaques varie dans les différents types cytoarchi-
tectoniques, mais elles si¢gent de préférence dans la région occipitale
droite, malgré que, fait curieux, elles soient trés abondantes dans les
types 8 et 19, pendant qu'elles font défaut dans le type 17. Puis elles
sont fréquentes dans la corne d’Ammon et la circonvolution de I'hippo-
campe;len troisiemeligne, nous les trouvons dans le lobe frontal et les cir-
convolutions temporales. Elles existent aussi dans les types 7, 39 et 40,
mais elles sont trés rares dans les types 1, 2, 3 et 4. Dans I'hémisphére
gauche, elles sont trés rares, mais assez nombreuses dans les types 26, 29
et Jo et fontdéfaut dans lacorne d'Ammon de ce cété. Elles ne paraissent
pas plus fréquentes dans le sillon qu'au niveau du sommet de la circon=
volution, et, lorsqu'elles sont nombreuses, ellessont trds rapprochées les
unes des autres,

En ce qui concerne leur localisation dans les différentes couches, nous
la retrouvons de préférence dans lamm etla v, puis danslan®, la ™ et la vr,
Elles paraissent manquer complétement dans la substance blanche. Leurs
dimensions peuvent varier en termes moyens entre les limites suivantes :
16 ¥ 14 et 8o w3 72 p. Néanmoins, on trouve des formations d'un dia-
métre beaucoup plus réduit. Elles ont une forme ronde, ovale ou ovoide;
parfois leur contour n'est pas régulier. Les grosses plaques offrent une
constitution extrémement complexe, et leur analyse réclame Pemploi
systématique de plusieurs méthodes, 4 savoir ; la méthode de Biels-
chowsky, les différentes méthodes de coloration de la névroglie, la colo-
ration des sections des piéces durcies dans le formol et coupées au
microtome de congélaﬁ_on par le scharlach héfﬂﬂlf}!}'liﬂe .ﬂtlﬂ. méthode VI
d'Alzheimer pour les granulations fuchsinophiles. Mais, pour étudier
I’évolution de I'élément primordial de la plaque, des fibres, des batonners
qui constituent des formations décrites par Fischer, il faut recourir 4 la
méthode que nous avons préconisée plus haut, une espece de Cai‘a.l mo-
difi¢, qui permet de déceler, sur le fond jaunitre de la préparation, la
lésion tout 4 fait & son début. Que constatons-nous dans ces conditions?
Nous voyons, disséminés entre la cellule nerveuse ou tout prés de
celle-ci, de petits batonnets, tout a fait isolés, réunis en petit nombre ou

‘constituant des petits amas en forme d’étoile, ou bien df:.s petits conglo-
mérats réunis en amas, qui tranchent par leur couleur noire foncée surle
fond jaunitre de la cellule. Le mode de groupement de ces batonnets

Etude anatomique et clinique des plaques dites séniles - page 13 sur 36


http://www.bium.univ-paris5.fr/histmed/medica/page?geronto002&p=13

@BITH

]
118 L'ENCEPHALE

nous explique la production des différentes _ﬁgures 5ur_le3q ue!lcs Fischer
a attiré I'attention. Mais nous voyons aussi que la petite étoile que Fis-
cher considérait comme la premiére phase de la Iésion est précédée par une
autre on le précipité est réduit a sa plus simple expression (PL I, fig, 1},
Par le dépot progressif de bﬂ[ﬂl‘fl‘wts, les petites étoiles et les petits amas
augmentent de volume, se reunissent entre eux pour donner narssance
a des conglomérats de différent volume. Nous retrouvons ces conglomé-
rats au voisinage d’une cellule nerveuse, d'un vaisseau, ou bien englobant
une cellule nerveuse ou un vaisseau et contenant dans sa masse une quan-
tité plus ou moins considérable de fibres nerveuses et névrogliques, des cel-
lules névrogliques,des macrophages, etc., sur lesquels nous reviendrons un
peu plusloin (PL I, fig. 2, 3, et PL. 11, fig. 4). Mais en tout cas, les conglo-
mérarts et les plaques offrent une structure beaucoup plus compliquée que
ne I'avaient admis la majorité des auteurs qui se sont occupés autrefois de
I’analyse histologique. Dans la plupart des plaques d’un certain volume,
nous pouvens distinguer facilement trois régions : 1° un noyau central;
2° une zone intermédiaire; 3° une couche zonale constituant une espéce
de délimitation naturelle entre le tissu sain et la zone intermédiaire ou le
noyau central. Lesdimensions de ces trois zones varient avec les différentes
plaques; on peut admettre les formes snivantes : 1° plaques constituées
essentiellement par un noyau central, lazone intermédiaire et la couche
zonale faisant plus ou moins défaut; 2° plaques o1 la couche zonale et
le noyau central sont bien développés; 3° plaques ol la zone intermé-
diaire et surtout la couche zonale sont fortement développées, le noyau
central étant relativement plus petit. D'autres fois, surtout dans les piéces
un peu épaisses, la plaque est constituée presque exclusivement par des
petits conglomérats, des petits amas ou des bitonnets. Nous donnons ici

les dimensions relatives de la couche zonale et du noyau pour trente
plaques.

Noyau. Counche zonale.
. enhgapenerg b 1op ¥ 8p 0 p X 14 p
| e s o X 8 16 w16
Bia o o e BE w 3 20 X 14
oo oo G 12 % B %) a0
i, B 14 X 13 ) 24 X 24
8- s 14 X io 28 W oaz
A e 8 x 8 26 ¥ 20
el e e 14 X 10O e Y
| Yl re 1o X 8 Jo 3o
: 1| o et 10 X 6 6 3o
- § s atoida iy 4 X I4 40 ¥ 40
¢ R e Xy o o 40 ¥ 40
A 14 X Iz 40 X 4o
- gt ol 16 ¥ 16 44 ¥ 38
: | e z 14 X 10 46 w36
| R e 16 W 14 46 ¥ 40
b R i) s 16 ¥ 10 43 ¥ 40
- et e b 3 az 48 X 44
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Noyaun. Conche zonale.
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Passons maintenant A I'¢tude plus détaillée de chacune des parties
constitutives de la plaque. Le noyau central toujours facilement visible
dans les piéces traitées par la méthode de Bielschowsky est de forme plus
ou moins ronde 4 contour bien délimité en général, se colore en noir ou
bien offre différentes nuances de métachromasie ainsi que 1'a montré
Fischer. 1l peut étre unique ou multiple, et, phénoméne important, a sa
surface et A sa périphérie, il se dépose des aiguilles fines, plus ou moins
longues, plus ou moins rapprochées, quilui donnent 'aspect rayonnant,
Cesbatonnetsdonnent I'illusion de cristaux aciculaires et c’estla la raison
pour laquelle quelques auteurs ont parlé de dépbis cristallins ou cris-
talloides. Parfois le nombre de ces bitonnets ou filaments de précipitation
est tellement considérable qu'on a I'impression que le noyau ou les
novaux centraux sont presque exclusivement constitués par la substance
dite eristalloide. Néanmoins, en traitant les piéces fixées dans le formol
par la méthode de Cajal décolorée par le ferri-cyanure de potassium et
colorée ensuite avec le liguide de Pappenheim, Giemsa, ou une couleur
d'aniline, on peut constater un noyau central qui prend la teinte
de la couleur employée. Aussi cela démontre que ce noyau central a
une tout autre constitution chimique que la substance précipitable et que
«celle-ci incruste le noyau central. En dehors de ces aiguilles, il y a des
filaments disposés en faisceaux réunissant le noyau central & la couche
zonale et I’ensemble de la plaque donne Pimpression d’une roue plus ou
moins réguliére; d’autres fois, ce sont des espéces de tractus irréguliers
qui se dirigent de la périphérie du noyaun central vers la couche zonale.
Le dépot de ces batonnets et filaments en pleine €corce cérébrale .n‘est
pas quelque chose d’indifférent pour les tissus nerveux et névroglique,
mais le premier offre des phénomenes extrémement intéressants de dégé-
nérescence, de régénérescence et de métamorphose. Le dépdt exerce pro-
bablementune double action mécanique erchimique. Au commencement,
lorsque le dépét est petit, il ne fait quécarter les fibres radiées ou trans-
versales qui existent dans son voisinage. Si la compression est plus forte,
il se produit des phénoménes de dégénérescence et de disparition de ces
fibres, mais ce sont les phénoménes de régénérescence qui jouent le role
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principal. Parmi les métamorphoses, citons I'hypertrophie, 'effiloche-
ment des fibres, I'évidence plus nette des fibrilles & Pintérieur des diffé-
rentes fibres nerveuses. Toutes les plaques sont sujettes 4 des phénoménes
de neurotisation dus & la régénérescence term1pale eta la régél}érescence
collatérale. La plupart des fibres de néoformation circulent soit entre les
espaces libres des masses de précipités, soita leur surface. La disposition
des fibres qui neurotisent les plaques dépend en gé,péral de deux fa‘cteurs .
1* de la topographie du précipité et de larégion qu'il occupe dans I'écorce,
et2° dela forme et du volume du noyau. Dans les plaques dépourvues de
noyau central, les phénomeénes de neur_misaticn sOnt t+rés compliqués, les
massues terminales sont orientées de divers cotés et suivent plus ou moins
la disposition du précipité. Plus lacouche zonale estlarge, plus abondante
sont les fibres de neurotisation et la disposition des boutons est compli-
quée. Lorsqu’il y a un noyau central petit, on peut observer des boutons
de grandeur variable; dans le cas ou le noyau central est volumineux, les
massues terminales sont disposées en rosette a sa périphérie (Pl. 11, fig. 5).
Plus les fibres nerveuses qui pénétrent dans la plaque sont nombreuses,
plusles phénoménesde neurotisation des plaques sont complexes, de sorte
que pour les comprendre il faut s’adresser & des plaques neurotisées par
un nombre restreint de fibres. Il n'y a pas de rapport constant entre la
grandeur des plaques et la grandeur des massues, puisqu’il y a des petites
plaques contenant des massues grosses(PL.IT, fig.6). Un faitessentiel, c’est
que la disposition des fibres et la ramificationa I'intérieur des plaques sont
gouvernées en premiere ligne par la disposition de la substance préci-
pitée et précisément la disposition rayonnante. Parfois, alors qu’a peine
il s’est formé un noyau central, on voit déja, au voisinage des phénoménes
de réaction nerveuse consistant en un gonflement d'un cylindraxe, dans
la ramification et 'existence d’anneaux ou de petits boutons. Dans ce cas,
la zone de nécrose est 4 peu prés invisible.

En cas de régénérescence terminale, la fibre arrivée au niveau de la
plaque se divise en deux branches ou méme plus, dont quelques-unes
présentent, suivant leur volume, un bouton ou bien une massue termi-
nale. Le tronc de la fibre qui se divise peut présenter des phénoménes
d’effilochement ou de réticulation plus ou moins apparents. Les massues
peuvent, suivant les cas, rentrer a I'intérieur de la plaque, s'arréter a la
périphérie, ou encore déborder en dehors; dans ce cas, nous les voyons &
une certaine distance. D’autres fois, la fibre arrivée & la plaque se divise,
les branches qu’elle émet donnent a leur tour des ramifications trés fines
pourvues i leur extrémité d'un bouton de grosseur variable, Il est bon
d’ajouter que lorsque le corpuscule central offre des rayons, on voit entre
ces derniers des petits boutons ou des anneaux. Mais le plus souvent on
ne voit pas les attaches des boutons, des anneaux ou des massues qui se
disposent en rosette & la périphérie de la plaque. D’autres fois, la régéné-
rescence terminale n’est annoncée que par la présence de boules situées
a l'extrémité des fibres qui arriventala plaque. Il ya, en général, un certain
rapport entre la grandeur du corpuscule central, la couche zonale et
aspect des phénomenes de régénérescence. Lorsqu'il s’agit de petites
plaques avec un corpuscule central plus ou moins volumineux, on voita
leur périphérie ou bien dans la zone intermédiaire un certain nombre de
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boutons terminaux disposés irréguliérement ou disséminés sans ordre.
Si la couche zonale augmente, on peut voir & sa périphérie des fibres
circulaires qui, lorsqu’elles sont plus nombreuses, constituent une espéce
de plexus, tandis que dansl’?paisseur de la couche zonale on consrate un
grand nombre denéoformations sous forme d’anneaux, de boutons ou de
massues de volume différent.

Les boutons, comme les massues, offrent souvent une structure réti-
culée plus ou moins évidente, ou bien peuvent méme présenter des
vacuoles. Dans certaines grosses plaques, le nombre de ces boutons et
massues est tellement considérable qu'on nepeut plus les compter. Dans
ce cas, il s'agit d'un mélange de gros et de petits boutons. Il est & remar-
quer que dans les plaques qui siégent dans la premiére couche, les phé-
nomenes de réaction des éléments nerveux sont beaucoup moins intenses
et on n'apergoit que quelques fibres disséminées et quelques petits
anneaux, plus rarement des boutons et presque jamais des massues. Cette
faiblesse des phénomenes de régénérescence est précisément le caractére
essentiel des plaques de la premiére couche. Comment faut-il interpréter
la réaction des éléments nerveux que nous venons de décrire? Quelle est
la signification des fibres que 'on trouve dans la plaque? Il n’existe pas
le moindre doute que nous avons affaire 14 4 des phénoménes de régéné-
rescence analogues a4 ceux que nous avons décrits antérieurement dans
différents foyers et que 'on peut reproduire également par 'expérimen-
tation. On peut voir dans les plaques les phénoménes histologiques qui
caractérisent la régénérescence nerveuse; 4 savoir : cerrains signes de
métamorphose, des ramifications terminales ou collatérales, des massues,
des boutons et des anneaux. Il s’agit par conséquent d'une véritable
neurotisation des plaques, qui ne différe par aucun point essentiel des
autres neurotisations. Parallélement aces phénoménes de réaction des
fibres nerveuses, il se produit une certaine réaction de la névroglie, mais
elle n’est pas si intense que dans les cas publiés par Perusini et Alzheimer,
malgré que dans les diverses plaques il se produise des phénomenes de
destruction organique, ainsi que le prouve l'existence des macrophages
bourrés de granulations. D’autre part, on peut constater une quantité
considérable de granulations fuchsinophiles dans les plaques, en
employant la méthode recommandée par Alzheimer. Je n'ai pas pu me
convaincre de l'existence d’une lésion initiale de la névroglie consistant
dans ’épaississement de son réticulum plasmatique. Les premiers baton-
nets se déposent sur un tissu d'aspect normal, mais j’ai pu constater, soit
dans les pidces traitées par la méthode de Bielschowsky soit dans celles
traitées par la méthode de Cajal modifiée ainsi que nous 'avons indiqué
au commencement de ce travail, suivie d’une coloration & la safranine ou
au Pappenheim, au niveau ol se sont déposés des €toiles ou des con-
glomérats de ces derniéres, un tissu uniforme, sans structure apparente,
se colorant d’une fagon plus ou moins intense, fragmenté parfois en
blocs, qui a I'air d’un tissu nécrosé. Parfois totalement couverts par des
dépbis de filaments, ceux-ci d’autres fois n’existentque dans la partie cen-
trale de la zone d’apparence nécrmique‘enﬁl.-l,_quelquefms, cette derniére
west que partiellement couverte, car le précipité se dépose sur les.] bords
des fra_gmants qul résultent de la dissolution de lazone nécrosée. D'autres

9
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fois, peut-étre, on apergoit des esptces de blocs amorphes ou des masses

1 i es.,
élll?tfrr;eg;ed:?tg:g:n diﬂ'u§e des aruf:rio}es de l'écorce cérébrz}le, leur
paroi est épaissie et leur lumiére rétrécie d'une fagon plus ou moins con-
sidérable. Autour de ces vaisseaux,pn peut voir une réaction trés éner—
gique des cellules de névroglie qui sont augmentées de nombre et de
volume. Les unes ont un noyau vésiculeux et assez grand. Leurs prolon-
gements sont peu visibles, tandis que d’autres, aprotoplasma plus abon-
dant et plus coloré offrent de nombreux prolongements. Par contre,
leur noyau est plus petit, parait méme rérracté, avec un nucléole trés .
apparent. ; ;

Les cellules nerveuses, en dehors d’une infiltration plus grande du
pigment, n'offrent pas de Iésions, il n’y a pas particuli¢rement la lésion
décrite par Alzheimer.

Nous avons encore eu l'occasion d’étudier en outre, et d'une
facon a peu préscompléte, tousles types d'un cerveau d'une vieille
démente 4gée de plus de cent ans. Malheureusement, nous ne pou—
vons pas fournir de renseignements sur I'état mental de cette femme.

Dans ce cas, non seulementles plaques se présentent sous des aspects
trés variables, et la neurotisation dans quelques-unes revét une forme
toute spéciale, mais dans certains types architectoniques nous retrou-
vons une lésion des neurofibrilles intracellulaires sur laquelle ont
insisté surtout Alzheimer et ses éléves. Conformément & 'opinion de
Simchowicz, nous trouvons dans ’hippocampe une quantité assez consi-
dérable de plaques lesquelles sont aussi trés nombreuses dans certains.
types de larégion frontale ol elles sontinégalement distribuées, puisqu’on
ne les rencontre pas dans les types inféricurs 11, 45, 46, 44. Le noyau
central de ces plaques ne differe pas essentiellement de celui que nous
avons décrit chez la malade précédente, ni comme topographie, ni
comme structure, Seulement, les dépots aciculaires sont parfois extréme—
ment longs; les filaments sont tant6t égaux et denses et donnentau noyau
central 'aspect d'une étoile (Pl. II, fig. 7} ou bien ils sont inégaux et quel-
ques-uns sont trés longs. Le noyau central est imprégné en noir ou en
brun par la méthode de Bielschowsky. Les bitonnets et les filamentsdela
couche zonale sont moins apparents et s'imprégnent moins bien, ou bien
font parfois complétement défaut dans les piéces traitées par la chloro-
forme; mais il peut se faire aussi que cette paleur dépende du fait que le
cerveau a été gardé pendant des années dans le formol, Mais ce qui im-
prime un aspect tout particulier & la couche zonale, ce sont les phéno-
ménes de neurotisation et la réaction trés considérable de la névroglie
(PL III, fig. 8). Tandis que dans certaines régions des types 4 et 6, 1,
2, 3, etc., ces phénoménes ressemblent plus ou moins 4 ceux déerits dans le
cas précédent, dans d'autres types, au contraire, notre attention est attirée
par la présence dans la couche zonale de plaques constituées essentielle-
ment par des fibres courtes, épaisses, amincies 4 Pextrémité, par des fibres
fines ramifiées et dirigées dans différents sens pour former une espéce
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de couronne irréguliére autour du corps central. Les fibres plus fines
s'insinuent entre les fibres plus épaisses, quisont ondulées. Mais en dehors
de ces fibres fines ou épaisses, on voit une espece de rubans trés argen-
tophiles ou bien des corpuscules qui ne représentent vraisemblablement
que des rubans ol la matitre argentophile est condensée en corpuscules.

Nous arrivons & présent a4 la description des modifications et des
transformations du réseau neurofibrillaire que nous avons constatées
dans ce seul cas, Tout d'abord, nous apercevons des cellules n’offrant
plus de traces de réseau neurofibrillaire, surtout au niveau de Ihippo-
campe, ou bien les neurofibrilles sont en état de désintégration et de
dégénérescence. Ensuite, une seconde variation de 'appareil neurofibril-
laire consiste dans la présence, & 'intérieur de la cellule, d'une réticula-
tion tantdt fine, tantdt plus grossiére qui peut occuper la base de la
cellule, I'un des cbiés, la région supranucléaire, ou bien tout le corps
cellulaire, voire méme les dendrites qui, 4 I'état normal, présentent tou-
jours, comme on le sait, des neurofibrilles primaires. L'épaisseur, la teinte
des travées de ce réticulum ainsi que la grandeur de ses mailles sont trés
variables. Il peut, en effet, étre trés fin, péle, avec des mailles dilatées. On
al'impression que, dans ce cas, le dépdt des lipoides se fait dans ce réseau,
distend le corps de la cellule, dont le comour est arrondi, et, lorsque
cette lésion esttrés accusée, elle simule celle qui a été décrite par Schaffer
etd’autres auteurs dans I'idiotie amaurotique (PL I11, fig. o). Iln’y aqu’a la
périphérie et dans les dendrites qu'on peut encore apercevoir des neuro-
fibrilles. En dehors de cette réticulation pale, on peut voir dans d'autres
cellules une réticulation foncée, c’est-i-dire que les travées sont un pen
plus épaisses et mieux colorées. Dans ce dernier cas, le réseau offre de
grandes analogies avec celui que jai décrit sous le nom de réseaun spéeial
pigmentaire et, en effer, il existe d’habitude 4 la base de la cellule (PL. III,
fig. 10), 14 ol se dépose le pigment.

Puis on trouve une troisitme forme de modification du réticulum,
laguelle se passe au niveau de la région pigmentée. On voit que cer-
taines travées du réseau, une ou plusieurs, s'épaississent et deviennent
argentophiles, constituent des espéces de cordonnets qui tranchent par
la teinte foncée sur le reste du réseau. Petit & petit, la rransformation
gagne d'autres travées et, snivant le nombre et le sitge de celles trans-
formées, on a des images trés différentes, ainsi qu'on le voit dans les
figures 1r-12 (PL III). Lalésion peut intéresser également le réseau super-
ficiel de la cellule et, & la place du réseau mince, on voit alors, dans ce cas,
un réseau argentophile ettrés grossier. Parfois méme, on observe des cel-
lules avec une disposition mixte, clest-a-dire qU’O_ﬂ Yy dis“{‘&'—“’ le réseau
grossier dont nous avons parlé et des neurofibrilles épaisses. Lorsque
ces fibrilles épaisses se forment 4 la base de la cellule, elles décrivent
des espéces de spirales pouvant érre relides entre elles par des travées
trés minces. e A

Il y a encore une quatriéme métamorphose qui attire notre attent'mn,
méme & faible grossissement, car il s’agit d'une métamorphose de l'ap-
pareil neurofibrillaire de la cellule. Cette métamorphose est beaucoup
plus compliquée dans les moyennes et surtout les grosses pyramides que
dans les petites. Il ne s’agit plus ici de eordonnets ou de cordons assez
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minces, mais de cordons épais ou bien méme de.rul::’an:.-:» offrant des dis-
positions trés variables, dont la plupartont €1e dé@ décrites parles obser-
vateurs précédents. Dans les petites pyramides, oti la lésion est dlScréEe,
on voit dans la tige principale un filament primaire trés épais, trés noir,
et la périphérie de la cellule est lmlutée également. par un anneau argen-
tophile. Entre celui-ci et le noyau, il reste une région libre claire (PL. IV,
fig. 13). D’autres fois, cetanneau arg‘entophﬂ:: constitue une tzspécr: d’anse
périnucléaire plus oumoins irréguliére, r:éume ounon avecd autres anses
périphériques par des travées argentophiles. Plus rarement, on voit dans
le cytoplasma des especes de cordons ou de rubans enchevétrés.

Une autre forme de modification plus rare que la précédente, c’est la
condensation de la matiére argentophile dans un corpuscule qui peut
érre plus volumineux que le noyau, d’aspect homogene, vacuolaire,
réticulé, ou bien stri¢, ou encore formant une espéce de peloton. Ce
corpuscule pouvant siéger, soit au-dessus, soitau-dessous du noyau, soit
sur ses cotés, se trouve souvent en continuité avec un filament extréme-
ment épais et fortement imprégné par le nitrate d’argent, descendant de
la tige principale, qu’il remplit en moyenne partie,vers le corpuscule que
nous avons décrit. Parfois, on ne voit pas cette continuité, et le corpus-
cule parait tout a fait isolé {(Pl. IV, fig. 14, 15). Enfin, une derniére méta-
morphose constitue apparemment une espéce trés naturelle. C'est la for-
mation de faisceaux de neurofibrilles ondulés ou tourbillonnants, assez
bien isolés, et qui suivent d’habitudele grand axe de la cellule. Aussi,dans
la tige principale et le corps cellulaire, nous voyons ces faisceaux avoir
une direction longitudinale ou oblique et, a la base de la cellule, ils
suivent une direction transversale. Cette transformation fasciculaire
intéresse non seulement le réseau superficiel mais aussi le réseau profond
(PL.1V, fig. 16, 17), elle peut étre seulement partielle et n'intéresser que le
réseau situé au-dessous du noyau. Avant de finir la description de ces
modifications de 'appareil neurofibrillaire des cellules nerveuses, je dois
dire quelques mots a propos de leur localisation dans les différents types
cytoarchitectoniques. D'une fagon générale, les métamorphoses décrites
par Alzheimer coexistent dans les mémes types cytoarchitectoniques ol
nous avons décrit également des modifications analogues de fibres de
nouvelle formation des plaques séniles. C'est ainsi qu’elles font défaut
dans les types 1, 2, 3, 4, 6, 11, 44, 45, 47; tandis qu’elles existent dans
les types 8, 9, 10, 28, 34, 38, 41, 42.

ITI

Apres avoir fait connaissance avec la morphologie et la struc-
ture des plaques, il nous reste 4 discuter la nature de leurs éléments
constitutifs et 4 expliquer la nature du processus des lésions décrites
par Alzheimer concernant le réseau fibrillaire. Il faut reconnaitre
que nous sommes insuffisamment renseignés pour élucider cette
question qui, non seulement touche 4 la morphologie, mais surtout
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a la chimie biologique et & la physico-chimie. Ce n’est que le jour
ot I'on aura pu reproduire expérimentalement les plaques dites
séniles qu'on en pourra mieux connaitre la nature et la genése. En
attendant, on doit reconnaitre avoir affaire & un processus trés
spécial qui differe completement de ceux que nous connaissions jus
qu'a présent dans le cerveau.

La nature du noyau central nous est complétement inconnue,
et, dans I'état actuel de nos connaissances, on ne peut faire que des -
hypotheses & ce sujet. Certains auteurs ont admis que ce corpus-
cule central provient d’un élément cellulaire préexistant, cellule
nerveuse (Bonfiglio) ou cellule névroglique. Ce sont la des hypo-
theses trés plausibles, au premier abord, mais & un examen plus
approfondi, il y a deux objections qui se dressent contre cette
maniére de voir. Tout d’abord, les cellules nerveuses ne paraissent
pas trés sensibles & |'action mécanique ou chimique des filaments
de précipitation; d’autre part, malgré que j'aie examiné plusieurs
centaines de préparations, je n'ai jamais eu l’occasion de constater
des formes de transition entre le noyau central des plagues et les
cellules nerveuses plus ou moins altérées. Ce n'est qu'exception-
nellement que j'ai rencontré des cellules nerveuses dont les den-
drites traversaient les plaques et présentaient des phénoménes de
métamorphose. Les mémes considérations s’appliquent aux cellules
névrogliques. J'ai rencontré, en effet, parfois, des plaques dont le
centre était occupé par une ou plusieurs cellules névrogliques, mais
celles-ci, loin d'étre dégénérées et présentant des phénomeénes de
régression, pour donner naissance 4 un bloc central, étaient chargées
parfois de granulations teintes en noir par la méthode de Cajal
modifiée comme nous I'avons dit plus haut et colorées ensuite par
la thionine, Du reste, les cellules névrogliques présentent, en géné-
ral, les phénomenes de réaction progressive consistant dans la mul-
tiplication et la formation des fibrilles.

11 reste & discuter une autre hypothése. Nous avons vu plus
haut qu'au centre de la plaque on trouve des boules a struc-
ture réticulée, ou bien constituées par deux zones, 'une cen-
trale argentophile en continuité ou non avec une fibre nerveuse,
et une zone périphérique sans structure, de colorgtmn jaundtre
et finement granuleuse. Ce sont 12 des boules qui ressemblent
A celles qu'on retrouve & l'extrémité supérieure des fibres d'un
nerf sectionné. Mais le noyau central, comme nous l'a‘_"““ﬁ_d“
plus haut, est presque toujours incrusté de dépots aciculaires
qui manquent aux boules dont nous venons de parler. Néan-
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moins, on ne peut pas rejeter I'hypothése que ces bC:Ll!ES,. espéces
de métamorphoses des fibres sec‘tionnées, déterminées par la
substance précipitable, ne pourraient pas se transformer, 4 la
faveur d’un processis pathologique spécial, en noyaux centraux.
Cette hypothése, qui serait applicable aux plaques d:?s seconde,
troisitme, cinquiéme et sixidme couches, n’est pas admissible pour
celles qui existent dans la premiere couche ol1, comme nous 'avons
vu plus haut, les phénomeénes de réactions nerveuses sont plus
rares, ainsi que le dénote I'absence plus ou moins compléte des
phénoménes de régénérescence, tandis que les phénoménes de
nature névroglique sont beaucoup plus accusés. On pourrait se
demander enfin si le noyau central ne serait pas une espéce de
corpuscule amyloide ou bien I'équivalent de ce dernier. Cette opi-
nion ne cadre pas non plus avec les faits, parce que ces corpuscules
font défaut complétement dans 1’écorce de notre premiére malade,
malgré que nous trouvions des boules réticulées, sans attaches avec
les fibres disséminées dans la substance grise de 'écorce. En tout
cas, il s'agit 12 d'une substance protéique organisée, qui a subi un
processus dégénératif, et non pas d'une substance anorganique :
elle n'est pas anisotrope.

La méme obscurité régne sur la nature et I'origine de la sub-
stance qui se dépose sous forme -de bétonnets et constitue des
petits paquets, des étoiles, etc., laquelle, en somme, forme 1'élé-
ment primordial et essentiel des plaques. Nous avons fait quelques
recherches de nature & jeter un peu de lumitre sur la solution de
ce probléme. Depuis le commencement de nos études, nous avons
été frappé de I'absence de ces filaments dans les piéces fixées dans
Palcoolammoniacal et traitées suivant laméthode de Ramon y Cajal,
en opposition avec la méthode de Bielschowsky qui nous a permis
de déceler ces filaments méme aprés plusieurs années. D’autre part,
les filaments qui composentla couche zonale, secomportent en géné-
ral comme certains lipoides que le formol conserve, mais quel'éther
et le chloroforme, 'acétone et le sulfure de carbone dissolvent
a différents degrés. C’est 1a la raison pour laquelle, dans les piéces
traitées par la méthode de Cajal, & ’alcool ammoniacal, incluses
dans la celloidine (Pl. IV, fig. 18), les précipités se dissolvent et
montrent en échange 'élément nerveux de la plaque avec une clarté
parfaite. Mais nous pouvons encore avoir une démonstration plus
pr:‘:cise en faveur de 'opinion que nous professons. Si, en effet, on
traite des morceaux de cerveau présentant des plaques séniles, par
P'éther, le chloroforme et le sulfure de carbone, et sion les imprégne
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ensuite par la méthode de Bielschowsky, qui est la méthode de choix
pour I'étude du précipité, celui-ci fait défaut plus ou moins. Il n'y a
que le corps central et ses petites aiguilles fines périphériques qui
persistent encore et s'imprégnent assez bien par le nitrate d’argent.
Le formol conserve admirablement bien le précipité puisqu’on
peut bien le mettre en évidence plusieurs années aprés qu'on a
enlevé la pitce. Par contre, un séjour prolongé dans I'eau distillée
est défavorable a l'existence de ce filament. Cest précisément ce
fait qui peut nous expliquer pourquoi les auteurs qui ont employé
la méthode de Bielschowsky ont obtenu des résultats assez diffé-
rents en ce qui concerne la constitution des plaques. Mais 1’eau dis-
tiliée ne dissout pas le précipité, car en traitant de nouveau la piece
par le formol et ensuite par la méthode de Bielschowsky, on peut
encore le mettre en évidence.

On pourrait admettre dans I'état actuel de nos connaissances que
la substance précipitée représente des principes chimiques qui se
déposent dans le tissu de 'écorce cérébrale a la suite d’un trouble
dans I'équilibre colloidal sous forme de bitonnets-filaments, et que
ce sont ces précipités qui constituent 'élément primordial des
plaques séniles. Le colloide précipité ou le gel a lieu en vertu d'un
phénoméne vital en rapport avec un trouble de métabolisme ou
de désassimilation qui favorise la précipitation de cette matiére
dans 1'écorce cérébrale. Il faudrait admettre que cette substance
se trouve en état d’opportunité de précipitation et que la cause
qui la produit exerce son action d'une maniére progressive. Con-
formément A cette conception, on ne saurait plus conserver le
terme de sclérose miliaire, car la réaction névroglique qu'on
-observe dans quelques cas est un phénoméne secondaire. D’autre
part, j'ai eu l'occasion d'observer, exceptionnellement il est vrai,
la présence de petits nodules constitués essentiellement par la
réaction de névroglie, processus qui n'a rien & voir avec les
plaques séniles. Sur la nature chimique de ce principe, nous ne
pouvons faire que des hypothéses, mais il ne s’agit pas l1a de
substances cristallines ou cristalloides, mais probablement, étant
données leurs réactions chimiques dont nous avons parlé plus
haut, il s’agit de lipoides appartenant & la classe des mono-amino-
phosphatides ou d’aminolipotides (7).

P.-S. — Depuis l'envoi de mon article  la rédaction de .’Enci-
PHALE, au mois dejuilletde 'année rgr1,il a paruun travail de Biels-
chowsky (« Journal fiir Psychologie und Neurologie », Bd. XVIII,
1011), quia trouvé dans le cerveau d'une malade atteinte de démence
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trés avancée, un grand nombre de plaques et lalésion des fibrilles d¢-
crites par A]zhex mer. Ence qui concerne la nature des massues qu'il
a trouvées dans son cas, il pense qu'elles sont de nature nerveuse et
en voie de dégénérescence. Comme, d'autre part, ila vu dans son cas
un grand nombre de corpuscules amylmdes qui offrent, au point de
vite des réactions colorantes, ine certaine affinité avec cel]ede la'sub-
stance des plaques, l'auteir est enclin a admettre que la’ sub-
stance des plaques serait un mélange d’acides gras et de substance
amyloide. Dans le Téseau de névroglie, 'auteur a trouvé des ilots
de cellules névrogliques riches en protoplasma, ce qui l'autorise &
croire que la premiére phase du processus pathologique consisterait

en une modification chimique et morphologique de la névroglie.

EXPLICATION DES PLANCHES

PLANCHE I

Fi. 1. — Coupe de l'écorce cérébrale traitée par le procédé de Cajal
modifié. On y voit toutes les formes de précipités depuis le bitonnet isolé, les
petites éroiles, des amas jusqu’an conglamérai considérable situé an voisinage

d'une cellule, C, conglomerat; a, a” amas; e, ¢, ¢ petites étoiles; p, les petits
bitonnets.

Fi6. 2. — Plaque sénile située dans le lobe occipital, type 18 comztltuee
par une couche zonale trés large; dans le centre, on voit une ce]luie prabable-
ment névroghque (G nevr.); dans le protoplasma, des granulations noires. Au
\Tﬁlsmage ‘s& trouve  une ceilule nerveuse dont une dendrxte 1(_": nerv) est'-

Fic. 3, " Plague dont le cemrc est constitué en bonne pame par des blocs

granuleux (b, &) entourés par la couche zonale; 4 gauche, on voit un macr&-'
: ph&ge {m} qui parait sortir de la plaque.

_ FLMCHE 1
Fro. 4. — Plaque avec couche zonale’ consldérable constituée par des conglo-
mérats:d’amas filiméntenx. Au centre de ld plaque on voit un macrophage (m)
et auvoisinage des bloes incolores, amorphes.

Fic. 5.— Montre une plaqu.e avec un noyau central volumineux et des
phénoménes de neurotisation tout & fait typiques. Les fibres de nouvelle
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formation en pénétrant dans la plaque arrivent au voisinage du noyau qu'elles
embrassent et donnent des ramifications collatérales terminées chacune par
un bouton et disposées 4 la maniére d'une rosette,

FiG. 6. — Fibre pourvue d’'une boule terminale au voisinage de laquelle
on voit le précipité en amas noirs. La boule est en voie de dégénérescence.

Fic. 7. — Plague pourvue dun noyau central constitué par une zone
centrale argentophile et une zone périphérique radiée. La couche zonale est
constituée par des fibres courtes, épaisses, amincies parfois 4 leur extrémité,
ondulées; par d'autres fibres plus fines (f, f) qui s'insinuent entre les premiéres
(f, e, par des rubans et des corpuscules argentophiles (ca, ca') disposés antour
du noyau central.

PLANCHE III

F1c. 8. — Plaque & noyau central rayonnant (#. ¢} et réaction névroglique
trés intense. A droite, on voit un astrocyte dont les proiongements se dirigent
vers la plaque oiiils se ramifient et 4 gauche des cellules névrogliques & noyau
vésiculeux. Dans la plaque, on voit un assez grand nombre d'éléments névro-
gliques.

Fic. g — Cellule de l'hypocampe montrant une réticulation trés réguliére
et trés fine dans les mailles de laquelle se trouve le pigment. Le corps cellu-

laire est gonflé.

Fie. 10. — Métamorphoses du résean endocellulaire situé au niveau de la
région pigmentée.

Fig. 11. — Ici, les faisceaux siégent surtout dans la région seus-nucléaire.

FiG. 12. — Méme cas que la figure précédente, Seulement I'épaississement
a lieu ici dans le réseau superficiel.

PLANCHE IV

F16. 13, — Cellule petite pyramide. Le réseau est condensé en une espéce
de noeud qui limite le contour de la cellule.

Fi6. 14. — Méme cas que la figure précédente. Le corpuscule vacuolaire
réticulé situé au-dessous du nucléole se continue également avec un filament
€pais de la dendrite principale.

Fia, 15. — Cellule o1 I'on voit la condensation de la substance argentophile
en une espéce de boucle supra-nucléaire se continuant avec un filament trés
€pais de la dendrite principale.

Fi1G. 16. — Cellule o le réseau superficiel est transformé en un systéme de

faisceaux fibrillaires traversant le corps cellulaire dans le sens du plus grand
diamétre.
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Fig. 17. — Cellule ou le réseau est transformé en une espéce delhoucle
enchevétrée.

Fic. 18. — Plaque sénile dans laquelle on ne voit que les éléments nerveux
de nouvelle formation. La plupart des fibres finissent par un bouton terminal.

(F1G. 2-17. — Procédé de Bielschowsky. — Fic. 18, procédé de Ramon y
Cajal a 'alcool-ammoniaque.)
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