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LESIONS NERVEUSES DANS LA PELLAGRE

(NOTE PREALABLE)

PAR

V. BABES et V. SION

La pellagre etant une maladie tres frequente dans notre pays it
etait de notre devoir de nous en occuper de plus pres.

Mais it faut le dire des h present, que malgre nos recherches mul-
tiples et variees dirigees dans le but de penetrer la nature intime de
la maladie, les resultats de nos efforts sont restes tout aussi peu eii
courageants que ceux des auteurs italiens et francais.

Nos recherches approfondies nous permettent de considerer la pel-
lagre comme une maladie debutant par un erytheme des parties ex-
posees au soleil, principalement du dos des mains et du visage, abou-
tissant a la desquamation. Au bout de plusieurs annees l'agent no-
cive se localisant sur le tube digestif et dans les centres nerveux,
engendre une folie chronique accompagnee de dare, de henomenes
apathiques et paralytiques, de contractures cloniques et toniques,
surtout dans les extremites inferieures, pouvant finir par la cachesie
et la wort. Un autre caractere essentiel de la maladie consiste en

ameliorationsce que le changement des conditions de vie amene des
notables et tres souvent la guerison meme dans les formes les plus
avan cees.

Nous mettons la pellagre, malgre les affirmations contraires, sous
le dependance de l'alimentation maidique. Des manifestations analo-
gues a celles qui constituent la pellagre pourraient etre digendrees
aussi par l'usage d'autres substances alimentaires a valeur nutritive
insuffisante.

Le cadre de notre communication ne nous permet pas d'aborder
l'interminable discussion concernant le role du Inas dans l'etiologie
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de la pellagre. Nous nous bornerons a signaler seulement les deux
theories mattresses, a savoir la theorie maidique proprement dite, et la
theorie du mais avarie, l'une incriminant le Jugs en soi l'autre seulement
le mais avarie. Il va sans dire que les graines non mitres ou tres ava-
rites sont de beaucoup plus nuisibles que les echantillons courants
qu'on considere comme saint, et quo meme l'action banal du peni-
cillium ou du bacille de la pomme de terre peut engendrer dans la
graine des substances toxiques. On sait par exemple que ces memes
agents peuvent rendre nuisibles des champingnons commestibles. Mais
cette theorie du mais avarie vient d'etre modifiee meme par ses de-
fenseurs les plus ardents, si bien que Lombroso est conduit a affir-
mer que tout le mais livre a la consommation est plus ou moms
altere.

En ce qui nous concerne, nos recherches nous ont porte a la con-
viction, que si le cereale avarie ainsi que certaines de ces varietes
plus pauvres en materieaux nutritifs favorisent particulierement
closion de la maladie, le maIs de bonne qualite et bien mftri ne reste
pas toutefois sans avoir un certain role dans son etiologie.

D'un autre cote on ne peut pas nier qu'une alimentation maidique
meme exclusive ne produira pas la pellagre sans la concurrence d'au-
tres circonstances favorisantes, parmi lesquelles la debilte et les
degenerescences hereditaires ou acquises ainsi que Palcoolisme jo-
uent le premier role. Car on ne pourrait expliquer autrement les
nombreuses observations de differents auteurs dignes de foi, tendant
a demontrer l'immunite contre la pellagre, d'un cote pour les popu-
lations pauvres et debiles, vivant dans des conditions identiques mais
ne faisant pas un usage exclusif de mais dans leur alimentation ;
d'un autre cote pour de nombreux individus s'alimentant au contraire
exclusivement du mais, mais d'une constitution robuste, non alcooli-
ques, et bien portants ; tandis que d'autres, debiles et surtout alcoo-
liques_en sont les victimes habituelles.

II est fort probable que le mais, non seulement qu'il constitue
une alimentation insuffisante, mais encore qu'il renferme des sub-
stances capables de se multiplier par l'avariation et d'exercer une
action7nocive sur les sujets debiles ou predisposes, ou bien que
l'organisme de2tels individus prepare des substances semblables sous
l'influencq d'une alimentation maidique exclusive en presence de cer-
tains ferments.

Nosrecherches concernant cette substance, dont nous croyons pou-
voir affirmer la valeur specifique,:ne sont pas malheuresement arrivees
terme, de sorte que nous nous bornerons pour le moment a exposer
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les resultats bien acquis de nos efforts, a savoir quelques constata-
tions faites dans le domaine des lesions anatomiques fines de la
maladie.

Ces constatations contribueront peut-etre dans une certaine me-
sure a la solution de certains problemes pratiques.

Comme les efforts diriges dans le but d'etablir uu rapport de cau-
salité entre la maladie d'un cote et les produits toxiques resultant
de la fermentation et de la putrefaction du mais ou les microbes
trouves dans le mais et dans les dejections des malades d'un autre
cote, sont restes infructueux; comme les essais de provoquer la pel-
lagre chez les animaux par une alimentation maidique n'ont abouti,
malgre les affirmations centraires des auteurs italiens, a aucun re-
sultat satisfaisant, nous avons cru qu'il etait de toute necessite d'e-
tablir en premier aussi pour cette maladie une solide base anatomo-
pathologique.

De tels efforts se sont .faits voir de temps a autre, mais it faut le
reconnaitre, que Phistologie de la pellagre a ete fort negligee. Il
n'est pas moms vrai toutefois que la plupart du temps it s'agit de
lesions extremement fines et difficile a interpreter.

L'erytheme des pellagreux est sans donte un trouble trophone-
vrotique. En dehors de l'hyperemie nous avons constate sur des
fragments de peau de la face dorsale des mains, une exsuda-
tion constituee pour la majeure partie de serosite melee de quelques
leucocytes et de fragments homogenes et metachromatiques ; les
glandes sudoripares sont surtout riches en cellules et renferment de
nombreuses granulations metachromatiques. Les fines ramifications ner-
veuses ne presentent d'autre lesion qu'une imbibition des faisceaux
par tine masse homogene, difficilement colorable et une certaine di-
minution du nombre des fibres myeliniques.

Beaucoup plus graves sont les lesions dans le stade d'epaississe-
inent avec pigmentation et desquamation de la peau. L'epithelium,
prolifere, presente plusieurs couches constituees par une substance
plus dense. ou, bien ou contraire, plus lathe; les plus profondes ren-
ferment beaucoup de pigment jaune. Les prolongements papillaires
epaissis par une abondante proliferation cellulaire ; les glandes sudo-
ripares sont multipliees ; les glandes sebacees, dilatees, renferment
souvent de nombreuses colonies de diplobacteries tres tenues et se
trouvent entourees par un tissu-de granulation riche en cellules en-
dotheliales et plasmatiques.

L'epaississement de la peau est da a un tissu particulier interpose
entre les elements autochtones, consistant, pour la plupart, en une
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multitude de faisceaux grossiers, hyalins, ondules, cassants, et qui
ne representent tres probablement autre chose que le resultat de la
degenerescence des fibres elastiques ou bien de la substance exsudee.

On trouve dans ce tissu de nombreux batonnets trapus, disposes
parfois deux h deux, imposant pour des batteries, mais ne se colo-
rant toutefois que tres faiblement par des couleurs d'aniline.

11 s'agit done d'un etat irritatif et exsudatif ne differant en rien,
an debut, de l'erytheme provoque chez les personnel predispo-
sees par l'usage de certaines substances alimentaires, mais aboutis-
sant peu a peu h un proces chronique, sclereux, compromettant gran-
dement le libre fonctionnement des organes de la peau, et sur lequel,
nous aurons a revenir dans un travail plus dataille.

Le gros intestin est le siege d'une legere necrobiose des couches
les plus superficielles de l'epithelium, avec desquamation active des
cellules glandulaires et atrophie de la tunique musculaire.

Les reins montrent, dans les formes aigiies, un gonflement particu-
lier avec degenerescence consecutives des epitheliums: les tubes
glandulaires sont obstrues souvent par des cylindres hyalins ou par
des amas de pigment, ce Bernier se trouvait aussi a l'interieur du
protoplasma cellulaire. Les vaisseaux sont par place entoures de
pigment et de cellules en proliferation.

Mais notre attention a ete tout particulierement attire par le sys-
teme nerveux. Tandis que les petits nerfs peripheriques ne presen-
tent que les modifications peu inportantes, que nous avons signaloes
plus haut; les ganglions sympathiques et le plexus d'Auerbach sont
le siege d'une irritation se traduisant surtout par l'apparition de
nombreuses cellules etoilees mais sans augmentation appreciable du
pigment des cellules nerveuses.

De graves alterations se rencontrent parfois dans les racines pos-
terieures. C' est ainsi que dans un de nos cas elles etaient entou-
rees par une zone large de tissu de granulation forme surtout de
cellules plasmatiques, d' endotheliums et de cellules fixes gonflees
et de quelques cellules rondes mono-nucleaires. Dans d'autres cas it
s'agit degenereseence des fibres nerveuses memes; les racines
posterieures, et sortuot les filets emergeant du ganglion fixent la
laque chromo-cupro-hematoxilique beaucoup moins bien que les affe-
rentes. La gaine myelinique se trouve reduite en une substance brun-
pale grenue, tandis que le cylindre-axe offre de place en place des
renfiements ou des vacuoles. D'autres fois les racines posterieures
sont le siege de lesions encore plus marquees, se traduisant par les
signes d'une irritation avec athrophie des fibres nerveuses ; celles qui
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occupent la zone postero-interne prennent par le Weigert-Pal une
teinte particulierement pale. 11 n'y a que ci et la qu'on y appercoit
encore quelque fibre d'epaisseur normale et bien coloree.

Un examen plus attentif nous laisse voir que la plupart de ces
fibres offrent l'aspect connu sous le nom de fibre vide", c'est-h-dire
sans myeline et cylindre-axe et separees entre elks, par un tissu
rigide, homogene, parfois sclerotique, pauvre en cellules. Ce n'est
que dans le voisinage des vaisseaux, en partie retrecis en partie di-
lates, qu'on trouve suovent une zone de cellules rondes mononucleai-
res. Nous avons done affaire dans plus de la moitie des cas a une
rinevrite parenchymateuse ou a une nevrite chronique interstitielle
des racines posterieures.

Les ganglions spinaux sont souvent plus riche en tissu conjonctif
et les cellules peu modifiees sont eutourees par des lacis de fibres
nerveuses, a ce qu'il parait, de nouvelle formation.

Les lesions, sans contredite les plus interessantes concernent le
systeme nerveux central. La moelle surtout a fait le sujet d'interes-
santes etudes de la part de Tuczek et P. Marie. Ces auteurs avaient
constate des modifications caracteristiques, surtout des degenerations
fasciculaires cantonnees dans des regions determinees, correspondant
aux faisceaux qui acquierent en premier lieu leur myeline.

C'est ainsi que d'apres ces auteurs, a cote du cordon Goll, les
voies pyramidales, la zone radiculaire posterieure, la virgule de
Schulze sont atteintes dans la pellagre, ce qui plaiderait en faveur
de l'origine endogene de la maladie. Nos recherches ne nous per-
mettent en aucune sorte de confirmer ces constations.

Nous venons d'insister sur la lesion frequente des raines posterieu-
res, ce qui s'oppose a la theorie endogene, le proces de degeneres-
cence pouvant etre clairement poursuivi en partant des racines, bien
qu'on doive conceder que la marche du proces differe habituellement
du celle du tabes. En effet, dans la pellagre, la zone de Lissauer
ainsi que la zone des racines anterieures sont moins atteintes que
dans le tabes.

Pendant que le proces est bien avance dans la moelle, le domaine
des cordons posterieurs est atteint d'une maniere diffuse, vu qu'il
persiste encore des restes de fibres colorees en noir dans la zone
de Lissauer, entre le cordon de Burdach et Goll ainsi qu'a la
limite des cornes posterieures. Le caractere des lesions ne rappelle
pas moine le tabes. Il s'y agit aussi principalement d'une dispari-
tion avec atrophic des fibres nerveuses, d'une neoformation abon-
dante de neuroglie avec peu de cellules, cette derniere lesion mani-
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festant un certain rapport avec les vaisseaux. Toutefois c'est une
palidite et une destruction granuleuse des fibres nerveuses qui do-
minent la scene dans la pellagre et it n'y a que dans les stades plus
avances que le tableau histologique se confond avec celui du tabes.

Tandis que les lesions de la substance blanche ont ete jusqu'a un cer-
tain point bien etudiees, celles de la substance grise et particulierement
leur configuration d'ensemble sont restees presque inconnues jusqu'a
nos recherches, bien que la localisation des premieres trahissat
des lesions importantes dans la seconde. Tout d'abord avons-nous con-
state une propagation des lesions des racines posterieures aux cor-
nes posterieures. Dans d'autres cas le tissu de granulation entou-
rant les vaisseaux des racines posterieures, se prolongeait dans les
comes et la zone radiculaire posterieures.

Des lesions tres graves avons-nous encore rencontre parfois dans
des foyers limites, a localisation variable, interessant en partie les cor-
nes anterieures et posterieures, d'origine probablement locale. 11 s'y
agissait de lesions inflammatoires chroniques avec epaississement et
sclerose tres prononcee de la substance fondamentale avec dispari-
tion des fins reseaux nerveux, disparition ou atrophie jaune des
fibres nerveuses et epaississement et souvent obstruction des vais-
seaux.

Ces foyers se laissent reconnaitre franchement a l'oeil nu et s'e-
tendent souvent aussi a la substance blanche voisine. Il faut sans
doute chercher attentivement pour tomber sur ces foyers mais ils ne
sont pas moins la cause des alterations signalees dans la substance
blanche

Une autre lesion importante concerne certains groupes cellulaires
de la substance grise. Les colonnes de Clarke sont toujours attein-
tes, touter leurs cellules etant d'ordinaire gonflees, sans noyaux ; leur
centre est °coupe par une substance aux granulations grossieres ou
par une autre finement granulee, pale de nature probablement mu-
queuse, tandis que ce n'est qu'a leur peripherie et par endroit qu'on
trouve encore de la substance chromatique.

D'autres groupes cellulaires des comes anterieures, surtout les
groupes internes et externes de la moelle lombaire presentent les
memes lesions. On y reconnait encore une proliferation des cellules
neurgliques etoilees, qui forwent un amas toufu autour des cellu-
les nerveuses degenerees et representent, dans un stade plus avance,
des foyers radies d'un aspect tout particulier.

Differents auteurs insistent ser la proliferation suivie d'obliteration
du canal central. Nous confirmons de notre part cette constatation,

                     



sans pouvoir lui .assigner pour le moment une trop grande
Dans beaucoup de cas de pellagre notre attention a ete attiree

par des anomalies dans Parchitecture de la nmelle, que nous n'avons
pu constater qu'exceptionnellement dans d'autres MaladieS on sur des
moelles saines et qui consistent surtout eu une sorte de dissociation
de la substance grise, C'est ainsi que nous avous pis voir des ilots
de substance grise inclus dans les cordons Manes., des groupes
cellulaires occupant une situation inaceontumee, les colonises de
Clarke repoussees dans les cornea anterieures, Ces changements ne
pouvant aucunement etre attribuees a un artifice de preparation; nous
sommes conduits a nous demander si de semblabes anomalies con-
genitales ne constitueraient une predisposition pour la pellagre. Trois
fOis sur dix ces vices de conformation etaiant presents, Tuciek
de son cote les a observees aussi deux fois. Nous croyons que le
fait est digne d'attirer l'attention desinvestigateurs dans cede direction.

L'etude des lesions du cerveau clans la pellagre constitue aussi un
probleme pratique de la plus haute importance. LeS lesions macro-
scopiques- consignees par les differents auteurs, telles qtenn leger ce-
dame, de Phynrmie etc. ne presentent rien de caraeteristique ;
quant aux lesions histologiques elles sont loin d'être claires. Nous
aeons observe par place dans la moelle allongee ainsi que dans l'e-
crire cerebrale; dans quelques. cas, de petits foyers sclerotiques sem-
blables h ceux deceits dans la moelle spinale, puis des lesions de,see-
neratives dans certains voies longues de la moelle ; dans un cas ces
alterations etaient surtout marquees dans les voies pyramidales.

Mais les -modifications les plus importantes ont cla etre recherchees
dans l'ecorce cerebrale et h savoir surtout dans les regions psycho-
motrices au niveau des grosses cellules pyramidales,

L'hyperemie avec proliferation endotheliale,. Par..cumulation de cellules
rondes' autour des vaisseaux et la tumefaction de cellules neurogliques
sont les modifications qui s'imposent tout d'abord. Le proces proli-
feratif, surtout marque a la base des cellules pyramidales, consiste
en une aglomeration de cellules rondes dans Pespace pericellulaire
dilate, entremelees de cellules oblongues pigmentees (probablement de
nature endotheliale). Les petites cellules sont moms modifiees ; quel
ques-unes sont tumefiees, leur noyau remplace par use substance pale
gonflee ou par un abondante quantite de pigment, tandis que la subs-
tance chromatophile est diminuee et refoulee a la peripherie.

La lesion des grander cellules a eto constamment plus accentuee
dans le lobule paracentral. Toutes a peu pres avaient perdu leur
substance chromatyphile, etaient pales, finement .granulees, vacuolaires
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gonflees, vitreuses, sans noyaux ou a noyau atrophique disloque, a-
morphe, au nucleole pale, souvent gonfle, sans prolongements ou bien
aux prolongements casses, gonfles et entourees d'un espace pericel-
lulaire dilate. La limite exterieure de cet espace est bordee par une
masse fragmentee jaune. Les petits espaces lymphatiques ainsi que
les espaces pericellulaire des petites cellules nerveuses, environnant
les grosses cellules, montrent une proliferation cellulaire identique
celle que nous aeons decrite plus haut.

Ces lesions du systeme nerveux dans la pellagre sont assez instructi-
yes. El les nous permettent d'abord de conclure, que l'agent nocif agit
par differentes voies et par des mecanismes varies et paraissent
confirmer la necessite d'une predisposition pour l'eclosion de la ma-
ladie. Le grand role que joue la predisposition nous explique jusqu'a
un certain point la diversite des symptomes de la pellagre et des
manifestations nerveuses, cette predisposition consistant en des ano-
malies de conformation de la moelle ou bien en des maladies ante-
rieures, surtout la pellagre et l'alcoolisme des parents. Toutes ces
causes contribueront a creer des points de moindre resistance, pou-
vant constituer autant de localisation variables des manifestations pel-
lagreuses.

Dans tous ces cas, a cote de ces localisations variables it se pro-
duit constamment un trouble general affectant precisement les sys-
temes les plus compliques, ceux dont les fonctions sont les plus
actives, ceux precisement qui sont en meme temps les plus sensibles
aux agents debilitants du systeme nerveux. Ce sont les voies ner-
veuses longues et surtout les centres et les voies psycho-moteurs.

Une telle conception nous parait etre beaucoup plus d'accord avec
les faits que la schematisation tentee par P. Marie pour les lesions
pellagreuses de la mcelle.

Pour revenir a la question si importante de la nature intime de
la maladie, bases sur les constations que nous venons d'esquisser en
resume, nous croyons reconnaitre dans les lesions nerveuses de
la pellagre l'action d'un agent toxique lequel, en s'attaquant au
systeme nerveux, se limite a agir par son intermede sans lui porter
au debut de grands dommages, mais se traduisant plus tard, grace
a son action cumulatrice, par des phenomenes d'irritation et de de-
generescence du meme systeme.

Il nous parait instructif que toutes les manifestations pellagreuses,
se traduisant par des etats de manie et de depression cerebrales
et spinales, sont susceptible de guerison des qu'on substitue une
alimentation mixte a l'alimentation maIdique exclusive. Cette circon-
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stance laisse deja a priori a supposer le peu de gravite des lesions
de la pellagre et plaide contre sa nature purement parasitaire.

Elle doit-etre rangee a cote des maladies clues a un vice de nu-,
trition incapable de produire des alterations profondes et n'agissant
que sur des organismes debiles ; au contraire la maladie etant susce-
ptible de guerison par la supreasion de la cause nocive et par la
fortification de l'organisme.
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