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C.D 6162015

Clinique médicale universitaire de Lausanne
Directeur: Prof. Dr. L. Michaud

Intoxication par le phosphate triorthocrésylique
Examens histologiques

Par L. Michaud

Lors de la premiére assemblée de notre Académie a Lausanne, je vous
ai communigqué un cas d’intoxication professionnelle par le phosphate
triorthoerésvlique. Il s’agissait d’un homme de 38 ans. ouvrier vernis-
seur dans une usine. Comme tel, il maniait des vernis qui contenaient
dans les matiéres non volatiles du phosphate trierésvlique a 2149, dans
les matiéres volatiles du benzéne a 5-10%, du xyléne a4 15-20% et dans
son dilutif de Palcool méthylique a 15%;, du xvléne & 106%, et du white
spirit & 15%,. Les troubles présentés par le patient étaient caractéri-
stiques de Pintoxication par le phosphate triorthoerésylique: atrophie
musculaire aux membres supérieurs, plus marquée aux membres in-
féricurs, o0t I'on trouve une hypotonie musculaire trés nette, fibrilla-
tions musculaires et présence de boules de myxedéme aux 4 membres:
force diminuée aux jambes: diminution de la scosibilité superliciclle et
profonde (surtout de la pallesthésie) aux deux jambes et hvperesthésie
aux plantes des pieds; réflexes normaux, mais faiblesse des réflexes
achilléens, radiefléchisseurs et cubitopronateurs: Romberg fortement
positif: légere ataxie dez membres supéricurs, plus accusée aux membres
inférieurs: démarche ataxique:; diminution de l'excitabilité galvanique
d’un grand nombre de muscles aux membres inférieurs et supérieurs:
leurs chronaxies par contre normales. Ponection lombaire: liquide
céphalo-rachidien normal, excepté une augmentation de la sérine
(D*‘:"ﬁl‘ﬂ-’uu)'

En plus de ces symptomes caractéristiques de Uintoxication au TOC,
le patient a présenté une névrite optique avec début d’atrophie de la
papille et scotome central de U'wil gauche, ce qui nous a fait suspecter
la coexistence dune intoxication par alcool méthylique.

Avec un traitement phyvsiothérapique (massages. chaleur) complété
par 'administration d’acétvlcholine. de Benerva, Becozvme. Ephvnal
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les symptémes de polynévrite ont régressé; de méme il v a en une lente
amélioration de atrophie du nerf optique.

Nous avons cu 'eccasion, au cours des années suivantes, de contrbler
le patient & plusieurs reprises a la clinique médicale (mai 1947 et avril/
juin 1948). L’amélioration de la force musculaire s’est maintenue, la
tonicité musculaire s'est montrée normale partout. les réflexes tendineux
normaux aux membres supérieurs. les réflexes patellaires faibles. les
achilléens et cutanés normaux: la pallesthésie est restée abolie, alors
que les autres sensibilités ont été trouvées normales. Romberg négatif,
mais démarche toujours peu siire. L’atrophic musculaire des cuisses a
subsisté, Iexamen ¢électrique a continué i montrer une chronaxie aug-
mentée pour I'extenseur commun des doigts & droite, le premier inter-
osseux gauche et le pédieux droit. En outre, I'excitabilité musculaire est
diminuée pour le droit antérieur et le vaste interne droit, le vaste interne
gauche, 'extenseur commun des orteils droits et le grand fessier droit.

Les troubles oculaires (séquelles de névrite optique gauche) ont subi
une certaine péjoration. Enfin. une névrose de caractére hvpocondriaque
s'est développée.

En somme. les signes névritiques constatés lors de notre premiére ob-
servation en 1944 étaient en voie d’amélioration.

Mais au printemps 1948, le patient a présenté une recrudescence de
ses troubles, en particulier de trés vives douleurs dans les pieds qui
Pempéchent de marcher, des troubles visuels et des céphalées.

En février 1949, le patient a contracté une bronchopneumonie dont
il est mort le 19 du méme mois,

I’autopsie a été faite par le Prof. J. L. Nicod qui a eu la grande ama-
bilité de mettre les coupes histologiques du svstéme nerveux a ma dis-
peosition pour ma communication d’aujourd’hui.

Les coupes montrent dans les nerfs sciatiques. tant a gauche qu’a
droite, de nombreuses fibres démyélimsées, ou des gaines de myéline
fragmentée, irréguliéres, en chapelet. Les lésions n’ont pas de systémati-
sation particuliére. Aux endroits o les fibres sont détruites on reconnait
une légére augmentation du tissu fibreux.

Les troncs des plexus lombaires montrent les mémes altérations, mais
plus discrétes, dans les plexus brachianx. de trés rares fibres sculement
paraissent démyélinisées; elles ne montrent pas de disposition topo-
graphique particulitre; les fibres sont, dans la trés grande majorité, nor-
malement myélinisées. Dans aucune de ces préparations, on ne trouve
d’infiltrations inflammatoires.

Les nerfs optiques, non seulement le ganche, mais aussi le droit, pré-
sentent une démyélinisation de plus de la moitié de leurs fibres: les
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fibres encore myélinisées n'occupent gqu’un des quadrants du nerf. Ici
non plus, on ne rencontre pas de fovers inflammatoires.

Enfin, dans la moelle on trouve dans les cordons postérieurs de tres
nombreuses fibres démvélinisées: la l1ésion est particuliérement nette sur
les cordons de Burdach dans le renflement cervical. tandis que les cor-
dons de Goll sont moins atteints. Les démvélinisations se retrouvent
plus ou moins prononcées sur toute la hauteur de la moelle, On note
également des démvélinisations partielles des cordons latéraux et, peut-
étre aussi, sur de rares (ibres des faisceaux pyramidaux. Dans la moelle
aussi on n’a pas trouvé de foyers inflammatoires, et pas non plus d’aug-
mentation de la névroglie, ni du tissu fibreux.

Il est intéressant de signaler que la substance grise est réguliére et que
les cellules nerveuses n’v montrent pas de signes de dégénérescence.

Au cerveau, tant dans 'écorce que dans les novaux centraux, la pro-
tubérance et le bulbe. aucune lésion n’a été constatée.

Les vaisseaux de la moelle ont des parois minces et sont dilatés. et
ceux du cerveau qui sont riches en sang. sont entourés d’un halo
d'eedéme.

J’ai tenu a vous communigquer ces constations histelogiques pour plu-
sieurs raisons, [abord les autopsies de sujets ayant subi une intoxication
au phosphate triorthocrésylique ne sont pas fréquentes. Ensuite, notre
malade atteint d’une intoxication que nous avons estimée profession-
nelle, est un cas exceptionnel. L'origine triorthocrésylique de la névrite
de notre patient a été mise en doute par la Caisse nationale qui a eru plus
probable d’attribuer la névrite & d’autres substances contenues dans les
vernis maniés par le patient. Nous méme. avons pensé que la névrite op-
tique pouvait étre due a I'alcool méthvlique.

Le benzéne et le xvléne contenus dans les vernis que manipulait le
patient ne nous ont pas semblé devoir étre incriminés, ou s’ils ont joué
un role pathogénétique, celui-ci a di étre de moindre importance. En
effet. nous n’avons pas trouvé de troubles de I'hématopoiése (moelle
osseuse normale) et le foie était intact a Pautopsie. Or, Patteinte de la
moelle osseuse et du loie précdédent Papparition des troubles nerveux
lorsqu’il v a intoxication par ces substances.

Le phosphate triorthocrésylique était la substance la plus toxique con-
tenue dans les vernis emplovés par le patient. 0.1-0.2 ¢ peuvent provo-
quer des intoxications graves. Méme si les quantités de cette substance
résorbées quotidiennement ne dépassent pas le milligramme ou le
' de mg. on ne saurait exclure la possibilité d’une intoxication chro-
nique. Il ne faut pas non plus négliger que des substances variées plus
ou moins toxiques. contenues dans les vernis, si elles sont résorbées,
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peuvent a la longue faciliter I'intoxication par le phosphate triortho-
crésyligque, soit par sommation, soit par sensibilisation de Uorganisme.

Les lésions constatées a P'examen histologique du systéme nerveux
central et périphérique sont un sérieux appui 4 notre diagnostic de poly-
névrite-radiculite-myélite provoquée en premier lien par le phosphate
triorthoerésvlique.

On peut aus==i ¢ demander =i la démvélinisation des fibres optiques. vu
leur ressemblance ou méme leur identité avee les démvélinization des
nerfs sciatiques et des trones nerveux. n'est pas aussi due au phosphate
triorthocrésylique, bien que la névrite optique n'entre pas dans le cadre
de cette intoxication.

Notre observation. corroborée par les constations faites a lautopsie,
montre que intoxication au phosphate TOC peut survenir sporadique-

ment. et non luuiuurr-‘ en série. comme atfection l]rnfl::?simlne”ﬂ.

Résumeé

Malade atteint d'intoxication }Jrl'yfi.‘::.-aim]nl'”e par le plmi])]lutl' trior-
thoerésvlique, présenté en 1944 a I'Académie des Science: médicales et
décédé en février 1949, Démonstrations des coupes histologuques du
svstéme nerveux preésentant de trés nombreuses fibres démyélinisées,
surtout dans les nerfs sciatiques, les plexus lombaires, les nerfs optiques,
dans les cordons postérieurs, surtout dans le cordon de Burdach. moins
prononcées dans les plexus brachiaux. les cordons de Goll. les cordons
latéraux et pyvramidanx. La =zubstance grise n’est nulle part atteinte.

Pas de signes inflammatoires.

Zusammenfussung

Demonstration histologischer Priparate eines Patienten mit beraf-
licher Triorthocresyvlphosphatvergiftung, welcher der Akademie 1944
x-'urg{:stellf wurde und im Februar 1949 verstorben ist. Ausgedehnte
Demvelinisation der Nervenfasern der n. ischiadici, der lumbalen
Plexus. der n. optici. der Hinterstringe. namentlich der Burdachschen
Strange. weniger ausgesprochen in den Brachialplexus. den Gollschen
=tringen. den Seitenstringen und den Pyramidenstringen. Die graue
Substanz zeigt nirgends degenerative Lisionen. Nirgends entziindliche
Erscheinungen.

Riassunto
Individuo colpito d'intossicazione professionale da fostato di triorto-
cresile, presentato all’Accademia Svizzera delle Scienze Mediche nel 1944
e deczsso nel febbraio 1949, Gli esami istologici del sistema nervoso
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mostrano numerosi fibre demielinizzate, sopratutto nel midollo spinale,
nel fascicolo di Burdach, meno nei fascicoli di Goll, in quelli laterali
e piramidali ¢ nel plesso brachiale. La sostanza grigia non ¢ lesa, nd

el sono segni infiammatori.

Summa ry

Description of one case of professional trierthocresvl-phosphate in-
toxication of many vears” duration. The histopathological examination
of the nervous svstem shows an important demyelination especially in
the sciatic nerves. lumbar plexus and optic nerves. less marked in the
brachial plexus. In the spinal cord. the posterior columns (the fasciculus
cuneatus more than the fasciculus gracilis) the antero-lateral columns
and the pyramidal tracts are partly demvelinated. The grey matter
escapes and there are no signs of inflammation.

Discussion:

I, Brunnselueeiler (Lausanne): A la snite de ce trés bel exposé je voudrais revenir sur
la remarque de Monsicur le Président Miescher qui demande si les muscles sont toujours
indemnes dans cette intoxication,

Sije ne me trompe, la méme sobstance toxigue, le phosphate triorthoerésylique,
auguel nous avons affaire ici, a aussi causé des désastres chez les soldats que le Dr
Walthard o observé: eliniquement a Rheinfelden et dont son frére le prof. Walthard &
Berne a pu faire des examens anatomopathologiques. Or, ces préparations montrenl
bien quelques anomalies museulaices: Sur coupes transversales. on constate 4 beaun-
coup de fibres musenlaires des vacnoles qui, sur coupes longitudinales. se présentent sous
forme de fentes ou tuyaux plus ou moins longs, le plus souvent simples, mais quelgues
rarves fois aussi multiples,

Sur coupes transversales les vacuoles prennent souvent de telles proportions que la
fibre musculaire ne se présente plus que 2ous la forme d’un minece croissant bordant la
vacuole,

Cette image ne <'est. i ma connaissance. jusqu’a prézent rencontrée que dans la mala-
die de Thomson.

Existe-t-il un rapport quelcongque entre ces deux états pathologiques. d'étiologie s
complétement différents mais se ressemblant pareillement histologiquement. je Uignore,

Je dois seulement signaler encore que cliniquement on peut constater chez quelgques-
uns de ces soldats i coté de la p _résie une particularité de la marche dans laquelle il est
souvent difficile de différencier si e'est une sorte de raideur ou une inhibition de la dé-
contraction qui constitue le principe de la perturbation.

Sile prof. Michaud n"a pas constaté d'atteinte de fibres musculaires, il est plus que
probable que la différence, i ce point de vue, entre ses cas et ceux de Rheinfelden, tient
i la différence Cabsorption et résorbtion ¢t certainement aussi de lo quantité de subs-
tance toxigue.
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