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Jean-Baptiste MORGAGNI écrivait en 1761
MULIER ANNOS NATA QUINQUE ET SEPTUAGINTA, VIRILI
ASPECTU, VALDE OBESA, CUM AD QUINTUM USQUE ET QUADRA- GESIMUM ANNUM FUISSET GRACILIS ...
OS FRONTIS IBI PROMINEBAT IN CONFERTISSIMA TUBERA ...»
«De Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagatis Libri Quinque ».
Lib. 2, Ep. XXVII.
(Edition : Padoue 1765)
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DEFINITION
Le syndrome de MORGAGNI (syndrome de MORGAGNI-STEWART - MOORE-MOREL ; endocraniose hyperostosique (Pende), syndrome de Lhyperostose frontale de MOREL)
se caractérise par une hyperostose endofrontale, des troubles métaboliques et
neuro-endocriniens (adiposité, virilisme, hypertension artérielle) ainsi que par
des manifestations neuro-psychiques plus ou moins constantes. L'hyperostose frontale interne en est la condition sine qua non. Ce syn-
drome se rencontre presqu'exclusivement chez la femme (hyperostose souvent isolée chez la femme jeune; syndrome complet chez la femme plus âgée.)
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I. Partie
Le Syndrome de Morgagni-Morel
Etude Historique
et Pathogénique
A) Première Période
(l’altération osseuse du frontal)
L'hyperostose frontale interne, en tant qu’'altération osseuse, est connue depuis assez longtemps. De nombreux auteurs, surtout des psychiatres, la mentionnent. *
C'est ainsi qu'en 1929, FERDINAND MOREL, frappé par cette déformation osseuse et par les troubles associés, entreprit à leur propos, des recherches.
Selon de MONTMOLLIN, c'est au cours de ses recherches, que MOREL, parcourant l'ouvrage de Jean-Baptiste MORGAGNI, ouvrage paru en 1765, et intitulé : « De sedibus et causis morborum per anatomen indagatis libri quinque », fut frappé par le récit d’une visite que fit un jour, en 1761, SANTORINI au célèbre anatomiste de Padoue, visite que ce dernier a rapportée dans l’épitre XXVII de son livre et au cours de laquelle MORGAGNI et SANTORINI pratiquèrent tous deux l'autopsie d'une femme de 75 ans. Le récit que fit MORGAGNI de cette autopsie est typique. Il s'agissait d'une femme âgée, ‘très grasse. (valde obesa) présentant un aspect extérieur de type masculin {virili aspectu). Cette femme, écrit MORGAGNI, était devenue valétudinaire et était morte subitement d'une rupture du cœur (ruptura cordis).
Les deux anatomistes constatèrent que l’adiposité généralisée, était encore plus considérable au pubis (crassissima ad pubem) où elle dépassait quatre travers de doigts. Ils signalent aussi que cette femme, âgée de 75 ans à sa mort, avait été d’une constitution plutôt frêle jusqu'aux environs de l’âge de
*) L'hyperostose frontale interne aurait déjà été rencontrée sur des squelettes féminins d'anciennes tombes nordiques. Une reine des Vickings, dont les restes furent retrouvés dans le vaisseau d'Osberg aurait présenté cette altération osseuse de la face interne de l'os frontal. IH. MARX mentionne même que cette hyperostose aurait été trouvée sur un crâne datant de l’époque glaciaire. Pour ce qui est des momies égyptiennes, l'examen de plus de 1000 crânes, dont les détails anatomo-anthropologiques ont été décrits par FALKENBERG, n'a permis de trouver aucun cas d'hyperostose frontale interne. LEGOUST et SERVIER ont retrouvé celte hyperostose, comme le signale MOREL, sur le crâne de la femme Fischer (Musée d'anthropologie) ainsi que sur les crânes 437a, 437b, 438, du Musée Dupuytren. La pièce 372 du même Musée, présente, elle aussi, une hyperosiose frontale interne. LERI et COTTENOT la signalent comme pièce typique d'ostéite syphilitique de la table interne du crâne. (« Presse médicale » 1926). Rien d’ailleurs sur ce crâne ne prouve une syphilis ; l'aspect correspond bien aux descriptions de MORGAGNTI et de tant d'autres auteurs en ce qui con-
cerne l’hyperostose frontale interne.
la ménopause, vers 45 ans. (..mulier annos nata quinque et septuaginta, virili aspectu et valde obesa, cum ad quintum usque et quadragesimum annum _ fuisset gracilis..) et qu'après cette date elle avait considérablement grossi.
MORGAGNI et SANTORINI remarquèrent une grande quantité de graisse dans le médiastin et autour du cœur. L'épiploon était, lui aussi, très adipeux.
À l'examen du crâne et de l’encéphale, les deux anatomistes italiens trouvèrent la dure-mère plus adhérente que de coutume. Elle était d’ailleurs, tellement fixée à l'os sous-jacent qu'il était impossible de l'en détacher sans déchirure. |
L'artère basilaire était un peu plus calcifiée qu'à l'ordinaire ; il en était d’ailleurs ainsi pour la plupart des artères cérébrales.
Le crâne était assez épais. Ce qui frappa surtout MORGAGNI, ce fut l’épaisseur de l’os frontal. Ce dernier montrait sur sa face interne, concave, des séries de bosses rapprochées les unes des autres, comme une carte géographique en relief (os frontis prominebat ibi in confertissima tubera).
Ces bosses, que MORGAGNI comparait aux bosselures de la base, semblaient avoir été constituées par une nouvelle addition d'os ou, comme dit MORGAGNI, par une effusion de suc osseux (quodam effusione ossei succi).
La surface de chacune de ces petites bosses internes était brillante et polie sans rugosités ni aspérités.
Cependant, comme le dit MOREL, il n'était pas possible que toutes ces bosses ensemble, formant une si grande inégalité, et une telle proéminence, ne Ccomprimassent pas considérablement le cerveau, sur lequel du reste, il ne paraissait aucune lésion partout où il répondait à ces bosses. (MOREL)
La dure mère, plus adhérente, il est vrai, ne présentait, elle non plus, de lésion là où elle recouvrait ces bosses.
Comme nous venons de le voir, MORGAGNI a donné dans l'épître XXVII de son second livre, une description très détaillée de l'hyperostose frontale interne.
Toutefois, le grand mérite de MORGAGNI n'a pas consisté ici, uniquement à décrire l’hyperostose frontale interne, mais à donner un compte-rendu exact et complet des constatations faites lors de l’autopsie de cette femme.
MOREL, STEWART et de nombreux auteurs ont décrit plus tard, vers 1930, des symptômes associés à l'hyperostose frontale interne. Ces symptômes consistent en général en adiposité, en troubles cérébraux inconstants, en virilisme. Dans la description de l'anatomiste de Padoue, description qui date de 1761 et a été publiée en 1765, nous retrouvons à côté de l'excellente description de l'hyperostose interne de l'os frontal, une mention très nette de l'adiposité et du virilisme.
os se HAE ue la description de MORGAGNI, retrouvée dr | ppelé du nom de MORGAGNI, le syndrome consti-
par lhyperostose frontale interne et par les signes associés.
D Si MORCAGN ne pouvait pas se douter en 1761, que dans la le psie qu'il fit avec SANTORINI, il énumérait les symptômes d'un ensemble assez homogène : hyperostose frontale interne, adiposité,
virilisme. Pour remarquable qu'il soit, son récit reste purement descriptif et il ne semble pas, disait MOREL, que l'anatomiste de Padoue ait songé à des relations autres entre ces trois éléments que leur simple coïncidence sur le même cadavre. À son époque il aurait d’ailleurs été difficile de concevoir une relation entre les trois éléments de la triade qui porte actuellement son nom. Cette observation de MORGAGNI, a dit de MONTMOLLIN, il y a quelques années, est le type de ces belles descriptions qui peuvent permettre un diagnostic rétrospectif, comme on en trouve assez souvent chez les anciens auteurs.
Le tableau anatomo-pathologique brossé par MORGAGNI en 1761 dans son « De sedibus et causis morborum » n'a été retrouvé et identifié qu'en 1929 par Ferdinand MOREL. Dans l'intervalle d'un siècle et demi qui sépare les deux dates, la littérature médicale reste muette sur l’hyperostose frontale interne.
Ce n'est qu'au début du vingtième siècle que les troubles anatomo-pathologiques des os du crâne commencent à être mis en évidence. MOREL, dans sa monographie, donne un bref rappel historique de l'hyperostose frontale interne ; il énumère les travaux de ceux de ses prédécesseurs qui se sont tout particulièrement intéressés aux lésions osseuses du frontal.
Si quelques rares auteurs ont fait des allusions à des troubles secondaires accompagnant l'hyperostose du frontal, les travaux de STEWART ont pourtant été les premiers, en 1928, tout juste avant ceux de MOREL, à faire de l'hyperostose frontale interne et des troubles associés une sorte d'unité anatomo-pathologique.
VIRCHOW
Vers la fin du XIXr® siècle, VIRCHOW décrit l'hyperostose du frontal et la rapproche du « malum senile » des articulations. De même, dit VIRCHOW, que nous trouvons l’atrophie des cartilages à côté de la prolifération ; la dénudation et la disparition des têtes articulaires à côté d’ostéophytes et de tissu villeux ; nous trouvons dans les crânes, à côté de l’atrophie externe, la néoformation interne ; la première atteignant surtout le pariétal, la deuxième le frontal. VIRCHOW est tenté de voir dans ces productions de véritables ostéophytes formés aux dépens de la lame externe de la dure-mère.
L'ossification de cette membrane avec les progrès de l’âge est la règle chez certains animaux, quoi d'étonnant, écrit-il, qu’elle puisse parfois se produire chez l'homme, comme du reste celle de plusieurs autres organes fibreux. VIRCHOW ne semble pas avoir distingué l'hyperostose frontale interne des autres altérations osseuses du crâne, s'il est fort possible qu'il ait rencontré l'épaississement interne de l'os frontal, au cours de ses nombreuses autopsies, il semble pourtant ne pas avoir su l'individualiser.
En 1890, HUMPHRY fait paraître une publication sur les hyperostoses des os du crâne (Londres) mais ne paraît pas avoir isolé l'hyperostose du frontal. Après lui, BEADLES en 1898 montre dans un travail, les rapports existant entre «l’ostitis deformans » et l’acromégalie.
Au début du XX" siècle, ont paru une série d'ouvrages sur les os du crâne. Il convient de signaler ceux de DIETZ et SIEPPEL (1908), SUSSE (1908), MEYER (1908), REICHARD (1909), PLATON et JACOBSON (1909).
Parmi ces auteurs, quelques-uns ont entrevu la fréquence de troubles associés, surtout des troubles psychiques, aucun pourtant n'a dégagé un sSyndrome type comme l’a fait MOREL en 1929.
Quelques autres, en même temps qu'ils décrivaient l’hyperostose frontale interne, essayèrent d'en donner une pathogénie. Parmi ces derniers il convient de citer NAÏTO (1923) qui invoque la congestion cérébrale dans le mécanisme de formation de l’hyperostose. Cette théorie émise tout d'abord par CLOUSTON (1890) puis par BEADLES et SHATTOCK a ensuite été abandonnée. INASABURO NAÏTO devient partisan de la théorie de compensation. Le radiologue japonais estime que l’hyperostose serait une sorte de néoformaiion osseuse compensatrice dans les cas d'atrophie du cerveau, et cela chez des personnes âgées.
Cette théorie a aussi été soutenue par DRESSLER.
Pour ROKITANSKY l'hyperostose frontale interne doit être considérée comme similaire des ostéophytes de la grossesse. HENSCHEN reviendra plus
tard sur ce point.
BONNAMOUR et JAMIN en 1926, publient le cas d’une femme âgée et obèse présentant à l'autopsie une hyÿperostose frontale interne. Ils pensaient avoir affaire à une maladie de Paget localisée. La même année, nous avons encore à signaler les travaux de PICARD. Cet auteur a constaté une nette atrophie cérébrale (825 gr.) à l'’autopsie d'une femme de 72 ans, présentant en outre une hyperostose frontale interne. La malade était atteinte de démence. PICARD, comme BONNAMOUR et JAMIN, pense à une maladie de Paget.
À part les quelques auteurs que nous venons de citer, comme étant les premiers à s'être intéressés à l’hyperostose frontale interne, ou du moins à l'avoir entrevue, il convient de mentionner encore les noms de Follin, Duplay, Lewis, Ribbert, Schuller, Casati, Schreiner, Dressler. Tous ces auteurs ont été frappés par le curieux épaississement intérieur de l'os frontal ; certains d'entre eux ont mentionné quelques troubles associés, mais aucun n’a envisagé l'édification d’un syndrome typique.
Indépendamment des travaux que nous venons de voir, une assez curieuse publication, d'ailleurs citée par MOREL (dans sa monographie de 1929) paraissait en 1926 dans la « Presse Médicale». Elle était intitulée : «Radiodiagnostic de la Syphilis tardive et héréditaire ; (les ostéites de la table interne du crâne). Les auteurs, LERI et COTTENOT y ont montré que la radiographie du crâne pouvait, à leur avis, permettre de faire le diagnostic de syphilis tertiaire ou héréditaire, même dans le cas où le séro-diagnostic restait négatif. Ces auteurs décrivent avec netteté l’hyperostose frontale interne qu'ils ont rencontrée dans de nombreux cas, mais ils la considèrent comme étant de nature syphilitique.
Il est certain que cette affirmation est beaucoup trop absolue. D'après les exemples que publient les auteurs, il y a beaucoup de chances qu'il se soit agi, à plusieurs reprises, d’hyperostose frontale interne (type Morgagni). Il
faut d'ailleurs remarquer que les cas les plus typiques rapportés par ces auteurs, c'est-à-dire, ceux reproduisant l’hyperostose frontale interne, telle qu'elle avait été décrite par MORGAGNI, ont été ceux aussi où la sérologie à été négative et où des troubles secondaires neuro-psychiques sont signalés. Léri et Cottenot ne semblent pas avoir su différencier l’ostéité syphilitique vraie, avec sa forme hyperostosante, de l'hyperostose frontale interne.
B) Deuxième Période (la triade, l'édification d’un syndrome)
La deuxième période de l'histoire de l'hyperostose frontale interne est essentiellement caractérisée par l'établissement d’un syndrome dans lequel ce trouble osseux entre comme signe capital, avec à côté de lui quelques symptômes assez constants.
Ce syndrome que MOREL appelera le syndrome de l’hyperostose frontale interne, et auquel HENSCHEN, après l'avoir légèrement modifié, donnera en 1935 le nom de «SYNDROME de MORGAGNI », est constitué par l’hyperostose interne, l’adiposité et des troubles neuro-endocriniens et psychiques. (Virilisme, troubles cérébraux...).
Ce fut STEWART et aussitôt après lui MOREL qui ont été les premiers à dégager de l’hyperostose du frontal et des quelques signes plus ou moins constants, la notion de syndrome. Aux travaux de ces auteurs il convient d'ajouter ceux de GREIG, CARR, Van BOGAERT, SCHIFF et TRELLES, RAEDELLI, LHERMITTE, ALQUIST et MOORE.
Quelques années plus tard, HENSCHEN, reprendra toutes ces études et leur donnera une impulsion nouvelle.
Voyons à présent plus en détail les principaux travaux qui ont établi définitivement la notion de «syndrome de l’hyperostose frontale interne ». Si les publications de MOREL ont été capitales et déterminantes dans l’élaboration du syndrome de MORGAGNI, c’est surtout le travail de STEWART qui a permis au psychiâtre de Genève d'inaugurer son étude.
STEWART
En 1928, STEWART publie une description anatomo-clinique de trois cas personnels d’hyperostose frontale interne. 11 s’agit d'observations faites les 15 années précédentes, auxquelles l’auteur ajoute deux autres cas qu'il a découverts dans des collections et dont il a encore pu retrouver quelques notes documentaires.
STEWART, en somme, constate la fréquence de l’hyperostose frontale interne chez les aliénés ; il relève son association presque constante avec l'obésité et sa limitation presqu'absolue au sexe féminin. Comme étiologie, l’auteur invoque des troubles endocriniens et plus spécialement des troubles hypophysaires. Les trois cas personnels de STEWART n'ont pu être diagnostiqués qu'à l’autopsie.
Ils sont extrêmement démonstratifs, écrivait MOREL en 1929, et l’auteur anglais n’a pas manqué d'être frappé par l'association de l'obésité et de l’hyperostose crânienne localisée, association qui lui parut trop fréquente pour être accidentelle (Morel).
Le premier cas de STEWART est particulièrement typique: Il s'agit d'une femme admise à l’âge de 48 ans dans un asile pour mélancolie. La première crise remonte à l’âge de 21 ans. À l'admission on ne constatait aucun signe physique important. La malade présentait des idées délirantes de persécution. Elle devint très rapidement apathique, avec diminution considérable de la mémoire. Après deux ans d'hospitalisation, l’auteur a, pu constater que la malade était de plus en plus lente dans ses mouvements, et qu’elle gagnait énormement de poids (115 kg). Sur la lèvre supérieure et le menton STEWART constate la présence de nombreux poils. À part l’hyperostose frontale interne, il n'y avait pas de modifications du squelette.
Cette observation de STEWART se rapproche beaucoup de l’ancienne observation de MORGAGNI (1761). Nous trouvons en effet à côté de l’hyperostose frontale interne, une adiposité considérable et quelques signes de virilisme. STEWART signale en plus des trois caractères déjà mentionnés par MORGAGNI, les troubles psychiques.
L'auteur anglais constate la limitation presque exclusive de l’hyperostose du frontal, au sexe féminin ; quant à l’étiologie, il invoque l’action des glandes endocrines et tout spécialement de l’'hypophyse.
Comme nous venons de le voir, STEWART isole l’hyperostose frontale associée aux symptômes assez constants qui l'accompagnent ; s'il n’édifie pas de triade, ou de syndrome typique, il n’en est pourtant pas loin et semble avoir entrevu toute la complexité de ce conglomérat de troubles neuro-psychoendocriniens qu'est le syndrome de MORGAGNI. Ce fut lui le premier, à avoir entrevu la notion d'un syndrome où l’hyperostose frontale interne serait le signe capital.
La même année, en 1928, paraît une publication de GREIG. Cet auteur présente une étude approfondie, basé sur une collection anatomique. Pour GREIG, il doit exister une hypercalcémie conjointement à l'existence de l'hyperostose interne du frontal.
Le travail de CARR montre la fréquence de l'association de l'hyperostose frontale interne et de troubles neuro-psychiques.
MOREL
En 1929 paraît enfin la monographie de MOREL. Elle constitue, comme le dit de MONTMOLLIN, la première étude d'ensemble, anatomo-pathologique et clinique consacrée à ce sujet. Elle aboutit à la constitution d’un syndrome que MOREL appelle «le syndrome de l’hyperostose frontale interne avec adipose et troubles cérébraux ». Ce syndrome est connu dans la littérature médicale, sous le nom de «SYNDROME DE STEWART-MOREL ».
Dans ce travail, paru à Genève en 1929, puis à Paris en 1930, Ferdinand MOREL décrit un ensemble Symptomatique qui repose sur 17 cas anatomocliniques provenant de l'asile de BEL-AIR à Genève. Morel complète ses constatations par quelques vues sur la littérature. Il retrace l'historique de l'hyperostose frontale interne, depuis J-B. Morgagni (1761) puis, après avoir
exposé ses 17 observations, il en extrait le syndrome anatomo-clinique qui, d’après lui, se compose de:
1} L'hyperostose symétrique interne. limitée aux os frontaux, sans modification de la table interne du crâne, ni de la base, ni du squelette en général.
Les troubles cérébraux
Morel signale encore, qu'à côté des troubles qu'il qualifie de principaux et que nous venons de citer, se rencontrent encore, d’une façon à peu près constante, d’autres troubles. L'auteur est frappé par le fait que le syndrome se rencontre tout spécialement chez des personnes âgées et presque exclusivement dans le sexe féminin.
Morel, comme on le voit, ne considère pas le virilisme comme un symptôme essentiel ; il le signale comme fréquent, mais inconstant. Le psychiâtre de Genève a essayé d'établir une pathogénie: comme condition nécessaire pour la formation de l’hyperostose frontale interne il invoque l’adhérence de la dure-mère et la traction qu'elle exerce sur la surface interne du frontal.
EINSEN (1936) et LEMAIRE (1942) se montreront partisans de cette théorie.
Mais, comme le fait remarquer judicieusement Mile. QUARANTE, (1942) si cette théorie pouvait, à la rigueur, expliquer la localisation de l’hyperostose, elle n'apporte rien sur le processus qui la déclenche.
Morel (1937) trouvera d'ailleurs lui-même cette façon de voir assez peu satisfaisante et il combinera sa théorie avec une pathogénie endocrinienne.
Dans la description de l’hyperostose interne du frontal, l'auteur Genèvois est assez particulier : L'aspect extérieur de la calotte crânienne est normal, écrit-il ; la table externe est absolument lisse ; on ne note pas d’adhérences anormales avec l’aponévrose épicrânienne.
La calotte une fois enlevée, on est frappé par l'hyperostose frontale symétrique. Cette hyperostose qui se fait uniquement à l’intérieur de la cavité crânienne, n'intéresse que la partie verticale des os frontaux. En arrière, elle s'arrête au sillon de l'artère méningée moyenne. Par ailleurs, la paroi crânienne ne présente aucune des déformations que l’on rencontre dans «l’ostéite fibreuse » de Paget. La coupe de la paroi dans la région frontale laisse voir une table externe d'épaisseur normale décrivant une courbe irrégulière, festonnée.
Entre la table externe et la table interne on voit une bande parfois très épaisse de tissu spongieux. Cette bande spongieuse assez compacte à l'extérieur, c'est-à-dire à son insertion sous la face interne de la lame externe, devient de plus en plus lâche en se rapprochant de la table interne, laquelle se trouve soulevée, festonnée à l'intérieur de la cavité crânienne. Vus de l'intérieur, ces festons forment des travées confluentes, vaguement disposées en rayons de roue, séparées par des sillons, donnant ainsi à la face interne et antérieure du crâne, l'aspect d’un relief de pays montagneux (comme le disait déjà GREIG).
Dans les zônes marginales, on peut voir, parfois trois tables : l'externe, intacte : le diploë ; l’ancienne table interne non encore remaniée, plus ou moins érodée, du tissu spongieux et la nouvelle table interne. Ces formations sont absolument symétriques, c'est-à-dire qu'elles se rencontrent sur les deux 0s frontaux et qu'elles restent limitées à ces deux os. Elles respectent en effet,
au milieu, la suture médio-frontale et l'insertion de la faux du cerveau, en arrière la suture coronale et le lit de l'artère méningée moyenne, laquelle se trouve dès lors profondément située. Parfois l’apposition osseuse se fait encore sur la partie la plus antérieure des pariétaux. En bas, ces bosselures s'arrêtent à la partie horizontale du frontal, c'est-à-dire à la limite commune de la partie verticale et de la partie orbitaire du frontal.
Le centre de confluence de ces travées se trouve correspondre assez exactement avec le centre primaire d'ossification embryogénique de l'os frontal. I1 y a, par conséquent, un centre de chaque côté de la ligne médiane.
Dans toute cette région, la table interne est intimement soudée au crâne sans aucun signe de processus inflammatoire (MOREL).
L'étude de MOREL sur l’hyperostose frontale interne et sur ses signes associés est le document fondamental de l'histoire du syndrome de STE- WART-MOREL-MORGAGNI. Morel a créé la notion de syndrome, déjà plus ou moins entrevue avant lui. Toutefois, le psychiâtre de Genève n'est pas sorti de son domaine et a toujours considéré le trouble osseux de l'os frontal et ses sympiômes associés avec des yeux de psychiâtre. Plus tard, comme nous le verrons au cours de cet exposé, un auteur scandinave, Folke HENSCHEN, libèrera la triade de son exclusivité psychiatrique et la placera dans le cadre de la pathologie générale.
Après la monographie de MOREL, paraissent différentes publications sur le «Syndrome de Stewart-Morel » (le nom de syndrome de Morgagni ne lui sera donné que cinq ans plus tard par HENSCHEN).
Les plus importantes de ces publications, parues entre 1930 et 1935, sont celles de Van BOGAERT, celles de SCHIFF et TRELLES, celle de RAEDELLI, de LHERMITTE, et celle d'ALQUIST.
Van BOGAERT, en 1930, décrit un cas de « Syndrome d'hyperostose frontale interne» chez une malade présentant par ailleurs une cécité psychique par hémianopsie double. L'auteur insiste sur les troubles psychiques et l'adipose qui accompagnent l'hyperostose du frontal.
SCHIFF et TRELLES publient en 1931 une observation de syndrome diagnostiqué «intra vitam», comme l'avait d’ailleurs fait van Bogaert. Dans cette nouvelle observation. il s’agit d'un homme de 61 ans chez qui l’on notait une hyperostose frontale interne, une obésité très nette et des troubles psychiques et neurologiques. Les auteurs invoquent comme étiologie un traumatisme crânien. Cette publication parue dans la revue « Encéphale » est la première publication en France d’un syndrome de Stewart-Morel. C’est aussi la première fois que des auteurs français abordent le problème de l'hyperostose interne du frontal. La publication de SCHIFF et TRELLES est curieuse à un double point de vue : il s'agit d'abord d’une hyperostose survenue chez un homme, ce qui à été rarement constaté jusque là, ensuite l'origine traumatique que ces auteurs donnent au trouble constaté, laisse supposer, comme cause lointaine, une lésion directe {hématome ?). Dans toutes ces observations u sagit de malades atteints de troubles psychiques. Vers 1935 des auteurs comme MOORE et CARR élargieront un peu le cadre clinique. Ce ne sera
pourtant qu'avec HENSCHEN que le syndrome quittera le domaine psychiatrique.
MOORE
Une importante contribution à l'étude de l'hyperostose frontale interne est fournie par MOORE.
Cet auteur fait, au cours de plusieurs travaux (1935—1936), une étude approfondie de la question.
MOORE établit tout d'abord une classification des épaississements crâniens et distingue quatre possibilités :
1.) la «nebula frontalis », épaississement triangulaire diffus de l’aile frontale.
Les tables sont intactes et le diploë seul est intéressé.
2.) l'« hyperostosis calvariæ diffusa» ou épaississement général de la calotte crânienne.
3.) l'«hyperostosis fronto-parietalis », diffus et qui ne diffère du précédent que par sa localisation frontale et pariétale
4.) enfin, l’« hyperostosis frontalis interna» correspondant à la description de
MORGAGNI et à celle de MOREL.
MOORE, (comme nous le rapportent ROSSIER et SECRETAN), a étudié 6650 radiographies crâniennes. C'est le premier travail de radiographie osseuse du crâne, dans l'étude de l’hyperostose frontale.
Sur ces 6650 radiographies crâniennes, MOORE relève 229 cas d'épaississements crâniens, dont 224 concernent des femmes. Dans une autre étude basée sur l'examen des crânes d’une collection anatomique, le radiologiste américain constate 40 cas d'hyperostose. Enfin, en examinant les malades d'un asile d’aliénés, MOORE trouve 7 cas d’hyperostose sur le vivant et en fait une étude clinique.
La symptomatologie constatée par MOORE est à peu près la même que celle fournie par les auteurs précédents (MOREL, STEWART). Comme eux, l'auteur insiste sur la fréquence des troubles neuro-psychiques.
Cependant, la statistique de MOORE diffère de celle des auteurs précédents, en ce qui concerne l’âge d'apparition de l’hyperostose. La moitié, en effet, des malades examinés par Moore n'avait pas 50 ans et 2 n'avaient pas 20 ans.
Il est vrai que le radiologiste américain n'a pas uniquement puisé dans les cliniques psychiatriques, mais dans divers milieux. Il semble d’ailleurs que les cas rencontrés par Morel et dont le diagnostic n'avait été fait que lors de l’autopsie (sauf un cas) étaient sans doute déjà porteurs de l’hyperostose depuis leur admission en maison de santé.
L'importante contribution apportée par Moore à l'étude du syndrome de l'hyperostose frontale interne est avant tout une contribution radiologique. Chez cet auteur, comme chez ses prédecesseurs, les femmes prédominent nettement (97 %), mais l'affection a été fréquemment rencontrée avant la ménopause et chez la femme encore jeune.
Le travail de CARR (St-Louis), qui fait suite à celui de MOORE, confirme en partie, les résultats donnés par ce dernier. Sur 17 malades, 17 étaient des femmes et 13 présentaient des troubles ovariens.
L'auteur insiste sur l'association de l’hyperostose et de troubles psychiques. Ces travaux de Carr sur le fort pourcentage de troubles ovariens et
sur la presque exclusivité du sexe féminin ainsi que les travaux de Moore sur la fréquence de l’hyperostose chez la femme encore jeune et non uniquement chez la femme ménopausée sont d'une très grande importance, comme nous le verrons dans la suite. Ces données vont peut-être paraître contradictoires si on les compare aux résultats qui se dégagent des travaux de Henschen, corime nous allons le voir.
HENSCHEN:
L'étude de l'hyperostose frontale interne et des symptômes associés prend une plus vaste amplitude grâce aux travaux de Folke HENSCHEN. Cet auteur ainsi que STEWART, MOREL et MOORE peuvent être considérés comme les «classiques» dans l'étude du syndrome de Morgagni.
L'étude du professeur scandinave est avant tout basée sur un important matériel anatomique. Cet auteur qui plaide pour l’individualité du syndrome de MORGAGNI, (c’est lui qui le désigne ainsi pour la première fois...), insiste sur sa prédominence, pour ne pas dire son exclusivité, dans le sexe féminin et cela surtout d’après lui après la ménopause. Pour HENSCHEN, l'hyperostose, signe fondamental, se rencontrerait dans environ 40 % des cas, après la ménopause. À cette hyperostose se joint le virilisme, Ce dernier se présente surtout sous la forme de pilosité de type masculin (visage). =
À l'hyperostose frontale interne et au virilisme, HENSCHEN ajoute l'obésité qui est plus ou moins notable. Ce qui est très curieux dans ces travaux, c'est que les autres troubles (neurologiques et psychiques) ne paraissent aucunement obligatoires pour caractériser le syndrome de MORGAGNI. L'auteur scandinave estime que tout ce qui n’est pas hyperostose frontale interne, virilisme et obésité, doit être considéré comme accidentel et en relation avec la sénéscence en général. HENSCHEN édifie ainsi un syndrome un peu différent de celui qu'avait construit MOREL en 1929.
Le désaccord de conception de HENSCHEN et de MOREL sur la triade typique, eut donc pour conséquence la scission de la notion primitive en deux types : le premier celui dit de «STEWART-MOREL » avec hyperostose frontale interne, adiposité, et troubles neuropsychiques ; le deuxième dit « syndrome de MORGAGNI» avec hyperostose frontale interne, virilisme et adiposité. Dans les deux types, l'hyperostose frontale interne est le symptôme capital et constant, la condition sine qua non de la triade. ;
À l’époque actuelle il semble d'ailleurs se faire une synthèse des deux sous le nom de synärome de MORGAGNI-MOREL. Toutes ces incertitudes souffrent surtout d'un manque de pathogénie :
Voyons plus en détail les travaux de HENSCHEN : Au «Sixth scan. path. Congress » (Oslo 1935), HENSCHEN a fait un rapport sur l’« hyperostosis verrucosa frontalis interna» et sa signification.
Dens ce rapport, l'auteur scandinave met en doute la triade édifiée par MOREL en ue On ne peut obtenir une vue claire sur la signification biologique de l'hyperostose frontale, écrit HENSCHEN, qu'après avoir étudié sur un grand matériel nécropsique la fréquence, l'âge d'apparition et la répartition
dans les divers sexes, de l'hyperostose frontale. L'examen radiologique seul ne suffit pas. Après un examen anatomo-pathologique de 50 à 60 cas (autopsies), HENSCHEN constate que la modification typique de l'os frontal, ne se rencontre qu'après la ménopause. Cela est une preuve que dans la pathogénie de ce trouble il s’agit, avant tout, d’un facteur ovarien ou hypophysaire. L'obésité rencontrée 34 fois sur 47 confirmerait ce point de vue. D'après HEN- SCHEN, il n'est aucunement nécessaire et surtout nullement exact d'isoler un syndrome du type « MOREL-STEWART ». Ce dernier syndrome ne serait pas exact parcequ'il ne reposerait pas sur une observation suffisante et qu'il méconnaïîtrait le sens exact de l’hyperostose du frontal. Pour l’auteur scandinave, cette hyperostose interne, accompagnée de virilisme et d'obésité, serait quelque chose d'assez banal et d'une fréquence assez grande chez les femmes âgées ou ménopausées. Il n'y aurait aucun rapport avec des troubles psychiques ni neurologiques. Le seul syndrome, dit HENSCHEN, si l'on veut parler de syndrome, est celui constitué de l’hyperostose frontale interne, du virilisme et d’adiposité (syndrome de MORGAGNI).
En 1936, Folke HENSCHEN publie un article capital dans «Les annales d’anatomie-pathologique»” (Paris). Il intitule sa publication: «syndrome de Morgagni ».
L'auteur expose les résultats de ses recherches anatomo-pathologiques et montre l'intérêt du syndrome pour l’endocrinologie et la paléontologie. Après un rappel de l'observation de MORGAGNI (1761) HENSCHEN montre que la triade énoncée par l’anatomiste de Padoue est, de fait, le prototype d'un syndrome assez peu observé jusque là et dont il convient de réunir les signes pathognomoniques ; à savoir : l'hyperostose frontale interne, l’adiposité et le virilisme sous le nom de SYNDROME DE MORGAGNI.
Il y a dans le «syndrome de MORGAGNI » un symptôme capital, un dénominateur commun, c'est l’hyperostose frontale interne. Pour ce qui est des autres symptômes, ils sont, en général, plus ou moins nets. Le début des recherches de HENSCHEN remonte à 1930. Tout d'abord l’auteur s’est contenté de quelques crânes fournis par autopsies. Il constate que les 23 crânes présentant une hyperostose frontale interne nette sont ceux de 23 femmes qui avaient dépassé La ménopause. Après l'examen de ces premiers crânes, HEN- SCHEN décide de pratiquer des examens sur une plus grande échelle.
Il obtient ainsi un matériel de 200 crânes provenant de sujets autopsiés ainsi que quelques autres crânes de collections anatomo-pathologiques.
D'après tout ce matériel, il constate qu'il ne s’agit que de crânes de femmes. {IL n'a rencontré que peu de crânes d'homme et encore constate-t-il que chez ces derniers l'aspect anatomo-pathologique n’est pas tout à fait le même que dans les autres cas).
L'examen général du squelette a montré chez presque tous les individus présentant une hyperostose frontale interne, un léger état acromégaloïdique et surtout un aspect squelettique de type plutôt masculin.
Après l'examen osseux, HENSCHEN étudie le développement pileux de ses cas. Il estime que le virilisme, va de pair avec le degré de l'hyperostose et celui du développement androïde et acromégaloïde du squelette. Sur 29 exemples d’hyperostose frontale interne, HENSCHEN rencontre 26 fois le vi-
rilisme pilaire. (3 cas étaient sans hirsutisme, et chez ces trois cas l'hyperostose n'était que très faiblement développée.) Dans 15 cas, un virilisme très intense se rencontrait parallèlement avec une très forte hyperostose interne du frontal; et dans 11 cas, à une image osseuse nette, mais pas excessivement accentuée, correspondait un virilisme discret, mais cependant réel.
Pour ce qui est de l’adiposité, ce facteur paraît lui aussi être proportionnel au degré de l’hyperostose. Sur 43 femmes avec hyperostose, 32 étaient réellement très adipeuses, les autres moyennement. L'examen du cerveau, a montré que sur 133 cas, aucun ne présentait un poids inférieur à la normale. Pour montrer que la théorie d’atrophie cérébrale et de compensation osseuse était sans fondement, HENSCHEN rapporte un cas d’atrophie cérébrale très nette (950 gr.) sans la moindre trace d'hyperostose, ainsi qu'un cas de cerveau très lourd et très développé coïncidant avec une hyperostose frontale interne vraiment monstrueuse.
Pour terminer ses recherches, HENSCHEN a effectué de nombreux examens histologiques, spécialement sur les glandes endocrines des nombreux cas que lui à procuré son matériel. Les ovaires ont montré des aspects tels qu'on en rencontre en général après la ménopause, les surrénales ne présentaient ni tumeur ni aspect spécial, de même d’ailleurs que les autres glandes endocrines. L'hypophyse toutefois montrait une légère invasion basophile, une augmentation du taux des cellules acidophiles et une diminution des chromophobes. 5 À
Comme conclusion de son vaste travail HENSCHEN montre que l'hyperostose frontale interne qui était regardée jusqu'alors par presque tous les auteurs comme un phénomène rare, est en réalité quelque chose d'assez banal DuIsqu'on la rencontrerait chez environ 40 % de femmes ménopausées. Henschen estime que cette modification osseuse et les troubles qui l'accompagnent (virilisme et obésité) ne sont que l'expression de la modification de l'équilibre endocrinien chez la femme après la ménopause.
Evidemment de nombreuses critiques peuvent être faites à cet exposé de l'auteur scandinave. I1 y a bien des cas de « syndrome de Morgagni» chez des femmes non encore ménopausées, et même chez l'homme. Au cours de cet exposé sur l'historique du syndrome de MORGAGNI-MOREL, nous verrons ces objections ainsi que les travaux auxquels elles ont donné lieu.
Comme nous l'avons vu, HENSCHEN considère le syndrome de MOR- GAGNI, comme conditionné par le remaniement consécutif à l’âge critique. Dans une autre publication parue dans les «Acta pathologica et microbiologica Scandinavica » (Copenhague 1938, FOLKE HENSCHEN insiste sur les modifications de la voûte crânienne dans l'acromégalie ainsi que sur les rapports de cette affection avec les autres hyperostoses crâniennes. À côté des modifications de la selle turcique et du squelette facial, on trouve dans l’acromégalie assez fréquemment, estime l’anatomo-pathologiste de Stockholm, des modifications de la face interne de la voùte crânienne.
Les modifications séniles sont ainsi de grande signification. HENSCHEN montre comment le rapide développement de l'encéphale chez l'enfant cause des modifications osseuses notables qui, en général, ne sont terminées qu’au début de La 30% année. Après un temps de repos relatif, de nouvelles modi-
fications ont lieu vers les 60 ans et sont dues à l'atrophie du cerveau : elles
mènent à un amoindrissement de la cavité crânienne. Ces modifications de
structure, d'origine sénile, se formant par néo-ossification à la face interne du crâne et destruction osseuse à la face externe. En même temps, le diploé se dirige vers l'intérieur.
Lors de ces transformations, se présentent souvent des troubles qui apparaissent, avant tout, comme une hyperostose sénile et sont bien reconnaissables anatomiquement et radiologiquement, et celà bien qu'ils puissent être confondus souvent avec d'autres formes d’hyperostose.
HENSCHEN montre qu'à côté de l’hyperostose sénile du crâne, on trouve aussi l’épaississement de ce dernier dans les atrophies cérébrales générales et locales. À côté de ce premier groupe d’hyperostoses du crâne qui comprend les cas séniles et les cas atrophiques, l'auteur place un deuxième groupe, celui des hyperostoses crâniennes d'origine ostéitique et dysostéitique. Dans un troisième groupe enfin, HENSCHEN range les hyperostoses d’origine hormonale.
En développant ce troisième groupe d'épaississements crâniens
Il y décrit :
1.) Les ostéophytes de grossesse : elles seraient très fréquentes dans leur forme atténuée et se rencontreraient (HENSCHEN) chez environ 1/3 des cas de femmes enceintes. La régression est totale dans le post-partum.
2.) L'hyperostose frontale interne (syndrome de MORGAGNI): permanente et progressive. Elle se rencontrerait chez près de 40 % des femmes après l& ménopause, très rarement chez la femme jeune, et exceptionnellement chez l'homme. Elle n'a (estime HENSCHEN), aucun rapport avec l’ostéophytose de gravidité, ni avec les hyperostoses séniles.
3.) L'ostéophyte d'origine acromégalique : très peu étudié jusqu'à présent et qui se rencontre chez la femme. Il se distingue de l'hyperostose morgagnienne par sa forme en petits bourgeons et son siège non uniquement! localisé à l'os frontal.
Les modifications crâniennes, comme on le voit, deviennent ainsi de véritables signes d'ordre séméïologique.
L'apport qu'a fait HENSCHEN, à l'étude du syndrome de Morgagni a été considérable. Toutefois c'est surtout à cause de ces travaux que, la triade a été longtemps et par beaucoup d'auteurs, considérée comme de type essentiellement ménopausique.
Dans des études très récentes (1949) Henschen a été amené à envisager plus en détail les cas masculins ; il y est frappé par l'hypogénitalisme des malades.
Les travaux de Morel et ceux de l'anatomopathologiste scandinave ont donné de la notion de syndrome deux idées différentes, nous verrons plus tard ce qu'il faut en penser.
À côté de ces 2 tendances, PENDE toutefois garde une certaine autonomie et présente de l’hyperostose frontale un aspect assez original. Avant d'aborder l'analyse de ses travaux, nous allons jeter un rapide coup d'œil sur les quelques publications qui ont suivi les premières recherches de HENSCHEN.
En 1936, SCHNEIDER décrit quelques cas d’ostéomes frontaux, il termine son exposé par des considérations sur l'hyperostose frontale interne. Les
ostéomes frontaux, constate cet auteur, ne donnent jamais de syndrome d'hypertension intra-crânienne ce qui ne serait pas le cas dans les syndromes de MORGAGNI-MOREL. où la pression pourrait être cause (!) des troubles associés SCHNEIDER n'a pas connu les travaux de HENSCHEN, et ne semble pas avoir entrevu la complexité du problème.
ABELY et DELMONT publient un cas d'hyperostose frontale avec démence, lipomatose symétrique et troubles infundibulaires chez un homme de 51 ans. Cette publication parue en 1937 dans les «Annales médico-psychologiques» fait partie des premières publications françaises. Les auteurs, très « moreliens ». donnent une excellente étude du syndrome de Morgagni-Morel, chez un individu de sexe masculin.
Ce qui est surtout intéressant dans cette publication, c'est l'association de troubles diencéphaliques au syndrome de type STEWART-MOREL, ainsi d'ailleurs que le sexe du malade. Il convient de remarquer les troubles génitaux signalés par les auteurs. Ces troubles se caractérisaient par une impuissance à laquelle a succédé une époque d’hypergénitalisme. On peut penser, écrivent les auteurs, qu’il existe à la base de ce syndrome une lésion hypophyso-infundibulaire primitive ayant entraîné un trouble profond dans le métabolisme des graisses et du calcium. L'hyperostose serait ainsi secondaire à l’altération hypophysaire et celle-ci tiendrait sous sa dépendance à la fois l'état de démence et les troubles infundibulaires. La forme de l'obésité était ici assez différente de celle observée ordinairement dans les syndromes de MORGAGNI-MOREL ; elle présentait un aspect qui rappelle certaines formes de l’adipose de Dercum, fait que MOREL avait, lui aussi, déjà signalé.
Parmi les autres publications de cette époque (1937) nous avons celles de CANAVAN, RASO, ALMEIDA-TOLEDO, SOMOGYI-BAK, SCHACHTER, airisi que la nouvelle publication de MOREL.
SCHACHTER, dans un travail intitulé «syndrome de MORGAGNI » fait une sorte de niise au point, où il s'est fortement inspiré des travaux de HENSCHEN.
Pour ce qui est de la publication de MOREL (1937), elle est comme une scrle de réponse aux travaux de HENSCHEN. Après un rappel historique, l'auteur montre que l'hyperostose frontale interne s'accompagne toujours de troubles variés que l'on peut grouper en 2 séries : les troubles cérébraux d’une part et les troubles endocriniens d'autre part. Tantôt une série prédomine, tantôt l’autre ; presque toujours, elles sont l'une et l’autre associées. MOREL insiste beaucoup sur les troubles psychiques et cérébraux. Chose curieuse, écrit-il, ces affections cérébrales frappent surtout le segment antérieur du cerveau, qui subit une atrophie plus ou moins considérable. La plus fréquente de ces affections est la démence sénile simple avec atrophie frontale considérable et les modifications histologiques propres à cette affection. On trouve aussi l'hyperostose frontale associée à la maladie de Pick, à la maladie d’Alzheimer, à une artériosclérose cérébrale, à certaines démences précoces très évoluées et compliquées d'ohésité et de troubles endocriniens graves.
Dans toutes ces affections, l'atteinte cérébrale serait profonde, diffuse, affectant tout spécialement le segment antérieur frontal, mais également le diencéphale et particulièrement les régions avoisinant le 3" ventricule et
l'infundibulum. « Je n'ai jamais rencontré, dit MOREL, ni dans mes 36 cas, ni dans ceux de la littérature, d'hyperostose frontale interne chez des sujets, dont on a pu affirmer, de façon explicite, qu'ils étaient indemnes de tout symptôme cérébral comme de tout syndrome endocrinien ». Pour ce qui est de l'anatomie-pathologique microscopique, le psychiâtre de Genève relève la fréquence de l'éosinophilie hypophysaire.
Comme on le voit, MOREL reprend sa théorie de 1929 en élargissant un peu les cadres, mais en maintenant bien l'unité de la triade qu'il a créé.
Il ne fait guère allusion aux travaux de HENSCHEN, et considère le syndrome de l'hyperostose frontale comme un trouble psychique.
PENDE
Il convient à présent d'étudier les travaux de PENDE. Cet auteur, défenseur convaincu de l'individualité du syndrome de Morgagni-Morel qu'il dénonime «“endocraniose hyperostosique» ne veut, ni en faire une affection propre de la ménopause, ni un trouble psychique. Son exemple sera d'ailleurs suivi en grande partie par l'école italienne.
Après une première communication (1933) l'anatomo-pathologiste de Rome publie d’autres travaux, où il reprend les études de MOREL, de STEWART et de HENSCHEN.
PENDE signale quelques faits, que MOREL n'avait pas révélés et qui lui paraissent capitaux pour la compréhension du syndrome. Le premier fait, c'est que l'hyperostose n'est pas uniquement limitée à l’os frontal mais qu'elle intéresse d'autres régions de la calotte crânienne et spécialement ia base du crâne. RUBINO et BELLONI confirment ce point. L'autre fait, est que, dans la plupart des cas, la selle turcique, paraissant intacte, ne présente pas moins quelques petites altérations très minimes circumsellaires, de type ostéophytiques, ou encore des atrophies, des hypertrophies des clinoïdes ou même des ossifications des ligaments interclinoïdiens. Dans ces cas il y a toujours des troubles qui peuvent être mis sur le compte du diencéphale ou de l'hypophyse. Ces malformations, ou plutôt ces déformations, ne sont pas dûes à un processus inflammatoire, mais elles doivent être considérées comme déterminées par un processus ostéodystrophique ou trophoneurotique du crâne, processus dans lequel l'appareil diencéphalo-hypophysaire occupe une place capitale.
PENDE donne à ces manifestations le nom de « Endocraniosi iperostosica del MORGAGNI ». D'autres auteurs, tous italiens, ont repris cette conception de PENDE et lui ont donné le nom d'“Endocraniosi Morgagni-Pende» (MILANI, LUCHERINI, MUSCHETOLLA, SALOTTI).
PENDE examine ensuite les travaux du radiologiste italien BERTOLETTI sur les altérations du diploé crânien, (altérations que ce radiologiste a nommées : disostosi porotico-lacunare del cranio) BERTOLETTI et son élève MUSCHETOLLA estiment que ces troubles crâniens sont déterminés par des sinusites chroniques.
Nous ne pouvons pas comprendre, écrit PENDE, comment ces auteurs ont pu étendre la signification et l'anatomie radiographique de telles lésions d'origine sinusitique, à l’étiologie et à la physio-pathologie de la véritable endocraniose hyperostosique de Morgagni, et cela d'autant plus que dans le syndrome de MORGAGNI, les aliérations des sinus et des méninges manquent totalement.
Il faut distinguer nettement les réactions dysostosiques crâniennes secondaires à un processus méningétique ou sinusitique, des altérations typiques de l’endocraniose hyperostosique de MORGAGNI. Cette dernière se rencontre toujours associée à des troubles de l’ossification de la base du crâne et surtout de la loge hypophysaire et est déterminée par un trouble diencéphalohypophysaire. La « malattia di MORGAGNI » est donc un syndrome morbide autonome et ne doit, en aucune façon, être confondue avec des réactions inflammatoires.
Pour ce qui est de la pathogénie du syndrome de MORGAGNI, PENDE estime qu'il est assez légitime de penser qu'une femme à l’âge précritique, critique ou post-critique, surtout lorsqu'elle est atteinte de dysgénitalisme constitutionnel, est facilement disposée à faire des altérations hypophysaires (basophilie) et des altérations fonctionnelles des centres métaboliques et génitaux de l’hypothalamus. Cela est d'autant plus aisé lorsque la femme est une psychopathe ou une grande nerveuse.
Dans ces conditions, la femme est sujette à des troubles vaso-moteurs endocrâniens et par conséquent à des irrégularités dans la sécrétion et la circulation du liquide céphalo-rachidien. Le dyshormonisme hypophysogénital et l’altération fonctionnelle des centres infundibulaires (métabolisme et rapport P/Ca) ainsi que la modification circulatoire dans les plexi choroïdéens, pourront ainsi irriter et stimuler l’endocrâne, surtout frontal, et donner une production osseuse (d'après PENDE).
Cette conception du syndrome de MORGAGNI, n'est non seulement légitime, estime PENDE, mais elle exige que le syndrome soit considéré comme un tout autonome, et non comme une réaction de type inflammatoire.
MORTIMER
Les travaux de MORTIMER ont orienté les études de l'hyperostose frontale interne et des symptômes qui l'accompagnent vers des voies nouvelles. Ce fut surtout BARTELHEIMER, qui se servit de ces données pour établir une pathogénie spéciale, endocrinienne, mais où prédominent surtout les troubles métaboliques (diabète\,
Hector MORTIMER (Montréal, Canada) dans un très important travail parü dans «Radiology» (Official Journal of the Radiological Society of North America : 1937) montre l'influence des extraits hormonaux pituitaires sur la formation d'un épaississement crânien chez le rat. L'auteur commence son étude par l'examen des crânes de rats hypophysectomisés. Chez ces animaux, MORTIMER constate une atrophie des sinus et un amincissement général des os du crâne. Le même phénomène se rencontre chez des chiens
placés dans les mêmes conditions d'expérience. L'auteur a de plus constaté qu'après traitement par l'hormone de croissance, les rats hypophysectomisés et qui ont présenté une atrophie des sinus et un net amincissement du crâne, augmentaient lentement l'épaisseur de leurs os et la grandeur des sinus, sans pourtant atteindre les mesures que l'on rencontre chez l'animal intact.
Ces constatations portaient sur 21 rats hypophysectomisés et traités par l'hormone somatotrope (Hormone de croissance purifiée). L'effet maximum du traitement hormonal se situe entre le 30" et le 40" jour, et celà un assez long temps après l'hypophysectomie. Si l'on poursuit trop longtemps les injections hormonales, la croissance s'arrête et l’on obtient une assez nette décalcification. On a l'impression alors qu'il se forme une anti-hormone (Facteur «Q» de COLLIP), s'opposant à l'action du principe somatotrope.
Si l’on traite des rats hypophysectomisés avec de l'hormone de croissance alcaline {crude alkaline growth extract), on constate que la résistance des animaux à la décalcification après épaississement des os du crâne est plus grande mais que les animaux deviennent très gras. MORTIMER remarqua de plus que l'hormone parathyroïdienne produisait une sclérose mais que le facteur thyréotrope inhibait cet effet. Une sclérose du crâne était aussi produite par une administration prolongée d'extrait antéhypophysaire alcalin. Chez l'animal intact cette sclérose est minime ou absente, alors qu'elle est nettement développé chez le rat hypophysectomisé. Elle se présente alors comme une sorte de mode de résistance, lorsque l'animal n'est plus sensible à l'effet cétogénique de telles hormones ; dans ces cas, la sclérose est associée à une forte obésité. Il semble, écrit MORTIMER, que ce phénomène pourrait expliquer la formation de sclérose crânienne que l’on rencontre souvent chez les femmes obèses.
Dans un second travail qui a paru l'année suivante, Hector MORTIMER applique à la clinique les données qui lui ont été fournies par l'expérimentation.
Dans cette intéressante publication (Baltimore, 1938), l'auteur montre l'influence de l'hypophyse antérieure sur la forme et la structure du crâne, ainsi que la signification des dysplasies crâniennes en ce qui concerne le diagnostic clinique. Pour ce qui est de l'épaississement du crâne surtout localisé à l'os frontal et respectant en général les autres os, il constate que ce trouble se rencontre spécialement chez les femmes (5 hommes sur un total de 71 malades), et que ces dernières sont particulièrement grasses et atteintes en général de troubles génitaux (surtout aménorrhée). Cette « dysplasie»” crânienne n’est autre semble-t-il que l'hyperostose frontale interne. MORTIMER estime qu’elle correspond tout particulièrement à ce quil a pu obtenir chez le rat hypophysectomisé en le traitant avec l'extrait hypophysaire (alcalin) de croissance.
MORTIMER estime que dans ces cas d'épaississement surtout du frontal et d’adiposité, il se produit une série de troubles métaboliques (effet cétogénique) qui créeraient l'adiposité et s'opposeraient à la résorption secondaire des épaississements.
BARTELHEIMER reprendra cette théorie de MORTIMER en 1939, et montrera l'importance des troubles métaboliques dans le syndrome de MORGAGNI.
BARTELHEIMER:
Une importante contribution à l'étude de l'hyperostose frontale interne et de ses troubles associés nous est fournie en 1939 par les travaux de BAR- TELHEIMER. Cet auteur publie tout d'abord dans la « Wiener Medizinische Wochenschrift» un article intitulé « Hyperostose frontale interne et diabète hypophysaire». Dans ce travail, il montre la ressemblance entre les deux types de syndrome: le syndrome de MORGAGNI et le syndrome de STE- WART-MOREL. Après une analyse assez précise, il conclut que dans les syndromes d’hyperostose frontale interne, il s’agit, avant tout, d'une hyperactivité du lobe antérieur de l'hypophyse et de troubles diencéphaliques. L'auteur fait un rapprochement avec la maladie de Cushing : Dans le syndrome de MORGAGNI-MOREL, comme dans cette dernière affection, il existe une augmentation du nombre des cellules basophiles hypophysaires.
La coexistence d’un diabète insulino-résistant et d’un syndrome de MOR- XAGNI-MOREL, semble être pour BARTELHEIMER d'une signification capitale, et confirmer l'hyperactivité hypophysaire et les troubles diencéphaliques.
L'auteur rapporte ainsi un cas assez curieux. Il s’agit d'une femme hospitelisée pour diabète hypophysaire. Cette femme âgée de 32 ans avait un poids de 106 kg. pour une taille de 1 m.64. Elle présentait un diabète peu intense d’'allure plutôt centrale. Orienté par quelques troubles diencéphaliques, son médecin décide de faire une radiographie du crâne : cette dernière a montré une très nette hyperostose frontale interne.
L'aspect extérieur de la malade présentait, à côté d’une très forte adiposité, une certaine allure cushingienne (visage rond, cyanosé ; stries abdominales) et des signes assez nets de virilisme.
Pour ce qui est de la pathogénie du syndrome de MORGAGNI, BARTEL- HEIMER reprend les travaux de MORTIMER. De même que l'injection d'hormone cétogène du lobe antérieur hypophysaire, détermine chez les rats une adiposité très forle accompagnée d’une hyperostose interne de l'os frontal (Mortimer), de la même façon l'hyperactivité antérieure de l'hypophyse peut être rendu responsable des divers symptômes qui se rencontrent dans le syndrome de MORGAGNI. Ce même processus, estime BARTELHEIMER, est à lorigine des ostéophrytes de grossesse, Dans la ménopause, il en est encore de même, car à cette période de la vie, l'hypophyse est plus active.
Pour ce qui est d'autres syndromes d'hyperpituitarisme, on connaît bien la fréquence des troubles osseux crâniens de type hyperostosique que l'on rencontre associés à ces affections (acromégalie).
Evidemment, S'il n'est pas aisé de déterminer quel est le principe actif quil faut rendre responsable de ces anomalies osseuses, on peut pourtant se demander si cette hormone cétogène est seule responsable. Cela ne paraît
| pas très plausible, car dans ce cas, l'hyperostose frontale interne devrait accompagner beaucoup plus souvent les troubles métaboliques d'origine hypophysaire (diabète etc.).
Reprenant au cours de la même année cette étude, BARTELHEIMER montre dans une autre publication que, si le diabète hypophysaire peut s’accompagner d'hyperostose frontale interne, c'est surtout la présence de cette hyperostose qui permet de faire le diagnostic de diabète «hypophysaire »
CARR avait déjà montré l'assez forte tolérance pour les hydrates de carbone, chez les malades atteintes d'hyperostose frontale interne. C'est précisément parce que cette tolérance est plus forte que chez le normal, que diabète et hyperostose interne du frontal ne sont pas toujours associés. De plus, n'y a-t-il pas une coïncidence entre l'augmentation de fréquence des diahètes après la ménopause et la plus grande fréquence de l’hyperostose frontale interne et de ses symptômes associés, à cette époque de la vie?
: Les travaux de BARTELHEIMER élargissent de beaucoup le cadre de l'étude du syndrome mais ils posent de nombreux problèmes jusqu'ici non encore résolus.
ROSSIER et SECRETAN:
ROSSIER et SECRETAN font paraître en 1940 une intéressante publication « À propos de l’hyperostose frontale interne » (syndrome de MORGAGNI- MOREL). Après avoir procédé à des radiographies du crâne chez les malades atteints de troubles endocriniens, de céphalée d'origine inconnue ou de crises d’épilepsie, il leur a été permis de dépister un assez grand nombre d'hyperostoses frontales internes au début. Ces malades ont ensuite été examinés très attentivement.
Les travaux de ROSSIER et SECRETAN ont surtout porté sur le système infundibulo-hypophysaire. Reprenant les travaux de LICHTWITZ, PLAUT, KRAU, GUIDO, BRUNI, RICHARD, RETTING, SZARKA, MARK, TANN- HAUSER, et les appliquant à des malades présentant une hyperostose frontale interne et les symptômes associés, ils ont procédé, dans le plus de cas possible, à l'examen de l’action spécifique dynamique des protéines (technique de C. de MONTMOLLIN). Ils ont de plus contrôlé les valeurs du calcium et du phosphore dans le sérum sanguin, dosé la cholestérine et les phosphatases. Ce travail portant sur 39 cas a tout d’abord montré que les anamnèses des malades sont la plupart du temps caractérisées par la grande fréquence des céphalées, de l'insomnie et de troubles fonctionnels amenant presque infailliblement le médecin à parler « d’hystérie ». La dysfonction endocrinienne est peu marquée mais cependant nette. L’aménorrhée intermittente et l'adiposité étaient tout spécialement rencontrées. L'âge des malades examinés par ROSSIER et SECRETAN variait entre 18 et 78 ans. La plus grande fréquence se rencontrait dans la quarantaine (12), 2 cas étaient âgés de moins de 20 ans et 3 avaient entre 20 et 30 ans ; 11 avaient plus de 56 ans.
Dans les 39 cas examinés, ROSSIER et SECRETAN ont rencontré de nombreux troubles endocriniens. Les troubles d'ordre génital étaient les plus
fréquents (dysménorrhée, aménorrhée, troubles ovariens). L'adiposité s'est présentée 14 fois, alors que le virilisme pilaire se montrait plus rarement (7 fois). Les courbes de glycémie provoquée ont pu être dressées dans 24 cas. Chez 10 malades, l’hyperglycémie provoquée était nettement trop faible, mais | la plupart du temps, la courbe gardait une configuration normale, tout en | restant un peu aplatie. On peut, estiment ROSSIER et SECRETAN, rappro- | cher ces constatations de celles de LICHTWITZ, qui trouve un aplatissement | de la courbe de glycémie provoquée lors d’adiposité endogène, de maladies du diencéphale et d'états parkinsoniens.
En général, le métabolisme de base se maintenait dans les limites physiologiques. L'action spécifique dynamique des protéines se situait presque toujours dans les limites inférieures de la normale. Pour ce qui est des valeurs du calcium, du phosphore et des phosphatases dans le sang elles ont été normales, alors que la cholestérinémie était souvent plus élevée (8 cas sur 11 dépassaient de beaucoup la normale et variaient entre 242 et 446 mg). Les auteurs rapportent des cas où il leur avait été possible de suivre les progrès de l'hyperostose. Alors qu'en 1928 une malade présentait un léger épaississement frontal interne, la même malade revue 10 ans après montrait une irès forte progression de l'affection (11 mm en 1928, et 16 mm en 1938).
Il est remarquable de constater, estiment ROSSIER et SECRETAN, qu'aucune des malades jeunes ne présentait d'adiposité ; que sur 5, 4 souffraient de céphalées et que 2 étaient envoyées pour déterminer l'origine de crises épileptiques ; 4 d’entre elles donnaient l'aspect très net de névrosées, mais les tests endocriniens ne montraient que des troubles légers. Ces examens contrastent avec ceux de MOORE qui prétend que plus les malades sont jeunes, plus les troubles endocriniens sont marqués.
Après l'examen de leurs 39 cas, les auteurs en arrivent à une conception de l'hyperostose frontale interne et de ses troubles associés, s'écartant pas sablement de celle de HENSCHEN et se rapprochant davantage des idées de STEWART-MOREL-MOORE.
Pour ROSSIER et SECRETAN donc, l'hyperostose frontale interne n'est pas simplement due à la vieillesse ni à une vieillesse prématurée, mais il s’aägit d'un trouble pathologique accompagné d'un cortège de symptômes assez constants. La céphalée d'origine inexpliquée, les insomnies tenaces, l'aménorrhée, les troubles endocriniens, des symptômes névrosiques doivent
déjà cliniquement permettre de soupçonner l’hyperostose et inciter à faire une radiographie crânienne.
En faveur de l'étiologie endocrinienne on peut invoquer de nombreux arguments. Les analogies que l'on peut rencontrer entre le syndrome hyperostosique et la dystrophie adiposo-génitale, la maladie de Cushing, les ostéophytes de grossesse font penser à un trouble hypophysaire. Mais comment expliquer alors les résultats des recherches histologiques qui, presque toutes ont montré une hypophyse normale 2. Nous pensons, écrivent les auteurs, que la question peut être en Partie résolue si l’on admet qu'il s’agit non pas d'un trouble hypophysaire mais d'une lésion ou d’une dysfonction du système _infundibulo-hypophysaire.
À l'appui de cette conception, les auteurs invoquent des arguments théoriques et des faits objectifs :
Au point de vue théorique on doit faire remarquer qu'une dysfonction de cette région peut expliquer l'ensemble de la symptomatologie présentée par les malades, c’est-à-dire la coexistence de troubles endocriniens, neurovégétatifs et psychiques. En effet, ainsi qu'on le sait, la région infundibulohypophysaire est le centre par excellence de la régulation endocrinienne. Elle contient en outre, des noyaux importants concernant l'équilibre neuro-végétatif. Enfin, il n'est pas exclu, ainsi que le fait remarquer LESCHKE, que cette région ait une action sur les impulsions les plus vitales, les plus constructives de la personnalité. Un fait reste néanmoins obscur, estiment Rossier et Sécrétan, c'est le mécanisme du processus hyperostosique lui-même, le pourquoi de la localisation si souvent frontale (Rossier et Sécrétan).
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C) Troisième Période
À partir de 1940 les publications sur l'hyperostose frontale interne et ses symptômes associés deviennent de plus en plus nombreuses. Les premiers travaux de ceux que l'on a pu considérer comme les «classiques» dans l'étude de l’hyperostose et des syndromes qu’elle détermine, commencent à se faire connaître dans la littérature médicale. On rentre ainsi dans une troisième période qui se caractérise par deux points essentiels: d’une part par le grand nombre de cas publiés et d'autre part par les tentatives d’explication de la pathogénie des syndromes.
ROGER, SCHACHTER et BOUDOURESQUES publient en 1940 «Un nouveau cas de syndrome de MORGAGNI (obésité, virilisme et hyperostose frontale interne), chez une mélancolique». Par ce titre déjà on voit que les auteurs veulent faire le lien entre les deux théories, celle de HENSCHEN et celle de STEWART-MOREL.
L'observation clinique concerne une femme de 61 ans, atteinte d'un syndrome médullaire complexe (hématomyélie) dû à une hémorragie par hypertension artérielle ou à un ramollissement. L'examen radiologique a montré une hyperostose frontale interne nette, et l'examen clinique a permis de constater un virilisme pilaire et une forte adiposité (97 kg 500). La malade, de plus, était atteinte de dépression mélancolique, avec totale indifférence. Dans cette observation nous constatons l'hyperostose frontale interne, le virilisme, l’adiposité, les troubles neuro-psychiques ; donc les deux formes de MORGAGNI et de STEWART-MOREL associées.
ROGER, SCHACHTER et BOUDOURESQUES soulignent la ressemblance plus que frappante de ce syndrome avec certains autres syndromes hypophysaires. La coexistence d'une obésité généralisée avec un virilisme pilaire, une hypertension artérielle, paraîssent rapprocher le syndrome de MOR- GAGNI des deux autres syndromes d'hyperfonctionnement anté-hypophysaire, l’acromégalie et l'adénome basophile de Cushing(!) et il semble, écrivent ces auteurs, que l’on doive considérer le syndrome de MORGAGNI, comme étant le troisième syndrome d'hyperfonctionnement anté-hypophysaire.
Dans un autre travail paru en août de la même année, ces auteurs reprennent leur cas clinique en développant davantage l'étude des symptômes et en insistant sur le diagnostic différentiel de l'hyperostose frontale interne. Il faut surtout d’après eux, la distinguer de l’hyperostose endofrontale de la tuberculose crânienne, de la forme hyperostosante de la syphilis, de l'ostéosarcome frontal, des tumeurs méningées, de la maladie de Paget, des images hyperostosantes de l’anémie érythroblastique infantile, des condensations triangulaires du frontal (dans la race noire) et de l'hémicraniose.
Le travail de ROGER, SCHACHTER et BOUDOURESQUES est peut-être un peu trop affirmatif en faisant du syndrome de MORGAGNI un syndrome d'hyperfonctionnement anté-hypophysaire, comme la maladie de Cushing (1!)
et l'acromégalie. Toutefois, l'observation de ces auteurs, semble faire le lien. entre les deux variétés de HENSCHEN et de STEWART-MOREL, et mettre. en évidence l'atteinte diencéphalo-hypophysaire. | La malade de ROGER et ses collaborateurs est le 6% cas de syndrome. de MORGAGNI publié en France. À partir de cette époque, les observations vont se multiplier considérablement. |
En 1941, MOLLARET et LE BEAU rapportent le cas d’une femme de 60 ans ayant depuis 7 ans des céphalées, une névrite optique, des troubles de la mémoire et du caractère, des crises épileptiques, une calvitie, mais pas d'adipose. La radiographie montre une image typique d'hyperostose frontale interne et la ventriculographie un processus typique d’atrophie corticale. Une trépanation faite il y a 4 ans avait mis en évidence une atteinte régionale osseuse dure-mérienne et parenchymateuse.
Les troubles infundibulo-tubéro-hypophysaires envisagés déjà par MOREL, puis par ROSSIER et SECRETAN, ROGER, SCHACHTER et BOUDOU- RESQUES, BARTELHEIMER et par d'autres auteurs, ont été tout spécialement étudiés par BERBLINGER, qui élargit les cadres du problème. T'outefois les relations anatomo-physiologiques qui existent entre le diencéphale et l'hypophyse et les liens fonctionnels qui unissent l'activité de l'hypophyse à celle d'autres glandes endocrines ne permettent pas d'attribuer exclusivement à l’un ou à l’autre de ces éléments la cause du syndrome de l'hyperostose frontale interne.
Formes familiales et héréditaires
On en est venu ainsi à considérer le syndrome comme conditionné par l'action synergique de troubles endocriniens, ou neuro-endocriniens. Si l'existence de cas familiaux ou héréditaires de syndromes de MORGAGNI confirment en partie cette conception, ces cas signalés surtout par de MONTMOL- LIN, COMPOS, DONINI, MUSSIO-FOURNIER et d'autres, compliquent davañtage le problème en posant même celui, comme le montre de MONT- MOLLIN d'une ecto-endodermose à déclenchement endocrinien. Les travaux, comme nous allons le voir, peuvent s’étendre beaucoup plus loin et peuvent même aller jusqu'à faire entrevoir une plus ou moins semblable explication pour des affections totalement différentes telles que la maladie cutanée de RECKLINGHAUSEN, les angiomatoses et les malformations congénitales.
La publication de MONTMOLLIN est, à ce point de vue, très curieuse. Elle comprend l'observation de deux malades, la mère et la fille, toutes deux atteintes de syndrome de MORGAGNI-MOREL. La mère, âgée de 81 ans entre à la clinique pour désorientation complète dans le temps et dans l'espace. À l'examen on constate chez elle une très nette hyperostose frontale interne. La malade, maigre jusqu’à 40 ans, était devenue très obèse. Elle présentait de plus de nombreuses petites tumeurs cutanées disséminées sans ordre sur la face,
la poitrine, l'abdomen et le dos. Ces tumeurs jaunâtres, ovalaires, à peine Saillantes mesuraient de 6 à 10 mm de long et n'ont apparu que lors de la 50m année. Dans les antécédents de la malade on note une opération pour goitre à 72 ans.
La fille de cette femme de 81 ans est venue consulter l’auteur pour dépression, anxiété : elle craint de « devenir folle». Cette demoiselle de 54 ans présente, tout comme sa mère, de nombreuses tumeurs cutanées sur le dos, la poitrine, et la partie supérieure de l’abdomen. Ces tumeurs, jaunâtres, sont tout à fait semblables à celles qui ont été constatées chez sa mère. C’est surtout vers l’âge de 50 ans qu'elles ont frappé l'attention de la malade. On ne constate chez elle pas d'obésité, mais les hanches, les cuisses et les fesses, ainsi que le bas-ventre, montrent une sorte de matelassage adipeux qui donne à ces régions un volume contrastant avec celui des autres parties du corps. Cette adiposité particulière est apparu vers la quarantaine. La radiographie a montré chez elle aussi une hyperostose frontale interne.
Dans cette double observation il est curieux de constater d’une part la notion d'affection familiale ou héréditaire, à propos d’un syndrome d'hyperostose frontale interne et d'autre part, des altérations cutanées également héréditaires qui compliquent ce syndrome (De MONTMOLLIN). Ce qui est frappant dans ces deux cas, c’est l'aptitude particulière de la peau à former des tumeurs bénignes multiples et le caractère héréditaire et homochrome de cette
_ réaction cutanée anormale.
De MONTMOLLIN s'est par la suite demandé si cette réaction cutanée pouvait être identifiée avec. une affection connue en clinique dermatologique. D'après le professeur RAMEL (Directeur de la clinique dermatologique de Lausanne, 1941), il se serait agi de verrues séborrhéiques ou verrues séniles. Ces éléments, à apparition tardive, sont épidermiques et susceptibles de disparaître spontanément dans certains cas ; ils restent bénins (contrairement à l'acanthosis nigricans). Ces verrues séborrhéiques sont enfin parfois familiales.
Il est évidemment remarquable, écrit de MONTMOLLIN, de voir évoluer parallèlement chez deux malades, un syndrome de « MOREL » familial et un syndrome cutané aussi familial, et on ne peut s'empêcher de se demander quel rapport il peut y avoir entre ces deux affections qui traduisent une atteinte de deux feuillets embryonnaires, mésoderme et ectoderme.
Ces cas publiés par de MONTMOLLIN posent à nouveau le problème de l'origine du syndrome de l’hyperostose frontale interne ; point très discuté !
Si certains, estime l'auteur, voient dans le syndrome une affection purement endocrinienne à l'origine, tandis que d’autres voient son point de départ dans les altérations purement nerveuses, diencéphaliques, infundibulo-tubériennes notamment, ni les uns ni les autres n'ont fournis jusqu'ici de documents contraignants absolument probants, à l'appui de leurs thèses respectives. Du point de vue endocrinien, poursuit de MONTMOLLIN, on constate dans presque tous les cas des lésions de l'hypophyse, de la thyroïde, des ovaires ; ces lésions sont de type banal, et, prises isolément, elles n'éclairent pas le mécanisme d'apparition du syndrome.
Pour terminer sa publication, de MONTMOLLIN attaque la théorie de HENSCHEN sur l’hyperostose. S'il existe un syndrome de MORGAGNI (type
HENSCHEN) c'est là simplement une des modalités cliniques du syndrome que MOREL a décrit.
Si les formes familiales et héréditaires ne sont pas fréquentes on en rencontre pourtant quelques cas dans la littérature médicale mondiale. À côté des observations de MONTMOLLIN, il convient de citer les cas rencontrés par KNIES et LE FEVER, PENDE, HEMPHILL, DONINI, STENGEL, SAM- SON, MUSSIO-FOURNIER, RAVAUT et GUINET, MACH, et JEANNERET.
Une très curieuse suite de syndrome de MORGAGNI est celle qui a été rencontré par HEMPHILL et STENGEL dans une famille où on la trouve dans trois générations. À côté de ce fait assez unique, il convient de mentionner celui cité par KNIES et LE FEVER dans leur travail sur «Métabolic craniopathy, hyperostosis frontalis interna» (1941).
11 s’agit ici de forme familiale, mais ce qui est spécialement curieux dans cette publication c'est qu’elle concerne des enfants.
Les auteurs rapportent l'histoire d’une femme de 41 ans chez laquelle ils ont rencontré, à côté de troubles génitaux, une hyperostose frontale interne typique (décellée par la radiographie). Les trois enfants de cette femme présentaient les mêmes troubles de l'os frontal. L’aîné, âgé de 19 ans montrait radiologiquement un léger épaississement de la table interne de l'os frontal : une des filles (16 ans) présentait une hyperostose frontale interne développée et l’autre (13 ans) un début d'hyperostose du même os. Les deux aînés étaient psychiquement en retard tandis que la plus jeune était atteinte d’un léger hypothyroïdisme.
Les auteurs estiment que, contrairement à l’idée généralement admise et qui veut que les troubles du syndrome de MORGAGNI dérivent d’une dysfonction ovarienne datant de la ménopause, l'hyperostose frontale interne et
les troubles qui l'accompagnent se manifestent en général avant la 30" année,
par suite d'une dysfonction ovarienne.
Après la publication de CAMPOS (Buenos-Aires 1943) sur un cas familial, celle de MUSSIO-FOURNIER (Montevideo) nous rapporte l'histoire clinique de deux sœurs atteintes toutes les deux d’un syndrome de MORGAGNI.
Dans cette communication faite à la Société médicale des Hôpitaux de Paris en 1947, MUSSIO-FOURNIER, BAZZANO et PROTO insistent sur le caractère familial de l’affection et estiment qu’il convient d'y voir une origine génétique.
Il s'agit de deux sœurs. La première (Observ. N° 8610) âgée de 30 ans, mariée, sans enfants, était assez maigre jusque vers l’âge de 16 ans, elle a, depuis ce moment, considérablement grossi (actuellement 114 kg). Depuis 4 ans la malade présente des céphalées surtout frontales et un virilisme pilaire (face, extrémités). Les menstruations sont très abondantes et prolongées (6—10 jours). À l'examen, à côté de l’adiposité et de l'hirsutisme, on constate une très forte hyperostose frontale interne (radiographie du crâne)
La sœur de cette malade présente une observation assez semblable : Elle est âgée de 28 ans, mariée (un enfant) ; son poids est actuellement de 115 kg, alors que dans son enfance elle était plutôt grêle ; pilosité faciale, aménorrhée depuis quelques mois; hyperostose frontale interne (Observ. N° 8516). Ces
deux syndromes de MORGAGNI, chez deux sœurs, sont d'une ressemblance étrange et l’on ne peut qu'être frappé par l'aspect familial que prend ici cette affection.
Ces formes de syndrome de MORGAGNI à type familial, ont intrigué 2 auteurs de Lyon, RAVAULT et GUINET, qui estiment que de ces considérations découle l’importante notion d’un facteur constitutionnel. Quel que soit le facteur en cause, écrivent-ils (en 1948) qu'il soit acquis, peut-être à la faveur du remaniement physiologique de la ménopause, ou héréditaire, le syndrome de MORGAGNI-MOREL apparaît avant tout comme un processus dystrophique à localisations multiples (tissu osseux, métabolisme des graisses de surface, glandes endocrines, fonctions cérébrales).
Faut-il considérer les syndromes de MORGAGNI à type héréditaires de la même façon que les endocrinopathies et les malformations congénitales ? I! est difficile de répondre. Les travaux de MARANON, RICHET et RYMER sur l'atteinte in utero d'un centre trophique et sur la constitution des malformations congénitales pourraient peut-être expliquer quelque chose, si ces données elles-mêmes n'étaient pas tellement hypothétiques. Ces auteurs estiment en effet, qu'une atteinte encéphalique primitive (du bloc hypophysohypothalamique) et consécutive à une intoxication, une infection, ou un traumatisme, marquent profondément le fœtus. Par un phénomène de mutation, ces anomalies passeraient à la forme héréditaire.
Cette notion d'atteinte antérieure d’un ou des centres du diencéphale, créant ainsi chez l'individu une sorte de débilité endocrino-végétative, si elle pouvait éventuellement, et, passant sur pas mal d'inconnues, expliquer le mécanisme des malformations congénitales, et de quelques endocrinopathies héréditaires, n’est pas nécessairement applicable au syndrome de MORGAGNI familial. Les auteurs d'ailleurs ne mentionnent pas le syndrome, mais semblent considérer les endocrinopathies en général, surtout celles qui sont héré-
ditaires.
Mellgren et l'étude histologique
Nous avons vu précédemment qu'HENSCHEN considérait le syndrome de MORGAGNI, comme une sorte de trouble de Ja ménopause. Cette conception a été reprise par Jan MELLGREN en 1945. La triade constituée par l'hyperostose frontale interne, l’adiposité et le virilisme et que l’on rencontre le plus souvent chez les femmes, après la ménopause, doit être regardée, estime cet auteur, comme une sorte de variante de l'habitus cushingoïde ménopausal et celà tout spécialement en ce qui concerne l’hyperostose, symptôme principal.
MELLGREN se base sur les données de HENSCHEN et tout spécialement eur les statistiques de cet auteur.
fl estime comme exact de considérer le syndrome de MORGAGNI comme une affection féminine : HENSCHEN en effet, sur un matériel d'autopsie de 1006 femmes et 700 hommes, n’a-t-il pas rencontré l’enostose frontale 100 fois plus souvent chez les premières que chez les seconds. Si, comme l'affirmait
HENSCHEN, l'hyperostose se rencontre chez 40 % des femmes ménopausées, on peut dire que dans 11 % des cas cette forme de l'os frontal est particulièrement développée. Considérant donc le syndrome de MORGAGNI comme essentiellement de type féminin, l’auteur étudie parallèlement diverses affections telles que les syndromes adrénogénitaux, la maladie de Cushing et les syndromes de ménopause (habitus cushingoïde, et syndrome de Morgagni !) et montre, qu'entre elles, ces affections ont un lien commun, ce sont les modifications de l'hypophyse. Dans cette dernière en effet MELLGREN rencontre dans ces divers syndromes et maladies, un aspect assez identique : une basophilie légère, des cellules spéciales, sans doute d'origine basophile (cellules basophiles hyalines et cellules amphophiles hypertrophiques). L'auteur constate de plus une faible diminution des cellules chromophobes à petit noyau avec parallèlement une faible augmentation des cellules chromophobes à gros noyau. L'image anté-hypophysaire se complète par une sorte de processus d'hyalinisation de cellules, sans doute aux dépens des cellules chromophobes.
Get aspect n'est donc pas spécifique du syndrome de Morgagni mais semble correspondre à une sorte de réaction générale de l'organisme (adaptation ?).
En comparant les données fournies par des antéhypophyses d'individus normaux (et de même âge) et celles obtenues après l'examen des mêmes glandes chez des malades atteints de syndromes cortico-surrénaliens, adréno-génitaux, de maladies de Cushing et de syndromes de ménopause, MELLGREN a constaté que dans les derniers cas (syndromes de MORGAGNI et Habitus cushingoïde - qui n'est d'ailleuxs, pour lui, qu'un syndrome de MORGAGNI sans l'hyperostose frontale interne -) l'aspect hypophysaire antérieur était semblable à celui des autres affections, mais moins intense. La ressemblance des images anté-hypophysaires dans les diverses affections envisagées est assez curieuse. On retrouve encore un aspect identique dans l'examen histologique des hypo-. physes d'individus qui ont souffert d'hypertrophie de la prostate.
MELLGREN dans son étude anatomo-pathologique a pesé de nombreuses hypophyses humaines et a montré que si les poids des glandes variaient avec l’âge, ces poids étaient aussi variables selon les affections.
En général le poids moyen est chez la femme non encore ménopausée et saine, de 755 mgr. Après la ménopause le poids moyen est de 827 mgr. Dans les syndromes de MORGAGNI il est encore plus élevé et atteint un poids moyen (11 cas) de 976 mgr. Soit une augmentation de 20 %.
En aucun cas, on ne trouve d'atrophie hypophysaire. Ceci semble confirmer la théorie d'hyperhypophysisme. Il en est de même de la surrénale. MELLGREN a déterminé le poids de la glande chez 20 individus. (Syndrome de MORGAGNI - €t habitus cushingoïde) et cela comparativement avec 126 surrénales d'individus normaux, et de même âge (65 ans). Ce poids chez les is = Te ne Rue de 65 ans était de 5gr. 26; alors que
: yenne de 6,39. Ici encore pas d'hypotrophie, mais une augmentation du poids normal de 20 %. L'auteur a ensuite recherché les variations d'épaisseur de la glande.
2 es. + LUGADOU et LIEBEGOTT constitue D deu ue ière, a ors que la moëlle ne fait que 10 %, une * e due à une hyperplasie de la moëlle se verrait
microscopiquement très aisément, car ne représentant que 10 % du total, il faudrait que la moëlle soit fortement augmentée pour donner une augmentation pondérale totale de 10—30 %. Or une telle hyperplasie médullaire n’a pas été rencontrée. L'épaisseur moyenne du cortex surrénalien normal est de 1,32 mm (chez la femme ménopausée, normale) alors que dans les syndromes de MORGAGNI, MELLGREN a trouvé une moyenne de 1,70 mm, soit une augmentation de 15—30 %.
Des travaux de MELLGREN il ressort que l'hypophyse ainsi que la corticosurrénale sont hypertrophiées dans les syndromes de MORGAGNI. Les autres glandes ne présentent pas de particularités spéciales.
Si ces travaux sont un peu catégoriques en ce qui concerne la place faite au syndrome de MORGAGNI, que l’auteur classe, une fois pour toute, dans les syndromes de ménopause, ils montrent toutefois une parenté assez curieuse entre diverses affections et donnent une assez intéressante étude anatomopathologique. MELLGREN estime que dans les diverses affections qu'il étudie, une sorte de «dénomination commun» se rencontre, c’est la cellule de CROOKE. Cette cellule, sans doute dérivée des éléments basophiles hypophysaires est surtout caractérisée par son hyalinisation.
Il semble de plus que dans les syndromes adréno-génitaux, comme dans la maladie de Cushing, l’habitus cushingoïde et le syndrome de Morgagni, la surrénale joue un rôle capital.
Si cela est certain, pour quelques affections comme des cas de puberté précoce et de virilisme, il semble que dans le syndrome de Morgagni, la participation de la glande est plutôt secondaire.
Syndromes de Morgagni et troubles gynécologiques
Si la plupart des auteurs sont d'accord pour reconnaître que le syndrome de MORGAGNI est une affection surtout et avant tout de la femme, très peu se sont préoccupés de rechercher dans ce syndrome les troubles d'ordre gynécologiques. Le travail le plus important, et que nous verrons par la suite, est celui de WARTER, dans lequel l'auteur montre que l'hyperostose frontale interne et ses signes associés se caractérisaient surtout par hyperfolliculinisme. Dans de nombreuses publications les auteurs mentionnent des troubles génitaux dans les antécédents de leurs malades. Ainsi, GIROIRE et LEMAIRE rapportent un cas d'une femme de 33 ans ménopausée chirurgicalement et chez qui, peu de temps après l'intervention, on eonstatait une hyperostose frontale interne et des symptômes associés. Chez la malade de MUSSIO-FOUR- NIER, on rencontre une aménorrhée de plusieurs mois. DELMAS-MARSALET rapporte un cas de syndrome de MORGAGNI chez une femme hystérectomisée, KNIES et LE FEVER signalent 23 cas avec troubles ovariens. Il en est de même dans les publications de ROSSIER et SECRETAN, de MOLLARET, de LUCHERINI, de KLAER, ROTH NATHAN. Les troubles ovariens s'ils ne sont pas capitaux, n’en sont pourtant pas moins nets ei on les rencontre d’une façon à peu près constante. HENSCHEN a fait du syndrome de MORGAGNI
un syndrome de ménopause parce qu'il la rencontré surtout à cette époque de la vie. Il n'explique pourtant d'aucune façon pourquoi ce trouble ne frappe que certaines femmes. Il semble, comme l’a pensé WARTER que l'hyperfolliculinie joue un rôle capital dans le déclenchement de la triade et dans sa pathogénie ; nous y reviendrons plus tard.
Le syndrome chez l’homme
Les cas masculins de syndromes de MORGAGNI ne sont pas fréquents mais assez riches d'enseignement. Les principaux auteurs qui en rapportent ont été JUSTIN-BESANÇON, et CHEVALLIER, LUCHERINI, ABELY et STREM.
Ce qui est assez curieux dans ces observations, c'est le manque précisément de virilité chez les malades. Les organes génitaux souvent sont atrophiques et l'aspect général est plutôt de type féminoide. Dans presque toutes les observations on retrouve, du moins en partie, cette hypomasculinité des malades. Ainsi, dans le cas publié par LUCHERINI on constate l'absence d'un testicule et l'on devine l’autre dans le canal inguinal. Le malade avait un aspect eunuchoiïde.
Dans l'observation d'ABELY et DELMONT, le malade avait passé par une phase d’impuissance.
Signalons encore le deuxième cas publié par HUET et STREM. II s'agit ici d’un jeune homme de 16 ans présentant une hypertrophie staturale avec bypogénitalité (1950).
Syndrome de Morgagni et diencéphale
Les travaux de HAYNAL, GRAF et MATSCH (IIS clinique médicale de l’Université de Budapest) sur le rôle du système hypophyso-hypothalamique dans la pathogénie de l'érythrémie (maladie de Vaquez), montrent (ce que de nombreux auteurs avaient déjà entrevu), l’action des centres diencéphaliques dans le syndrome de MORGAGNI. Il est d’ailleurs généralement admis, sauf quelques exceptions, que dans ce syndrome il existe-un hyperfonctionnement de l'hypophyse (HENSCHEN, MELLGREN, ROGER, SCHA CHTER, BOUDOU- RESQUES, WARTER,. BARTELHEIMER, PENDE, MOORE, MOREL).
Get hyperfonctionnement se traduit pas des Manifestations secondaires (virilisme, des troubles métaboliques, et des troubles endocriniens. Il est, de plus constatable histologiquement Par une hyperplasie de type basophile, (certains auteurs disent acidophiles), par des cellules dites «cellules spéciales » (cellules de CROOKE) qui ne seraient d'ailleurs qu'une variante basophile (hyalinisée). Les auteurs de Budapest, insistent tout spécialement sur les rapports entre
les affections avec hyperfonctionnement hypophysaire et des syndromes diencéphaliques.
Dans le syndrome de MORGAGNI, comme l'ont montré les nombreuses publications, on sait bien qu'à côté de troubles pituitaires, on rencontre très souvent des troubles à localisation hypothalamique. Les troubles les plus fréquents sont ceux du sommeil (ROSSIER, SECRETAN, MOREL, WARTER), des métabolismes, de la régulation thermique (WARTER), des activités sexuelles, des relations psycho-somatiques, de la régulation tensionelle et parfois du nombre des globules. HAYNAL et ses collaborateurs se sont surtout intéressés à ces derniers. Ils se basent sur des travaux expérimentaux surtout sur ceux de DODDS, NOBLE, SMITH qui ont réussi à provoquer avec l'hormone bypophysaire, dans des expériences sur les animaux, outre un ulcère, une très nette polyglobulie. HAYNAI, GRAF et MATSCH ont étudié les courbes de glycémie provoquées dans les érythrémies et dans les syndromes de MOR- GAGNTI. Ces courbes sont plus hautes et plus élargies que normalement avec une phase terminale négative. Les études de KYLIN, LICHTWITZ, BREMS, . LUCKE ont d’ailleurs montré que de telles modifications sont caractéristiques dans les syndromes d'hyperfonctionnement de l'hypophyse de même que la diminution de la sensibilité à l'insuline. De plus, les courbes d’hypertension adrénalinique, faites chez ces mêmes malades sont restées assez plates et n'ont montré qu'une élévation faible et tardive. L’adrénaline, en effet, élève peu la tension artérielle, comme l’a démontré KYLIN, dans les syndromes hypophysaires de type hyper, et cela chez des malades souffrant d'hypertension hypophysaire, comme cela se rencontre parfois dans les syndromes de MORGAGNI.
Pour mieux montrer l’action de l'hypophyse et l'atteinte fréquente de l'hypothalamus dans ces syndromes de MORGAGNI et d'hyperglobulie, HAYNAL, GRAF et MATSCH rapportent les résultats obtenus par l'injection intra-musculaire d'un centimètre-cube de liquide céphalo-rachidien, pris à des malades atteints de syndrome de MORGAGNI ou de maladie de VAQUEZ et faite à des rats. Cette injection a été suivie d’une augmentation de la courbe de glycémie chez ces animaux.
Les auteurs estiment qu'il faut considérer cela comme produit par une concentration plus élevée de l'hormone glycorégulatrice dans le liquide céphalo-rachidien des malades atteints de ces syndromes.
Ce travail des auteurs de Budapest, s'il montre l'hyperactivité de l’hypophyse dans certaines affections comme le syndrome de MORGAGNI, permet aussi de comprendre comment peuvent se former des troubles diencéphaliques. Il est aussi intéressant pour la pathogénie des érythrémies qui, comme on a tendance à le considérer actuellement, semblent avoir une pathogénie diencéphalique.
Certains auteurs avaient pensé que dans le syndrome de Morgagni, les troubles hypothalamiques étaient primitifs et que consécutivement se formaient les autres manifestations. Il semble bien pourtant que les syndromes diencéphaliques doivent être considérés comme contemporains de l'hyperpituitarisme, qui lui même est déjà déterminé par un autre trouble comme on le verra plus loin (dans la théorie de Warter). Des études de HAYNAL et de ses collaborateurs, on pourrait, peut-être, tirer des données utiles en ce qui concerne la localisation de l'hyperostose frontale interne, ceci nécessiterait de
nombreuses expérimentations.
Syndrome de Morgagni et affections associées
Individualité du syndrome
Si certaines publications, telles que celles de RAVAULT et GUINET (Lyon 1948) ; BERT et GODLEWSKI (Paris 1942); CHARLIN et CLAUDEL (1948) ; R-N. HERSON (British medical journal : 1947), GIROIRE (1941), ANDREW 1942) ; CAMPOS (1943) ; GAVAC et REINSTEIN (1941) ; GUICHARD et COUR- JON 1946); JACOBSON, NIiELSEN, LEMAIRE, LOUW, MONIZ, MADER. PENDARIES, PETIT-DUTAILLIS, MESSINY, RIBADEAU-DUMAS, XAM- BEU, TORRE, Mlle QUARANTE, MOLLARET, SAMSON, SALZER, SOTO, STERTZ, MATHIEU, TRELLES et MENDEZ, TANTURRI, URECHIA, VA- QUIER,. Van STEENBERGEN et Van der NOORDAA, rapportent des cas de syndromes de MORGAGNI, la plupart pourtant des auteurs insistent sur des particularités spéciales, se rencontrant en même temps que la triade. IL s’agit par exemple de syndromes de Morgagni associés à des épisodes terminaux d'ailure névraxique (BERT et GODLEWSKI), ou de manifestations auriculaire (TANTURI), d'hypertension artérielle (Lucherini), d'amyoplasie congénitale ; ou encore en association avec des troubles osseux (ostéomalacie, protrusion acétabulaire, ostéite fibro-kystique) (GUICHARD et COURJON) ou encore avec des malformations telles que la bradydactylie, le polyphalangisme, la microcéphalie, les malformations du métacarpe (GAVAC et REINSTEIN), ou encore des affections endocriniennes telles que la maladie de Basedow, le diabète, et d'autres troubles (cutanés, nerveux, métaboliques, visuels, psychiques...) Nous ne pouvons évidemment pas entrer dans le détail pour toutes ces observations et de nombreuses autres qui nous sont fournies par la littérature médicale.
D'ailleurs ce travail fastidieux, ne nous apporterait pas beaucoup de renseignements nouveaux, si ce n’est que l’hyperostose frontale interne peut plus cu moins s'associer avec de nombreux troubles et de nombreuses affections, surtout des troubles neuro-psycho-endocriniens. Ceci ne nous surprend pas spécialement puisque nous n'ignorons pas les possibilités d’interréactions et de complexité, que présentent les affections des glandes endocrines et tout spécialement l'hypophyse, ainsi que les répercussions que de telles atteintes peuvent avoir sur le cerveau et spécialement sur le diencéphale. Nous renvoyons pour ces nombreuses publications à notre bibliographie.
Evidemment dans ces nombreux écrits les auteurs ne se sont pas uniquement contentés d'exposer leurs observations, mais très souvent ils ont essayé de les interprêter. Certains, comme PEDERSEN, estiment que l'hyperostose . frontale interne est un phénomène assez banal et que l'existence d'un syndrome type est plutôt douteux. Cet auteur a rencontré l’hyperostose associée à de nombreuses affections mais ne semble pas avoir entrevu la complexité du problème. Cependant Sa recherche des 17-cétostéroïdes urinaires dans diverses affections avec ou sans hyperostose interne du frontal a montré que, lorsque cette dernière était présente, le taux des dérivés andro-
géniques était nettement diminué. WARTER et ses collaborateurs comme, on le verra plus loin, trouveront de semblables résultats, en ce qui concerne la diminution du taux de ces: 17-cétostéroïides. Pour GILBERT-DREYFUS, comme d’ailleurs pour d’autres auteurs, le syndrome de MORGAGNI n'aurait pas une individualité propre, il ne constituerait qu’une sorte de variante «acidophile » de la maladie de Cushing. Ceci ne répond pas aux données histologiques, ni biologiques d'autant plus que si les deux affections peuvent avoir des ressemblances, elles diffèrent totalement par un signe capital: l'hyperostose frontale interne que l'on ne trouve d’ailleurs que dans le syndrome de MORGAGNI, pour ne citer que cela.
Une très importante contribution à l'étude du syndrome de MORGAGNI a été faile par les travaux de l'école de Strasbourg, dont le but a été avant tout de trouver à la triade une pathogénie logique et d'adapter à l'affection une thérapeutique efficace. C'est sans conteste le plus grand ensemble de travaux suivis qui, en France, a été effectué sur la question. Ces travaux ont été dirigés par le Professeur J. WARTER (directeur de la clinique médicale A.) et se sont poursuivis pendant plusieurs années. WARTER et ses collaborateurs (Mile FITZENKAM, MOISE, SCHWARTZ, ROUILLARD, Mile BLOCH, Mlle PIVEL, DELVAUX). ont ainsi examiné de nombreux cas de syndromes de Morgagni.
WARTER a, avant tout, été surpris par l'imprécision des nombreuses pathogénies que les auteurs avaient appliquées au syndrome de l'hyperostose frontale interne. Trop d’'inconnues se trouvaient dans les nombreux problèmes que posaient les divers aspects de la triade, ses aspects séméiologiques, sa délimitation clinique, son déterminisme étiologique, sa pathogénie et son traitement. Il fallait, avant tout, voir clair dans ce complexus, éliminer l'accessoire et dégager les faits importants.
Dans une première étude, où WARTER, FITZENKAM et ROUILLARD exposent tout d'abord l'incertitude des théories actuelles, dans l'application d'une thérapeutique ad hoc, ils rapportent l'observation d'une femme de 56 ‘ans et insistent sur certaines particularités radiologiques et cliniques que d'autres auteurs n'avaient guère mentionnées jusqu'ici. Il s'agit surtout de la coéxistence avec l’hyperostose frontale interne, d'un épaississement de la paroi, d’une calcification de la faux du cerveau et d'un ostéophyte rétrosellaire,
À ces particularités radiologiques, les auteurs ont ajouté des remarques cliniques (absence de virilisme, obésité peu marquée, intensité de l'asthénie et des troubles vestibulaires). Ils ont, tout particulièrement été frappés, par les aspects osseux du crâne et les troubles vestibulaires, et estiment assez légitime de rapprocher ces anomalies du labyrinthe, des détails de structure crânienne qu'ils ont signalés. Ils entreprennent alors une thérapie par irra: diation de l’hypophyse, qui leur donne d'assez bons résultats (nous reviendrons là-dessus dans la 2° partie de cet ouvrage).
Dans une autre publication, parue la même année (1948), WARTER et ses collaborateurs, rapportent une nouvelle observation de syndrome de MOR- GAGNTI. Il s’agit d'une femme de 46 ans, normalement règlée, présentant une obésité considérable et une hyperostose frontale interne, ainsi que de nombreux signes diencéphaliques (trouble du métabolisme de l'eau, trouble du sommeil, poussées fébriles). L’obésité s'était installée très rapidement, lors d'une période de boulimie, consécutive à une encéphalite léthargique, à l’âge de 19 ans. Les auteurs sont ici particulièrement frappés par les signes diencéphaliques et se demandent s’il y aurait un rapport entre l’encéphalite et le syndrome de Morgagni.
Dans cette observation, où un syndrome de MORGAGNI 5e rencontre chez une femme de 46 ans, avec une encéphalite léthargique dans les antécédents, les auteurs estiment comme fort important de noter qu'au point de vue séméiologique, la malade n'avait pas de virilisme, ni de troubles cérébraux. L'hyperostose frontale interne était nette ainsi que l’adiposité (114 kg) et contrairement aux idées de HENSCHEN, la femme était normalement règlée. WARTER, FITZENKAM et MOISE reprendront ultérieurement ces données qu'ils joindront à d’autres et qu'ils exposeront dans une nouvelle publication (1949). Dans ce nouveau travail, les auteurs rapportent un certain nombre de considérations qu'une trentaine d'observations leur avait permis de dégager.
Ces considérations sont basées sur des analyses de laboratoire, des tentatives expérimentales et ont trait, comme le dit lui-même WARTER, d’une part à la nosologie du syndrome de MORGAGNI et spécialement à l'importance qu’il convient d'attribuer à l’hyperostose frontale interne et d'autre part à la pathogénie de ce syndrome.
Si, comme on l'entend classiquement, le syndrome de MORGAGNI se caractérise par un groupe séméiologique comprenant essentiellement une obésité accentuée, du virilisme, parfois des troubles cérébraux, et un signe radiologique : l'hyperostose frontale interne ; le tout se rencontrant dans le sexe féminin, après la ménopause, il est absolument indéniable que, sur le plan clinique, l'hyperostose frontale seule est caractéristique et que les autres signes sont, soit inconstants, soit non spécifiques du syndrome. L'hyperostose frontale interne, seule, en est le fait capital. Mais, si elle se rencontre souvent associée avec les autres symptômes, ou avec l’un ou l’autre seulement, elle
n'est pourtant pas rare à l’état isolée, sous forme d'hyperostose solitaire.
WARTER montre d'ailleurs encore que, si elle est solitaire, elle peut même se rencontrer chez des femmes maigres, chez des femmes jeunes et chez des femmes normalement règlées. Donc pas uniquement sous forme de « syndrome
de ménopause» comme le prétendait HENSCHEN, ni nécessairement associée
à des troubles neuro-psychiques comme le pensait MOREL.
À Gette distinction est capitale et va permettre, comme on le verra plus loin, dédifier une théorie nouvelle. En somme, il ressort surtout de ces travaux
(1948—1949) de WARTER, et de ses Collaborateurs, que l’hyperostose peui
exister à l’état solitaire et qu’elle n'est pas forcément liée au virilisme, à l’adi-
posité, aux troubles psychiques. Il y à hyperostose frontale isolée et il y a Syndrome de MORGAGNI-MOREL. De plus, Warter montre que l’hyperostose
nest pas liée à la ménopause mais qu'elle se rencontre fréquemment chez la
femme jeune et non uniquement dans l'âge critique. Chez la femme jeune, cette hyperostose se présente souvent de pair, avec un cycle menstruel tout à fait régulier.
L'examen clinique des femmes atteintes de syndrome de Morgagni, ou d’hyperostose frontale solitaire, a de plus montré, que souvent, on rencontrait des manifestations ou des troubles que l’on a coutume de metre sur le compte de l'hyperfolliculinie. Les dosages des 17-cétostéroïdes urinaires ont donné des chiffres souvent nettement diminués (2,5 mgr-3, 5 mgr). L'hyperostose frontale interne est indépendante de la grossesse. La calcémie est variable et souvent normale.
De cet ensemble de constatations dégagées par WARTER, des nombreux cas examinés, il à pu tirer comme conclusion, que le syndrome de MOR- GAGNI et l'hyperostose frontale interne ne sont ni des troubles qui dépendent de la ménopause, ni des variantes pathologiques de syndromes psychiques. L'auteur a montré l'individualité de l’hyperostose, et l'individualité du syndrome dans lequel elle est le signe capital. Ces données ont comme conséquence que le vieil édifice de «syndrome de ménopause » construit par HEN- SCHEN et ses élèves n’est peut-être plus entièrement valable. il en est de même du syndrome à prédominence psychique isolé par MOREL.
Ces constatations capitales vont permettre aux auteurs strasbourgeoïis, comme on le verra dans la suite, non seulement d’édifier une pathogénie, coherente et logique, mais encore et surtout d'appliquer une thérapeutique convenable et efficace. Dans deux publications successives, parues en 1950, WARTER aidé de Mlle BLOCH, de MOISE et de Mlle PIVEL, exposent précisément la théorie de l’hyperfolliculinie dans le syndrome de Morgagni. Cette théorie, que nous verrons en détail dans la deuxième partie de cet ouvrage, est basée sur la constatation de signes d’hyperfolliculinie rencontrés chez les malades atteintes d'hyperostose frontale interne solitaire ou de syndrome de MORGAGNI.
IL. Partie
Le Syndrome de Morgagni-Morel
La théorie de lhyperfolliculinie
et son application en thérapeutique
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A) Théorie de l’hyperfolliculinie
L'étude d'une malade présentant une hyperostose frontale interne a conduit WARTER, à des déductions pathogéniques nouvelles, susceptibles d'éclairer la génèse du syndrome de MORGAGNI. Cette étude, communiquée à la Société médicale des Hôpitaux de Paris et au 4% congrès international de médecine interne (Paris, Septembre 1950) donne de la triade un aspect tout nouveau.
L'examen des principaux travaux étudiés jusqu’à présent, montre que l’on n'a pas su tirer des nombreux exemples publiés dans la littérature mondiale, tout le parti que l'on aurait pu. La théorie de l’hyperfolliculinie, que nous devons à WARTER et à ses collaborateurs, n’a pas élé entrevue par d’autres auteurs bien que quelques-uns aient insisté tout spécialement sur la relative fréquence de troubles ovariens associés. En général, on a l'impression que, pour beaucoup, la ménopause, où le syndrome de MORGAGNI se rencontrait avec une particulière fréquence, a éconduit pas mal de recherches et a laissé beaucoup d'auteurs ne voir qu’en elle le primum movens de toute l'affection.
Les travaux de HENSCHEN et de son école, en réduisant le syndrome de MORGAGNI à un syndrome de ménopause, au même titre que l’habitus cushingoide, ont contribué ainsi pour une grande part à ne faire voir dans l'hyperostose frontale interne et dans ses troubles associés qu’une variante pathologique d’un processus physiclogique normal.
{° Observation
(Monsieur le Professeur Warter, Mlle Bloch, M. Moise).
Madame P.…, 44 ans, est adressée à la CLINIQUE MÉDICALE «A» de Strasbourg, le 3 novembre 1949, pour hématémèse et mélaena. Il s'agissait là de manifestations liées à un ulcère duodénal en évolution depuis 1942. Ce diagnostic se basait non seulement sur les antécédents, mais également sur le chimisme gastrique (acidité libre 2g,04 pour 1000 ; acidité totale 3g,28 p. 1000), et le éransit radiologique (Dr. A. SCHAAFF).
L'interrogatoire de cette malade et les examens pratiqués jusqu'au 9 décembre 1949, date de son départ du service, ont amené d'autre part à penser à l'existence chez elle d'une hyperostose frontale interne et à demander à M. SCHAAFF de vouloir bien faire les clichés nécessaires. Ces derniers confirment cette hypothèse. La néoformation osseuse endofrontale était en effet très nette et se trouvait, de plus, associée à deux autres signes assez souvent observés en pareil cas, à savoir : l’épaississement diffus de la paroi crânienne et l'augmentation de densité de l'os aux rayons X.
Les auteurs ont été amenés à ce diagnostic par le comportement nerveux de la patiente, qui insistait beaucoup, en dehors des signes dyspeptiques liés à son ulcère, sur ses angoisses et sa nature inquiète, et soulignait l'influence péjorative de la période menstruelle sur ces troubles. Elle accusait du reste aussi de très fréquentes céphalées, survenant inopinément à des intervalles irréguliers, sans aucune relation avec l’ingestion des repas, ni avec la digestion, ni enfin avec une affection hépato-vésiculaire (cholécystogramme normal) et dont l'intensité devait naturellement contribuer à demander des radiographies crâniennes.
L'examen physique de la malade n’a révélé que fort peu de choses. Son état de nutrition était satisfaisant (poids 53,7 kg pour une taille de 1 m, 62). La palpation de l'abdomen réveillait une douleur dans la partie droite de l'épigastre et irradiant dans le dos. L'appareil cardio-vasculaire était normal et la tension qui était tombée au début à 110/70 après l'épisode hémorragique, était revenue au bout de 9 jours à 130/90. Les poumons étaient intacts. Dans les urines on trouvait des traces d’albumine liées à une légère pyélite, mais il n’y avait ni sucre ni pigments. Seule, l'étude du système nerveux montrait une atteinte nette. La malade présentait en effet un syndrome vestibulaire typique: celui-ci consistait en une déviation nette du tronc (Romberg vestibulaire) et des bras vers la gauche. Cependant son ulcère pouvait l'expliquer, comme l'un des auteurs a eu l’occasion de le démontrer antérieurement. L'endocraniose pouvait également intervenir ainsi qu'on l’a vu chez d’autres malades (en particulier dans un syndrome de MORGAGNI typique, diagnostiqué par WARTER).
Par ailleurs, glycémie : 0,94 pour 1000. Urée 0,36; vitesse de sédimentation 2/6 |
- Numération sanguine (le 4 novembre 1949): hématies 4.700.000. Hémoglobine 95 % ; leucocytes 21.000, dont 27 % de lympho. 66 % poly. neutro : 2 % d'éosino. 1 % baso. 4 % de mono.
- Numération sanguine (le 5 novembre 1949) : leucocytes 10.500 et (le 3 décembre 1949) : hématies 3.920.000. hémoglobine 80 %. leucocytes 8.100.
Temps de saignement : 2 minutes ; temps de coagulation 7 m. prothrombine : 95 % (technique de Thivolle).
Léger mouvement fébrile, atteignant 37°6 le soir, durant toute l'hospitalisation.
Dans les antécédents ; une appendicite gangréneuse opérée à l'âge de 29 ans. À 40 ans un épisode étiqueté «péritonite tuberculeuse », ayant obligé la malade à garder le lit six mois.
(Clinique médicale A, Strasbourg).
Dans cette observation que nous devons, ainsi d'ailleurs que la suivante, à l’obligeance de Monsieur le Professeur WARTER, l'hyperostose frontale était d’une particulière netteté. Ceci était d'autant plus curieux que, contrairement aux théories de HENSCHEN et de ses collaborateurs, la mmalshe était Jeune ef normalement règlée. Nous ne nous étendrons pas sur les troubles
digestifs de la malade (ulcère duodénal), toutefois cette association de syndrome de MORGAGNI et d'ulcère duodénal, pour curieuse qu’elle puisse paraître, n'est peut-être pas sans rapport.
La malade de WARTER, BLOCH et MOISE était encore jeune et bien règlée. Cette notion que beaucoup d'auteurs ne veuient pas admettre (car ils estiment classique de voir dans le syndrome de MORGAGNI, une affection de la ménopause) doit être considérée comme très importante et sans doute comme la plus fréquente, du moins en ce qui concerne le début de l'affection. Chez la femme ménopausée on rencontre peu l'hyperostose seule, elle est en générale associée à l’adiposité, et au virilisme, mais il s’agit dans presque tous les cas d'une affection ancienne et qui remonte à une époque oû la femme était loin de la ménopause.
Les hyperostoses frontales internes des femmes encore en pleine activité ovarienne, comme le disent WARTER, BLOCH et MOISE, et celles qui se situent dans le cadre plus général du syndrome de MORGAGNI, doivent avoir, malgré l'aspect clinique souvent totalement dissemblable, la même origine et une pathogénie commune.
Ces auteurs estiment que la pathogénie du syndrome de MORGAGNI et donc de l’hyperostose frontale interne, est essentiellement une pathogénie endocrinienne. En effet la quasi-exclusivité de ce syndrome au sexe féminin en est un argument capital.
Les hyperostoses endofrontales sont exceptionnelles chez l'homme. (WAR- TER en a relevé un cas masculin sur un total de 60 malades présentant cette hyperostose). Dans ces cas masculins, comme nous le verrons plus loin et comme le fait remarquer WARTER, on rencontre souvent de l’hypo-génitalisme. L'abaissement du taux des 17-cétostéroïdes (WARTER, BLOCH, MOISE, FITZENKAM, PEDERSEN) dans les urines des malades atteintes d'hyperostose frontale interne (syndrome de MORGAGNI) est également d’un certain intérêt.
C'est donc dans le dysfonctionnement endocrinien des malades avec syndrome de MORGAGNI qu'il convient de chercher la clef du problème.
C'est à ce propos que les travaux de WARTER et de ses collaborateurs prennent une valeur capitale.
Frappés par les signes d'hyperfolliculinisme, que présentait leur malade, {obs. 1}, WARTER, BLOCH et MOISE se sont efforcés d'étudier ces manifestations et de les contrôler. Un examen plus approfondi a ainsi montré que si les règles étaient de durée et d'abondance moyenne (4 jours, depuis l’âge de 30 ans, année de son mariage) elles duraient autrefois (de l’âge de 13 à 30 ans) régulièrement 8 jours.
Actuellement, comme autrefois, ces règles étaient chaque fois précédées par de nombreux troubles tels que, nervosité exagérée, insomnies, angoisses, gonflement de l'abdomen, tension mammaire permanente avec exacerbations parfois très douloureuses et ceci pendant 10 jours environ. La malade présentait aussi fréquemment un léger fébricule.
Ces troubles, qui n'avaient pas une intensité toujours égale, devenaient parfois très pénibles lors de certains cycles. Les auteurs estiment qu'il con-
vient aussi de mettre sur le compte de l'hyperfolliculinisme le regard brillant de la malade.
Pour évaluer cet état folliculinique de la malade, les auteurs ont utilisé le test des frottis vaginaux. Cette méthode mise au point par G.N. PAPANICO- LAOU (1917), surtout utilisée en France par BÉCLÈRE, VARANGOT et FÉ- RIN, est actuellement très employée en endocrinologie, où tous les auteurs en soulignent la grande valeur.
Le test de PAPANICOLAOU a été appliqué à cette malade pendant un cycle menstruel complet (de décembre 1949 à janvier 1950) et a montré, sur tous les prélèvements pratiqués systématiquement tous les deux jours, un pourcentage de plus de 90 % de cellules caryopycnotiques éosinophiles. Ce résultat indiquait sans conteste une augmentation considérable du taux de la folliculine. En effet, il est loin d’une formule de type atrophique où les petites cellules basophiles à gros noyaux (cellules dites profondes), les cellules, basophiles polygonales à gros noyaux et les cellules «naviculaires » prédominent au détriment des cellules basophiles polygonales à noyaux pycnotiques. Bien au contraire le résultat indiqua une nette activité oestrogénique. Il est ce que l’on appelle l’image de frottis de type hyperfolliculinique.
La clinique ainsi que le test de PAPANICOLAOU se trouvent ici ainsi en parfaite concordance, pour affirmer un état d’hyperfolliculinie notable.
2° Observation
(Monsieur le Professeur Warter, Miles Bloch et Pivel) (Clinique médicale A. de Strasbourg, Directeur : Professeur WARTER)
Madame A... Jeanne, institutrice, 42 ans, consulte le 20 janvier 1950 pour des troubles variés mais principalement des céphalées, un état d’agitation marqué, des insomnies et une très grande lassitude.
Les céphalées, de localisation frontale, sont souvent intenses, parfois pulsatiles et se produisent tous les jours, au moindre effort ou à la moindre émotion ; elles durent depuis plusieurs années : elles sont toujours plus fortes pendant la semaine avant les règles, mais diminuent nettement pendant les douze jours qui les suivent ; elles ne semblent pas influencées par l'ingestion d'aliments ni par la digestion. Les insomnies sont très fréquentes, et parfois, avant les règles principalement, tout à fait rebelles aux différents remèdes utilisés. La nervosité et même l'agitation de cette malade sont très accentuées (si bien qu'antérieurement on avait incriminé chez elle une hyperthyroïdie, dont elle ne présentait cependant aucun indice) et sont, tout comme les céphalées, particulièrement gênantes pendant les quelques jours précédant la menstruation.
L'asthénie enfin est extrême : le moindre effort coûte à
"S la malade une peine considérable
, Si bien, qu’elle n’assure plus son enseignement qu'au prix de grandes difficultés, et que, la plupart du temps, elle est même incapable de lire. Il en résulte un découragement inquiétant l'entourage en raison de la dépression et même de l’hypochondrie qu'il entraîne.
Par ailleurs, un peu de dyspnée prémenstruelle mise à part, rien à relever : les digestions ne s'accompagnent d'aucun trouble (à signaler cependant que la malade observe depuis longtemps un régime en raison de douleurs vésiculaires remontant à quelques années) ; les fonctions respiratoire et cireulatoire semblent normales : il en est de même pour l'élimination urinaire.
En raison de tous ces signes fonctionnels et qu'un examen somatique n'arrive pas à expliquer, en raison aussi de certains faits, tel qu'un regard très brillant (déjà noté chez d'autres malades) WARTER et ses collaborateurs ont demandé des radiographies crâniennes (Dr. A. SCHAAFF) qui, tant sur le cliché de face que de profil, révèlent l'existence d'une hyperostose frontale interne d’une grande netteté.
Pour des raisons indiquées antérieurement (Observ. I.) la malade est interrogée avec soin sur sa vie génitale : Elle est bien règlée avec cependant un léger retard. Ses règles durent entre 3 et 4 jours et sont de moyenne abondance. Outre les troubles ci-dessus indiqués, qui sont toujours plus gênants avant les menstruations, celles-ci sont précédées par d’autres signes avant-coureurs, tels qu'un gonflement abdominal et mammaire, ce dernier souvent très pénible parce que douloureux, lors de certains cycles surtout, et qui durent douze jours environ.
La malade n'a été règlée qu’à 15 ans et cela une seule fois jusqu’à 16 ans. Lors de sa 17° année, nouvelle interruption des règles pendant 3 mois. Depuis, menstruations régulières.
Madame A. signale cependant que, très souvent, elle remarque 15 jours avant le premier jour des règles, une perte de sang, minime il est vrai. Ajoutons que l'examen gynécologique a été normal. Elle s’est mariée à 23 ans (libido toujours normale) et a deux enfants. L'aînée a 17 ans, le second, qui est décédé accidentellement, aurait aujourd'hui 6 ans.
L'hypertolliculinie cliniquement certaine de cette malade a pu être confirmée chez elle par le test de PAPANICOLAOU. Celui-ci a été étudié du 26 janvier 1950 (les règles précédentes venaient de se terminer le 22 janvier) jusqu'au 20 février, à l’aide de prélèvements pratiqués tous les 2 jours. Il & montré une quantité nettement majorée de cellules de signification folliculinique.
Ainsi dans ces deux observations, on constate une hyperostose frontaie interne, associée à une hyperfolliculinie et ceci chez des femmes encore jeunes et règlées régulièrement. Dans les deux cas, à part l'hyperostose frontale interne et les troubles dus à l'augmentation du taux de la folliculine, on ne rencontre pas d’autres troubles endocriniens. Se basant sur ces constatations, WARTER, BLOCH et MOISE estiment que, en l'absence d'autre manifestation dysendocrinienne il est tout logique d'attribuer l'hyperostose frontale interne constatée, à l’hyperfolliculinie. C'est ce que nous verrons dans la suite, mais il convient auparavant d'étudier la notion d'os folliculinique.
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Etude biologique: L'Os folliculinique:
Des études récentes ont montré que, sous l'influence de la folliculine, les cellules de la partie inférieure du cartilage de conjugaison s’hypertrophient et dégénèrent. Les axes conjonctivo-vasculaires prolifèrent et pénètrent à l’intérieur des cellules dégénérées, détruisant l'ossification priitive cartilagineuse et créant au milieu des débrits cartilagineux, une ossification définitive, circulaire, haversienne.
La folliculine exerce (comme l'a montré CORYN) sur le cartilage hypertrophique une action ostéogénique qui est le corollaire de son action vasculaire (LICHTWITZ). Elle a par conséquent le pouvoir de détruire du cartillage pour former de l'os.
Cependant, comme l'ont montré de nombreux travaux expérimentaux (GARDNER, PFEIFFER, BENOIT, CLAVERT, LICHTWITZ, ALBRIGHT), la folliculine a également une action de fixation calcique. Cette action (phospho-calcique) de fixation, se différencie nettement de l’action précédente. Tout d’abord, comme le dit LICHTWITZ, elle se fait à tout âge et non uniquement pendant la croissance ; elle intéresse ensuite l'os tout entier et non seulement la partie inférieure du cartilage de conjugaison, enfin, ce qui esi capital, il s’agit chez elle d’une fixation calcique sur un os déjà formé. Cette action calcopéxique de la folliculine réalise ce que l'on a convenu d’ap peler, la formation d'un os folliculinique.
Parmi les hormones qui influencent le plus la formation de l'os, la folli culine est certainement une des plus importantes. Dans leur étude sur «la métaplasie osseuse du chorion de l’endomètre », BROCQ, SLUCZEWSKY et FEYEL ont donné un apercu pathologique du rôle de l'hyperfolliculinie trouvée par eux, dans trois observations, et ils ont cité à ce propos, comme le rapportent d’ailleurs POILLEUX et SLUCZEWSKI, tous les travaux parus prouvant l'influence de la folliculine dans l'ostéogénèse.
SHERMANN en 1948, rapporte ainsi une observation très significative: Chez une femme de 48 ans dont plusieurs os avaient presque disparu par suite d'une maladie de Paget, associée à une ostéoporose post-ménopausique sévère, l'administration massive d'oestrogènes a été suivie presque immédiatement d’une rémission des symptômes cliniques et par une véritable reconstitution d'os. La suppression d’oestrogènes a produit une exacerbation, la reprise de son administration a été suivie d’une nouvelle amélioration (Poilleux)
Le mécanisme des ostéoporoses de l'insuffisance ovarienne a été précisé par l’expérimentation. GARDNER et PFEIFFER en particulier ont montré que les oestrogènes agissent directement sur le processus de calcification ; ils exercent cette action récalcifiante en améliorant peut-être l'aptitude fixatrice de la trame protéique, l’activité des ostéoblastes, en stimulant la prolifération des capillaires indispensables à la transformation du cartilage de conjugaison
en os (TURPIN).
Il semble qu'à l'origine des ostéoporoses de la ménopause, ainsi que de l’agénésie ovarienne, existerait, comme le dit TURPIN, une altération de la trame protéique dont la décalcification serait la conséquence ; cette altération serait secondaire à l'insuffisance de l'hormone oestrogène, anabolique. Il semble d’ailleurs exister une solidarité entre les ovaires et les parathyroïdes ; elle permettrait d'expliquer des phénomènes comme la tétanie gravidique et la tétanie avec hyperfolliculinémie (TÜRPIN, MATHIEU). Il est d’ailleurs fort curieux de constater que lors de l’absence des parathyroïdes la folliculine n'exerce plus son action osseuse.
Si dans des périodes de la vie génitale où le taux de la folliculine est particulièrement élevée, comme dans la grossesse, la lactation, le prémenstruum, se rencontre aussi des manifestations hypocalcémiantes telles que la tétanie, c'est peut-être précisément en corrélation avec une activité mobilisatrice du calcium qui est pris d'un côté pour être fixé d’un autre. Au fond, cette hypocalcémie n'est en réalité que la conséquence d'un fort déplacement calcique. Ainsi dans les mêmes épisodes de la vie génitale, on constate parallèlement à un aspect décalcifiant une hypercalcification locale : le lait, dans la lactation, les ostéophytes de la grossesse dans cette dernière, la calcification de squelette du fœtus dans la grossesse, etc. Chez les oiseaux l'hyperfolliculinisme de la période de maturité génitale se manifeste souvent par des signes d'hypercalcémie, mais c'est aussi à ce moment que l'animal utilise le maximum de calcium pour former la coque de l'œuf. D'ailleurs cette coque elle-même se calcifiant en même temps que dans l'organisme se maintient un taux élevé de folliculine, n'est-elle pas une image très proche de «l'os folliculinique », que l’on rencontre chez la femme hyperfolliculinémique ?
Au cours de leurs travaux sur les souris, GARDNER et PFEIFFER ont constaté qu’au moment même où la folliculine détermine la résorption pubienne, elle cause en outre une ostéogénèse médullaire dans les fémurs, dont la cavité diaphysaire se comble peu à peu (COURRIER, BRET, BARDIAUX.). Dans l'hyperfolliculinisme il y a, semble-t-il, à côté d'un processus de spoliation calcique, un processus constructif. BRET et BARDIAUX signalent ainsi qu'au cours d'une grossesse, ils ont pu observer, outre les ostéophytes crâniens de la gravidité, des manifestations douloureuses de la colonne vertébrales avec décalcification et en même temps calcification du nucleus pulposus. Il pouvait s'agir là, disent ces auteurs, soit d'une mutation calcique au
dépend des vertèbres voisines, soit d’une calcification au cours d'un vaste processus métabolique.
D'après les travaux de KYES et POTTER, effectués sur des oiseaux, ces auteurs signalent une intense ossification médullaire dans les os longs lors de la maturation folliculaire. Ces constatations ont été confirmées par BENOIT, GARDNER, PFEIFFER qui les ont d’ailleurs étendues. L'os folliculinique ainsi formé, peut combler toute la cavité médullaire et constitue ainsi une réserve calcique qui s'épuise quand l'effet hormonal cesse. 11 semble donc du moins chez les oiseaux, que la formation de l'os folliculinique déterminée avant tout par l'augmentation du taux des oestrogènes, corresponde à une sorte de réserve calcique et cela d'autant plus qu'il se produit précisément à
une époque de sa vie génitale, où l'oiseau a le plus besoin de calcium, et cela en vue de la formation de la coque des œufs.
Chez la femme, la formation d'os folliculinique est, semble-t-il, en rapport avec un plus grand besoin de calcium. L'organisme stocke avant de dépenser. Ceci se rencontre surtout dans la grossesse (ostéophytes). Dans diverses affections comme les ostéoporoses, on retrouve le même phénomène.
Il semble que dans le syndrome de MORGAGNI, il puisse s'agir d'un processus semblable. L'hyperostose frontale interne se rencontre associée à une hyperfolliculinie, ainsi d'ailleurs qu’à de fréquentes décalcifications et ostéoporoses. |
Si la folliculine détermine ainsi des os dits « folliculiniques » il est assez curieux de constater que ces derniers ont en général une topographie fixe (le fémur chez le canard) qu’il semble actuellement difficile d’élucider.
Dans la maladie des oestrogènes (que ces substances proviennent des ovaires, ou qu'elles soient, comme certains l'admettent actuellement, l'aboutissant d'un vaste métabolisme partant des matières grasses et du cholestérol pour aboutir à de nombreuses formes de passage à l'action oestrogène) dans la maladie des oestrogènes donc, parmi les complications les moins graves et peut-être aussi une des plus fréquente on rencontre le fibrome utérin. Ce fibrome, comme le dit SEGUY est comme une sorte de sauvegarde contre les complications graves et joue en quelque sorte un rôle d'«abcès de fixation » contre l'excès d'oestrogène. L'os folliculinique s’il se présente d’une façon toute différente semble avoir une action plus ou moins semblable. Revenons à présent au syndrome de MORGAGNI et tout spécialement aux travaux de WARTER, BLOCH, MOISE sur la pathogénie de l’'hyperostose frontale interne.
Enoncé de la Théorie
«Hyperostose et dyspituitarisme»
La supposition que l'hyperostose frontale interne est d'origine folliculinique est donc, comme le dit WARTER, tout à fait plausible. Cette suppssition a d'autre part le mérite de permettre une représentation logique du processus.
C'est ainsi qu'en prenant l’hyperfolliculinisme comme base, hyperfolliculinisme qui a d'ailleurs été contrôlé par la clinique et le laboratoire, comme nous l'avons vu antérieurement, WARTER édifie avec ses collaborateurs Mlle BLOCH et MOISE, la théorie de l'hyperfolliculinie pour l'explication pathogénique du syndrome de MORGAGNI.
Le processus de formation de l'«os folliculinique» qu'est l'hyperostose frontale interne serait un processus lent et progressif. Il commencerait très tôt, peut-être même aussitôt après la puberté WARTER signale d'ailleurs avoir rencontré des hyperostoses frontales internes plus qu'ébauchées chez des jeunes filles de 18 et de 19 ans. Dans la littérature médicale les hyperostoses endofrontales chez la femme jeune ne sont pas des exceptions, signalons à ce propos les cas de MUSSIO-FOURNIER (28 ans et 30 ans) ceux de ROSSIER et SECRETAN (18 ans, 26 ans, 32, 31), de MOLLARET (35 ans), de SOMOGYI-BAK (38 ans), de MATHIEU-SAMSON (36, 39, 25, 30, 82), les cas de KNIES et LE FEVER (16, 13), celui de GIROIRE et LEMAIRE (33 ans), celui de BARTELHEIMER (32 ans), d'autres cas cités par ROSSIER et SE- CRETAN (32, 25, 38, 32, 25, 30, 38, 34, 17, 25, 31, 36, 38), et ceux de CARR (28, 38 ans), pour ne citer que ces quelques cas.
Cette conception de WARTER, si elle rend compte des hyperostoses précoces, explique à plus forte raison celles que l'on observe plus tard, lors de la ménopause entre autres, et qui ne seraient que le reliquat d'un processus généralement éteint à cet âge. Du reste, comme le dit WARTER, rien n'empêche d'admettre que ce processus ne s'arrête à un moment, au cours même de la vie génitale, les cycles ovariens n'étant pas forcément égaux entre eux,
et de penser que l'hyperfolliculinie n'est pas à coup sûr définitive chez une malade donnée. $
Cette conception, qui fait de l'hyperostose frontale interne la manifestation majeure de l’hyperfolliculinie, paraît donc d'autant plus intéressante que l’hyperostose frontale interne n'est pas rare. WARTER estime qu'elle doit être considérée comme une des manifestations dysendocriniennes les plus fréquentes ; elle ne constitue, en elle-même, pas uniquement un signe endocrinien, mais une véritable étape du syndrome de MORGAGNI, qu'elle précède. En partant de «l’hyperostose frontale interne Solitaire», comme on la rencontre surtout chez les jeunes, c'est à dire non encore accompagnée de l'adi-
posité, du virilisme, des troubles neuro-psycho-endocriniens, et la considérant comme une première étape, on peut imaginer jusqu'à la constitution du syndrome de MORGAGNI, une filiation des faits qui se ferait de la manière suivante :
Dans une première phase d'hyperfolliculinie pure, se constituerait l'hyperostose frontale interne et d'une manière plus générale l'endocraniose (WAR- TER, BLOCH, MOISE).
Cette hyperostose une fois formée, ou en voie de formation, on verrait alors secondairement apparaître les signes constitutifs du syndrome de MOR- GAGNTI. Ces signes résulteraient d'altérations hypophysaires et seraient causés à la longue par l’hyperpituitarisme. Cette modification de l'hypophyse par les oestrogènes n’est pas inconnue de même non plus que l'altération de la glande dans les syndromes de MORGAGNI.
Action de la folliculine sur l’hypophyse
L'action continue de la folliculine sur l’hypophyse a été étudiée et a montré de très nettes modifications de cette glande. HOHLWEG, SELYE, COLLIP, THOMPSON, en employant des doses considérables, comme c’est d'ailleurs le cas dans l'hyperfolliculinisme-maladie, ont pu obtenir chez l'animal de véritables adénomes basophiles de l’hypophyse. Les travaux de nombreux auteurs et surtout ceux de MELLGREN ont d’ailleurs montré que dans le syndrome de MORGAGNI cet basophilie était courante, nous y reviendrons plus loin.
Dans des expérimentations sur des rats et des coqs, ZONDEK & montré que tout d'abord l'administration d'oestrogènes à fortes doses inhibait l'hypophyse, en bloquant l'hormone de croissance et l'hormone gonadotrope. Il obtenait ainsi des cas de manisme et d'eunuchoïdisme. Une administration prolongée de hautes doses de folliculine (pendant 7 mois au moins), déterminait alors dans 84 % des cas une tumeur hypcphysaire. On voit donc ici cette dualité d'action : inhibition dans l'administration courte et hyperplasie dans le traitement prolongé. Cette action inhibitrice qu'exercent les oestrogènes lors d’une administration forte, mais courte, a été expérimentée par de nombreux auteurs (PERRAULT, VIGNOLOU, CASTILLON, LOESER, GUMB- RECAT, ARON, BENOIT, LUNDBERG, HEYL, de YONGH, KOOY, GESSLER, MOHAUX. DANFORTH, GREENE, IVY, COLLET, SMITH, WERTEMBER- GER), toutefois le danger de l'emploi thérapeutique de cette méthode est précisément la formation d'adénomes hypophysaires dans les traitements prolongés. Dans l’hyperfolliculinisme expérimental, il se produit, lors d’une longue administration, une augmentation considérable du volume de l’hypophyse, aboutissant à la production de volumineux adénomes. Ce phénomène est déjà bien connu, et il suffit de jeter un coup d'œil sur les ouvrages récents, comme ceux de H. BURROWS (1945), pour se rendre compte de l'abondance de la littérature concernant l'effet des oestrogènes sur l'antéhypophyse. Citons
à ce propos les travaux de BACKER et EVERETT (Endocrinology), ceux de CLAUSEN, FREUDENBERGER, EMERY, FÜSTER, GAARENSTROOM, LE- VIE, GRIFFITHS, YOUNG, HOUSSAY, KONEFF, SIMPSON, EVANS, MAT- THEWS, SCHWALBE, NOBLE, RICHARDS, KUETER, SELYE, ALBERT, Van ECK, FREUND, BOULIERE, GOUREVITCH. Ces deux derniers auteurs nous rapportent les poids d'hypophyses après action prolongée d’oestrogènes (stilboestrol).
Après implantation d'oestrogènes à l’âge de 109 jours, le poids de la glande a été, chez divers animaux traités (rats) de 74 mgr, 118 mgr, 95 mgr (moyenne: 96 mgr), alors que chez des animaux témoins non traités, les poids de l'hypophyse étaient de 8 mgr en moyenne.
Avec une implantation faite à l’âge de 92 jours les poids moyens de l’hypophyse de rats traités étaient de 161mgr (63, 104, 316 mg), (témoins 7—8 mgr) et avec une implantation à l'âge de 39 jours, l’'hypophyse des animaux traités était de 34 mgr en moyenne (31, 36, 35 mgr). On voit donc d’après ces poids l'augmentation considérable de l'hypophyse sous l'influence des oestrogènes.
À l'autopsie des animaux (BOULIERE, GOUREVITCH) l'organe paraîssait congestionné et très vascularisé. Cette hyperplasie se forme en général au dépend de l’antéhypophyse (rat) elle est surtout de type basophile. Ce qui est assez curieux, c’est l’effet de l’âge sur le développement de cette hypertrophie, comme nous venons de voir. 6
Dans le même temps l’hypertrophie de l'hypophyse se développe sous l’action des oestrogènes, d'autant plus vite que les animaux sont plus vieux lors de l'implantation. Les auteurs, comme le montre leurs expérimentations sur les rats ont aussi constaté que les oestrogènes étaient sans action nette sur l’'hypophyse des rats trop jeunes (animaux de moins de 80 gr), et que chez ces derniers, à faible dose, la croissance de l'animal n'était, pas inhibée, et à forte dose, l'hypophyse peu hypertrophiée. Les auteurs estiment que chez les jeunes animaux l’hypophyse est très peu sensible à l’oestrogène et semble subir une influence extra-hypophysaire.
L'hyperostose et la triade
Les expérimentations de BOURLIERE et GOUREVITCH relatives à l’action des oestrogènes sur l’hypophyse (en tenant compte de l’âge), expliqueraient sans doute que la folliculine chez la femme jeune, si elle y développe l’hyperostose interne du frontal, n’a sur la modification de l'hypophyse qu’une action lente, et plus discrète que chez la femme âgée. Ceci explique d'ailleurs la fréquence de l’hyperostose isolée chez la jeune fille et chez la femme encore jeune, ainsi d’ailleurs que la constitution du syndrome de MORGAGNI, au complet chez la femme plus âgée.
S1 certains auteurs, comme HENSCHEN, ont considéré la triade isolée déjà par MORGAGNI comme une affection de la ménopause, c'est qu'ils ont surtout rencontré cette affection vers cet âge. Cependant, comme nous venons de le voir, ét comme le montre l'examen radiologique chez la jeune femme,
_lhyperostose endofrontale n’y est pas rare, mais pas encore accompagnée des troubies associés (adiposité, virilisme). La théorie de WARTER est ainsi lo- _gique : l’hyperostose frontale interne précède le syndrome de Morgagni, car 'hyperfolliculinie agit tout d'abord sur l'os frontal qui joue le rôle d'os folliculinique ; ce n’est que sous l'action continue et durable de l’hyperfollhculinie que l'hypophyse se modifie peu à peu. Cette modification, constatée par les principaux auteurs qui se sont intéressés au syndrome de MORGAGNI (HEN- SCHEN, MELLGREN, WARTER), déterminerait alors par réaction secondaire, les troubles qui constituent ce syndrome. De cette manière, comme le disent . WARTER, BLOCH, MOISE, s'expliquent les manifestations polyglandulaires assez nombreuses. On sait en effet que l’hyperactivité de l’hypophyse se traduit par des stimulations des organes qui dépendent de cette glande.
Eu effet. il semble que le virilisme n’est que la conséquence de l'hyperpituitarisme antérieur. Dans le syndrome de MORGAGNI, ce trouble est . d’ailleurs le moins constant, il se rencontre surtout tardivement et toujours associé, comme l’a montré MELLGREN à une hyperplasie légère de la corticosurrenale : L’hormone hypophysaire corticotrope, produite en excès, par suite du basophilisme et des modifications hypophysaires, agit sur le cortex de la surrénale et en augmente secondairement les fonctions, et c’est sans doute ainsi qu'interviendrait la corticosurrénale. Pour ce qui est de l'obésité, on n’ignore pas l’action de l’hypophyse, ni de la surrénale, dans le métabolisme des graisses.
MOORE, CARR, HENSCHEN déjà faisaient intervenir l’hypophyse dans la formation de l’adiposité. SAINTON et SIMONNET de leur côté sont d'avis que l’hypophyse intervient dans le métabolisme des graisses, par l'action du
principe cétogène d'ANSELMINO et HOFFMAN.
| D'ailleurs, MORTIMER, en injectant à des rats, cette hormone cétogène hypophysaire, a provoqué chez ces derniers une très forte adiposité. De plus, les exemples fournis par la clinique nous donnent à voir sans cesse de nombreux exemples d’adiposité de type hypophysaire, citons les maladies de Cushing, l'obésité de certaines acromégalies, l'infantilisme, l'obésité du syndrome adiposo-génital et inversement la maigreur de la cachéxie hypophysaire (maladie de SIMMONDS, Syndrome de SHEEHAN).
Dans le syndrome de MORGAGNI, où l'hyperostose frontale est en quelque sorte le symptôme sine qua non, l'adiposité est certainement parmi les troubles associés, celui qui est le plus constant.
En général, on ne rencontre que très peu l'obésité chez la femme jeune ‘avec hyperostose frontale interne. Ceci confirme une fois de plus la théorie de WARTER, en effet, l'hyperostose apparaît tout d'abord, solitaire, et ce n’est que par réaction secondaire que les autres signes de la triade se présentent. MORGAGNI (1761) déjà a été frappé par l'adiposité de la femme âgée qu'il autopsiait et dont il a rapporté la description {(mulier erat crassissima). STE- WART, MOREL, HENSCHEN, CARR, MOORE, ainsi que presque tous les auteurs qui ont étudié le syndrome de MORGAGNI ont signalé cette adiposité, surtout chez des femmes moins jeunes. Cette obésité a d’ailleurs été tellement nette et tellement forte qu’elle ne pouvait être autre qu'hypophysaire. Citons ainsi le cas de MORTIMER où l’adiposité était monstrueuse et où la femme
pesait 272 kg. Parmi les exemples les plus nets nous avons ceux de WARTER (114 kg), de MUSSIO-FOURNIER (114 kg, 115 kg), STEWART (115 kg) RA- VAULT (124 kg) ; le cas publié par URECHIA (154 kg) ; ceux de ROSSIER et SECRETAN (111 kg. 112 kg), celui de BARTELHEIMER (106 kg) ; ceux de MATHIEU et SAMSON (125 kg, 105 kg); SCHACHTER, ROGER, BOUDOU- RESQUES (97).
Les travaux récents de LICHTWITZ, LAMOTTE-BARILLON, DELAVILLE, PANTALEON, sur le métabolisme des graisses et des hydrates de carbone mettent très nettement en évidence le rôle primordial que joue l'hypophyse et la surrénale dans ces phénomènes. Pour ce qui est des troubles neuropsychiques et neuro-endocriniens, que l'on rencontre très souvent associés au syndrome de MORGAGNI-MOREL, on sait très bien les liens qui lient l’hypophyse au bloc hypothalamique, donc à tout le diencéphale, et l’on n’est pas sans connaître l'action de ces centres sur la régulation de la vie neuro-végétative et par conséquent sur les métabolismes en général et sur tout l'équilibre endocrinien. +.
On rencontre aussi souvent dans le syndrome de MORGAGNI des troubles nettement diencéphaliques tels que des troubles de la régulation thermique (WARTER), du sommeil (ROSSIER et SECRETAN), des centres de la faim, de la soif, de l’hématopoièse (HAYNAL, GRAF, MATSCH), de l'équilibre leucocytaire, des perturbations vaso-motrices, des troubles sexuels (ABELY, DEL- MONT), des troubles endocriniens d'ordre divers (GIROIRE, LUCHERINI, BESANÇON et CHEVALLIER, HERSON, ROSSIER et SECRETAN, MOL- LARET, BARTELHEIMER, MATHIEU-SAMSON, CHAVANY), des troubles de la régulation psycho-somatique (dépression, excitation, perversions des instincts, trouble de l'humeur et du caractère (MOREL, STEWART, CHAVANY, URECHIA, WARTER, DELMAS-MARSALET, MACH et JEANNERET, CARR, ROSSIER et SECRETAN, LUCHERINI, MATHIEU-SIMON), des troubles nerveux (BERT et GODLEWSKY ; HERSON, LUCHERINI, PENDE, MOREL, URECHIA).
On voit ainsi que c'est vraisemblablement l'hypophyse, transformée par la folliculine, qui régit l'apparition des autres troubles, dont l'ensemble constitue le syndrome de MORGAGNI-MOREL. proprement dit.
De cette manière, peuvent aussi s'expliquer les troubles polyglandulaires assez nombreux et qui varient autant que les publications (troubles thyroidiens, diabète sucré). Pour les troubles nerveux que ne pourrait pas expliquer l'action de l’hypophyse sur le diencéphale, il est fort possible que l’hyperostose frontale interne en soit pour une grande partie responsable (PENDE), d'ailleurs, ce qui est assez curieux dans le syndrome de MORGAGNI, en ce qui concerne les troubles neuro-psychiques, c'est la forte prédominence de troubles de type antérieur et particulièrement de type frontal, tels que les | maladies de PICK, d'ALZHEIMER, comme l'a d’ailleurs fait remarqué déjà MOREL. Enfin, pour ce qui est des formes familiales de syndrome de MOR-
GAGNI, il faut avant tout y voir un état constitutionnel et héréditaire d'hyperfolliculinisme.
Le syndrome d’hyperfolliculinie
L'hyperfolliculinie, que WARTER, BLOCH, MOISE ont placé comme pri-
mum movens dans la pathogénie du syndrome de MORGAGNI après l'avoir constatée à plusieurs reprises chez des malades présentant de telles affections, à différents stades d'ailleurs (hyperostose solitaire, syndrome de Morgagni avec signes secondaires légers, syndromes de Morgagni nets), se rencontre dans de nombreux cas décrits dans la littérature médicale. Les auteurs qui se sont particulièrement intéressés au syndrome de MORGAGNI-MOREL mentionnent dans l’histoire de leurs malades des troubles d'ordre génital ou en général d'ordre hyperfolliculinique mais n'insistent pas sur ces phénomènes qui ne semblent pas avoir attiré leur attention d'une façon spéciale. Nous allons dans les pages qui suivent montrer que la théorie émise par WARTER et ses collaborateurs, se défend d'autant mieux qu'elle correspond à des données qui n'ont pas été accidentellement rencontrées, mais bien à une forme assez constante qui se retrouve dans presque toutes les publications. Cet hyperfolliculinisme n'est souvent pas très évident et ne se distingue pas du premier coup d'œil, c’est pourquoi, avant d'aborder directement l'étude des cas signalés dans la littérature médicale, nous estimons utile de donner auparavant un aperçu sur l'hyperfolliculinisme tel qu'il convient d'être considéré actuellement.
L’Hyperfolliculinisme
A) EXPÉRIMENTALEMENT, l'hyperfolliculinisme a été produit avec la folliculine pure cristallisée. Des résultats identiques et indiscutables ont été obtenus par différents auteurs (LACASSAGNE, BURCH, WILLIAM et CUN- NINGHAM, IVERSEN et JEORGENSEN, CLAUBERG, KUCKERMANN).
Comme l'expose Guy LAROCHE, on réalise chez l'animal impubère un développement artificiel et prématuré du tractus génital, une véritable puberté précoce. Chez l'animal pubère la surcharge folliculinique détermine tout d'abord une hyperplasie de l'endomètre, puis une augmentation de la paroi musculaire de l'utérus pouvant même aller jusqu'à la formation de myomes. Les glandes mammaires augmentent de volume et les canaux galactophores s’hyperplasient, réalisant une sorte de maladie kystique du sein. Avec des doses considérables on obtient, comme l'ont montré COLLIP et THOMSON, HOHLWEG, SELYE, de véritables adénomes basophiles de l’hypophyse (Guy
LAROCHE
Dans son étude sur «L'action freinatrice de l'hormone oestrogène sur l'hypophyse antérieure», ZONDEK montre qu’expérimentalement, la folliculine à fortes doses donne chez le rat et le coq un blocage de l’hypophyse et une inhibition de l'hormone de croissance et de l'hormone gonadotrope, avec de plus, dans les administrations prolongées, une tumeur hypophysaire (dans 84 % des cas). De plus, chez la femme non castrée, la folliculine à forte dose retarde la menstruation et produit une aménorrhée artificielle temporaire.
B) CLINIQUEMENT, des syndromes d’hyperfolliculinisme se rencontrent dans diverses circonstances. Les cas les plus typiques correspondent à des tumeurs du parenchyme folliculo-sécrétoire de l'ovaire (tumeurs de la granulosa ou follicule de Graaf). Ces tumeurs souvent très petites se rencontrent le plus souvent entre 40 et 50 ans. Elles ont été surtout étudiées par VARANGOT, MEYER, POCKERTY, v. KABLER, SCHROEDER, MOULONGUET, HARBE.
Ces tumeurs déterminent souvent des perturbations menstruelles, une hyperplasie de l'endomètre et des hémorragies. Parfois des troubles de type hyperfolliculinique surviennent si longtemps après la ménopause chez des femmes avec ovaires complètement atrophiés (NOVAK, EMMEI YUl), que l'on doit admettre une autre source d’oestrogène que l'ovaire. C'est d’ailleurs le même genre de phénomène que l’on rencontre parfois chez des femmes castrées (Guy LAROCHE, SIMONNET). Il semble que dans de tels cas l'étiologie de l’hyperfolliculinisme est à mettre sur le compte de la cortico-surrénale.
_C) LE SYNDROME HYPERFOLLICULINIQUE (d’après Gilbert-Dreyfus). Le terme «hyperfolliculinie» d'abord employé par SEGUY dans un sens strictement gynécologique (1936) a surtout été utilisé par GILBERT-DREY- FUS pour désigner une série d'observations où l'on voit des manifestations extra-génitales évoluer, de façon rythmique en corrélation avec le cycle ovarien, et coïncider avec des signes neuro-végétatifs, une congestion pelvienne et surtout une congestion mammaire anormalement intenses, qui souvent cèdent à la lutéinothérapie ou à l'action de l'hormone mâle, mais que les injections de folliculine aggravent à coup sûr.
Ce syndrome se traduit ainsi par des phénomènes congestifs (voire hémorragiques), spasmodiques, psycho-végétatifs et métaboliques, liés aux propriétés physiologiques et pharmaco-dynamiques des substances ocstrogènes.
Ces phénomènes se présentent symptomatiquement sous une forme génitoparagénitale, et sous une forme générale. La forme génito-paragénitale est
éminémment congestive tandis que la seconde plus variée, offre diverses mMmanifesiations :
a) psycho-végétative (émotivité, irritabilité, insomnie, hyperactivité physique désordonnée, dépression psychique, instabilité caractérielle et vaso-motrice, céphalées, vertiges, palpitation, parfois signe de Chvostek transitoire, engorgement thyroïdien, type parabasedowien),
b) manifestation de rétention aqueuse tissulaire (ballonnement, gonflement des tissus pelviens, soif augmentée et baisse de la diurèse, obésité de type spongieux *)
L'Hyperfolliculinie dans le Syndrome de Morgagni
Si l’on ne considère que des auteurs comme HENSCHEN, MELLGREN, et leur école, on est évidemment étonné de la quantité de syndromes de MOR- GAGNI rencontrés chez les femmes ménopausées et, comme eux, on arrive inévitablement à ranger cette affection dans ce qu’ils appellent les «syndromes de ménopause». Evidemment, l'affection qui nous intéresse est à cette période de la vie plus fréquente (disons plus souvent décelée) que chez la femme jeune. La littérature abonde pourtant en cas rencontrés chez la femme jeune ; souvent ces cas sont moins nets, moins développés, mais il semble que ce caractère seul d'affection devenant de plus en plus nette avec l’âge nous oblige à considérer le syndrome comme un lent processus, et qui se forme dans la jeunesse, puisqu'il évolue et se développe avec les années D'ailleurs en général on ne rencontre que l'hyperostose seule chez les jeunes ; les signes associés se développent lentement, secondairement et progressivement. Dans la publication de KNIES et LE FEVER, une mère et ses 3 enfants présentent l’'hyperostose frontale interne. Chez la mère qui a dans les 40 ans, l'hyperostose frontale est nette, et on rencontre chez la malade des troubles ovariens. La fille âgée de 16 ans présente une hyperostose endofrontale isolée à peine formée, alors que chez sa petite sœur âgée de 13 ans on ne peut constater qu'une ébauche d'épaississement osseux interne du frontal.
*) À ces manifestations essentielles (congestives, neurovégétatives, hydropexiques, comme les appelle GILBERT-DREYFUS) et qui constituent le fond commun du syndrome S'ajoutent des troubles d'aspect polymorphe conditionnés par le terrain sur lequel le syndrome évolue. Ces troubles frappent en général :
1) les muqueuses (pseudo-conjonctivité, pseudo-laryngite, pseudo-angine, congestion nasale. épistaxis, coryza, toux spasmodique)
2) l'appareil respiratoire (asthme, poussée évolutive ou hémoptoïque chez une tuberculose)
2) l’appareil digestif (modification de l'appétit, spasme colique, constipation, diarrhée, crise hépato-vésiculaire) , 4) la peau (urticaire, oedème de Quincke, poussée d’herpès, d'eczéma, de psoriasis,
de purpura) s 5) le cœur et les vaisseaux (algies précordiales, extra-systoles, troubles vaso-moteurs,
accidents de décompensation)
6) les articulations (poussée rhumatismale, hydarthrose)
7) le rein (congestion rénale, hématurie) |
8) le système nerveux (migraines, crises d'épilepsie chez une comitiale, anxiété chez une psychasthénique, tétanie). (GILBERT DREVFUS).
Il convient de signaler encore des phénomènes allergiques (hyperérgiques) et dont
l'origine est à mettre sur le compte de l’hyperfolliculinie,
KNIES et LE FEVER déjà en 1941 s'insurgaient contre cette, soit disant opinion générale, selon laquelle les modifications crâniennes constatées dans le syndrome de MORGAGNI doivent être mises sur le compte de la ménopause. Ils estiment qu’en général le début de l'hyperostose se rencontre, en principe, avant la trentième année déjà et celà dans les deux sexes. Les auteurs ne vont pas jusqu’à affirmer le rôle capital de l'ovaire dans la pathogénie, mais signalent que sa participation semble importante. Ils ont rencontré chez 23 femmes atteintes de syndrome de Morgagni, des interventions sur les ovaires dans les antécédents. Or on sait, que de tels troubles sont rarement conditionnés par de l’hypofolliculinie, mais qu'ils sont la plupart du temps les signes caractéristiques de syndromes hyperfolliculiniques.
William KLAER, montre pareillement, dans une revue danoise, la fréquence de l'hyperostose chez la femme jeune et la prédominence des troubles ovariens, sans toutefois, lui non plus, vouloir affirmer davantage.
Une femme dont il rapporte l'observation était aménorrhéique ; elle présentait une nette hyperostose, sans signes associés, et avait 29 ans. Une autre âgée de 23 ans avait de nets troubles endocriniens associés à l'hyperostose. Une troisième de 43 ans avait en plus de son hyperostose frontale interne, un myofibrome utérin et une métrite chronique. Dans ce dernier cas, il est évident que l’hyperfolliculinisme saute aux veux. Nous savons d’ailleurs, comme nous l'avons vu plus tôt, que le fibrome tout en étant une manifestation capitale d’hyperfolliculinisme, est en même temps une sorte de garantie pour l'organisme et le préserve de troubles plus graves.
CHAVANY dans son observation rapporte le cas d'une femme de 60 ans hystérectomisée déjà à 38 ans pour une métrite hémorragique. Cette femme présentait un syndrome de MORGAGNI net, et son opération datait de plus
de 20 ans. La métrite hémorragique elle aussi est une manifestation de l’hyperfolliculinisme.
D'ailleurs les interventions sur les ovaires ou sur l'utérus sont loin d'être rares chez les malades et elles sont dues en général à l'hyperfolliculinie. Le syndrome de MORGAGNI ne s'est pas développé par après, comme s'il était une conséquence de la castration, de la ménopause ou d’une hypofolliculinie car on retrouve en général chez les malades de nouvelles manifestations d’excès d'oestrogènes. Il semble, comme nous le verrons plus tard, que les oestrogènes ne se forment pas uniquement dans les ovaires, car on rencontre souvent chez la femme castrée un taux élevé d'oestrogènes dans les urines ou dans le sang. La cortico-surrénale, comme l'ont montré les travaux récents, est aussi capable d'élaborer de telles substances ; de plus on pourrait se demander s’il ny aurait pas une sorte de formation de substances oestrogéniques un peu dans divers organes et ceci par une dégradation ou une action métabolique se faisant au dépend du cholestérol qui possède une structure chimique voisine et dont le taux est souvent plus élevé dans les syndromes de
MORGAGNTI. Chez l'homme cette question est surtout importante, nous y reviendrons dans la suite.
Signalons encore dans les observations de MATHIEU-SAMSON le cas d’une femme de 32 ans qui présentait à côté d'un syndrome de Morgagni fruste (adiposité à 90kg, pas de virilisme, hyperostose frontale interne moyenne) des manifestations hyperfolliculiniques surtout nettes lors des menstruations qui étaient pénibles et accompagnées de céphalées et de malaises (délires, insomnies).
GIROIÏRE et LEMAIRE rapportent un syndrome de MORGAGNI chez une femme qui a dû être hystérectomisée pour troubles ovariens et cela avant 33 ans. La malade présentait de plus une maladie de Basedow.
LUCHERINI rapporte un cas avec néoplasme de l'ovaire, et dans les nombreux cas énumérés par ROSSIER et SECRETAN on note très souvent dans les antécédents des malades ou dans les troubles actuels, de nombreuses formes de troubles traduisant un accroisement du taux de la folliculine (affection gynécologique, règles irrégulières, règles prolongées, règles douloureuses, aménorrhées, crises d’épilepsics et règles irrégulières, puberté précoce avec règles irrégulières et stérilité, dysménorrhées). Nous retrouvons des faits pareils dans les observations de la plupart des auteurs (HERSON, MUSSIO- FOURNIER, PENDE, CHAVANY, GIROIRE, BERT et GODLEWSKI, MOO- RE, DELMAS-MARSALET, CARR, MOLLARET).
Le Syndrome de Morgagni et la Menopause
Les auteurs scandinaves et tout spécialement HENSCHEN (1936, 1937, 1938, 1944), ont estimé que la triade constituée par l'obésité, le virilisme et l'hyperostose interne de l'os frontal (hyperostose concentrique et symétrique) formant un syndrome uniforme, le syndrome de MORGAGNI, était le plus souvent rencontrée chez la femme, après la ménopause. Ils ont été ainsi amenés à considérer cet ensemble comme une variante de l’«habitus cushingoïde » ménopausal (virilisme et obésité) et donc comme une des affections constituant ce qu'ils ont appelé les «syndromes de ménopause ». (HENSCHEN, MELLGREN, JACOBSON, NIELSEN, LOUW|.
Le syndrome de MORGAGNI est en effet relativement fréquent chez la femme et se rencontre dans une plus forte proportion aux environs de l’âge critique. Henschen estime que ce syndrome est même plus fréquent que l’habitus cushingoïde ; il rencontre en effet le premier jusque dans 40 % des ménopauses. L'auteur signale aussi la fréquence de l’ostéoporose qu'il rencontre dans 42,2 % des syndromes de Morgagni, alors qu’elle était nettement plus rare (28,1 %) dans l’habitus cushingoïde. (Ceci correspond d'ailleurs très bien à la théorie folliculinique, car on sait bien l'action ossifiante de cette hormone). Henschen, tout en maintenant très fermement la notion de ménopause, est cependant frappé par les cas de syndromes de MORGAGNI rencontrés chez la femme jeune et les rares cas masculins (IVENSEN, KIRK, ANDERSEN, CAMPOS). Il estime qu'il convient avant tout de voir dans tout cela un trouble endocrinien. D'ailleurs les troubles osseux du crâne, comme le montre HENSCHEN, se rencontrent à diverses périodes de la vie (ostéophytes de grossesse, acromégalie, acromégaloïdisme).
Ce qui détermina avant tout HENSCHEN à ranger le syndrome de Morgagni dans les syndromes de ménopause a été la ressemblance qu'offre la triade avec le syndrome particulier décrit en 1921 par ACHARD et THIERS et qui se caractérise par le virilisme, l’adiposité (= habitus cushingoïde, par analogie avec la maladie de CUSHING) ; cette affection se rencontre surtout chez la femme à la ménopause ou après ovarectomie. Elle était souvent associée au diabète (diabète des femmes-à-barbes d'ACHARD et THIERS), à des troubles surrénaliens (RAAB, KOSMALA, THIERS, ACHARD, MELLGREN, CUSHING, BROSTER, BERBLINGER, KOLDE, KAPLAN, von LUCADOU, KRAUS, MOLENA, LIEBEGOTT, VINES, SUDDS, GELLERSTEDT, RAS- MUSSEN, CROOKE, ECKERS).
L'ÉTUDE PHYSIOLOGIQUE DU CLIMATÈRE montre d'ailleurs que dans ce phénomène biologique il n'y a pas qu'une chute totale de la folliculine, mais que la question est plus complexe. Cette période qui survient entre 45—50 ans se divise en plusieurs étapes. Il y aurait d’abord une phase hyperfolliculinique, puis une phase hyperprolanique avec entre les deux une phase _ hypofolliculinique. La première phase (hyperfolliculinique) ou polyhormonale (Zondek) se caractériserait par une hyperproduction de folliculine. MARANON considère cet excès hormonal, comme consécutif à la formation de kystes ovulaires non complètement mûrs ; c’est le déficit de corps jaune qui accroîtrait encore davantage la production de la folliculine à cette période, car elle ne serait plus inhibée. Cette phase expliquerait quelques troubles des dernières menstruations, et surtout les métrorrhagies. Il semble qu'il faille aussi imputer à cet hyperfolliculinisme, l'augmentation de l'érotisme que l’on rencontre parfois au début de la ménopause et qui a inspiré quelques poètes (BYRON). Cette première phase d’hyperfolliculinisme ou plutôt d'hypolutéinisme n'est pourtant pas constante et manque souvent. Elle est directement remplacée par la seconde phase, celle de l'extinction ovarienne. Dans le syndrome de MORGAGNI, on sait que si l'affection a été décelée à la ménopause, elle ne date pas nécessairement de cette époque.
Mais, il n’est pas impossible que l'état antérieur ne s’accentue rapidement sous l’action précisément de cette première phase de la ménopause qui est une phase hyperfolliculinique. Le processus est alors le même que celui vu antérieurement. La ménopause, par le déséquilibre endocrinien qu'elle crée souvent, accélère aussi un processus plus ou moins latent et le rend visible. En effet, la radiographie systématique dans les troubles endocriniens (radio de crâne) a montré la fréquence des hyperostoses sur la face interne des os frontaux et cela sans que des symptômes associés soient visibles. Cette fréquence est surtout forte chez la femme jeune. La ménopause, développant, ce qui est fort possible, les troubles associés (virilisme. adiposité) permet ainsi à la triade de se constituer d'une façon définitive. Le processus depuis longtemps en marche et régulièrement entretenu par une hyperfolliculinie durable ne fait que s’accélérer quand la lutéine ne l'inhibe plus et que l'état de déséquilibre général favorise un plus rapide développement.
D'autre part, si, comme il faut bien l’admettre chez l’homme, et comme le prouvent les dosages, la production de substances oestrogènes peut se faire en
dehors de l'ovaire (soit dans la cortico-surrénale, ou au dépend de substances de type «cholestérol » par une sorte de dysmétabolisme), à ce moment la ménopause ne semble pas intervenir directement et l'affection évolue indépendemment de ce phénomène biologique. Ce qui semble bien montrer que l'hyperostose frontale d'abord solitaire, puis devenant un symptôme capital de la triade est en somme une manifestation longue et continue, c’est le syndrome de Morgagni chez l'homme. En effet chez lui, l'hyperostose se rencontre à tous les âges, mais le syndrome ne se constitue que lentement.
En somme si le syndrome de MORGAGNI se rencontre avec une particuhère fréquence à l’époque de la ménopause c'est surtout et avant tout parce qu'il ne peut pas bien se manifester auparavant, et qu'il lui faut un «temps matériel» pour évoluer. L'hyperfolliculinie date du jeune âge et persiste en général. L’hyperostose frontale, en tant que symptôme isolé précède de loin les autres troubles que le terrain favorable du déséquilibre ménopausien peut accélérer, mais pas forcément (cas masculins). Dans certains cas, il n’est pas impossible que la phase folliculinique de la ménopause ait une influence en précipitant les phénomènes. Quoiqu'il en soit, il ne semble pas exact de considérer le syndrome de MORGAGNI comme une affection de la ménopause, ni comme un syndrome de ménopause.
Le syndrome de MORGAGNI, n'est que le stade terminal d'un long procéssus à la base duquel il semble que l’on doive mettre l'hyperfolliculinisme.
La théorie émise par WARTER et ses collaborateurs et que nous venons de développer nous a permis du moins jusqu'ici, d’édifier un ensemble logique et biologiquement très concevable. Nous avons vu que cette théorie explique la. pathogénie du syndrome .de MORGAGNI chez la femme et sa particulière fréquence chez ce sexe. Elle permet aussi de concevoir une pathogénie du syndrome de MORGAGNI chez l’homme, ce que nous allons voir dans la suite.
Le Syndrome chez l’homme
Si l'ovaire synthétise les oestrogènes et la progestérone et les testicules la testostérone, la cortico-surrénale, à côté des stéroïides humoraux (métaboliques) produit encore des stéroïdes tissulaires, principalement des androgènes mais aussi de la progestérone et des oestrogènes.
Il est ainsi fort possible que dans le syndrome de MORGAGNI, toute la portion de folliculine ne provienne pas uniquement de l'ovaire, mais que la cortico-surrénale y apporte, du moins dans certains cas, sa contribution. Ceci semble être surtout le cas dans les syndromes de MORGAGNI chez des femmes castrées ou présentant une atrophie des ovaires.
Les études cliniques semblent apporter à cette façon de voir une assez importante contribution et cela en montrant que chez l'homme ces syndromes s'accompagnent le plus souvent d'un hypogénitalisme, d'une atrophie des gonades et d'une féminisation de l'aspect extérieur.
Comparativement, citons quelques cas particuliers, d'ordre totalement différent, où il semble bien qu'une action féminisante extra-génitale soit condi-
tionnée par une activité de la corticosurrénale. Il convient de mentionner tout d'abord les cas de tumeurs féminisantes de la cortico-surrénale qui après leur ablation rendent en général aux hommes qui en étaient atteints un aspect viril normal.
De plus, dans les cas de gynécomasties on rencontre très souvent un abaissement du taux des 17-cétostéroïdes dans les urines et la présence habituelle de quantité anormalement élevées de prégnandiol (DECOURT, JUPEAU, MICHARD, JAYLE, DOUMIC). D'ailleurs, la forte dose d'oestrogènes de syn- {hèse entraîne fréquemment un développement des glandes mammaires. Dans ces cas, il s’agit la plupart du temps d’un excès d'oestrogène et d'une insuffisance d'androgène, conduisant l’un et l’autre à un abaissement du rapport : androgène oestrogène
Revenons aux syndromes de MORGAGNI. Chez l'homme où cette affection est rare, elle s'accompagne souvent, comme le montrent les cas publiés, de troubles génitaux de type hypo. Justin BESANÇON et CHEVALLIER rapportent ainsi le cas d’un homme avec très forte atrophie du pénis et testicules absents. Le malade avait un aspect extérieur de «vieille femme» avec une peau lisse et glabre. Le cas rapporté par LUCHERINI concerne un homme de 60 ans. L'auteur met nettement en vedette l'hypogénitalisme du malade. Ce dernier avait un aspect eunuchoïde. Le testicule droit était absent et le gauche se devinait à peine dans le canal inguinal. Le malade d'ABELY et DELMONT avait passé par une phase d’impuissance. Celui que présentent HUET et STREM avait 16 ans et montrait un net hypogénitalisme associé à des troubles du développement statural. Dans une publication récente Henschen (1950) rapporte 6 cas avec atrophie testiculaire.
Si dans le syndrome de MORGAGNI de l'homme, la participation de la cortico-surrénale dans la production d'’oestrogènes n'est pas absolument prouvée, il est pourtant à signaler comme l’a montré MELLGREN qu'en général on ne rencontre pas d’atrophie cortico-surrénalienne, mais que dans tous les cas observés par cet auteur (hommes et femmes) le cortex est nettement augmenté ainsi que le poids de la glande (de 15 à 30 %). Comme l'a montré WARTER dans une étude sur les 17-cétostéroides faite en collaboration avec MOISE et SCHWARTZ, le taux de ces substances (dans l'urine) s'est montré 5 fois diminué dans 6 cas examinés, chez des femmes avec syndrome de MORGAGNI. Cette diminution doit sans doute se retrouver chez l’homme. Elle n'est pas sans influence sur le rapport androgènes |
Les quelques cas rencontrés et dont nous avons cité des exemples, frappent surtout par l’hypogénitalisme des malades (atrophies testiculaires, absence de testicules, cryptorchites, impuissance). Il semble bien que les cas masculins de syndromes de MORGAGNI, ne soient pas en contradiction avec la théorie
mise au point par WARTER, BLOCH et MOISE et dans laquelle l'hyperfolliculinie de l'individu serait de primum movens.
Résumé de la Théorie hyperfolliculinique
À la base de l'hyperostose frontale interne et du syndrome de MORGAGNI se trouverait l'hyperfolliculinie. Cette dernière se manifeste par divers troubles (génitaux et généraux) et donne naissance, chez la femme encore jeune à un épaississement interne de l'os frontal qu'il convient de considérer comme une sorte d'os «folliculinique». Ainsi naîtrait l'hyperostose. Elle se rencontrerait tout d’abord isolée. L'action de l'hyperfolliculinie se continuant, produirait une réaction de l’hypophyse surtout caractéristique par des formations basophiles. Secondairement, l’hypophyse hyperactivée par une action continue des oestrogènes, agirait par les diverses stimulines, sur les autres glandes endocrines et sur les métabolismes que les glandes contrôlent ; ainsi obtiendrait-on le virilisme, l’adiposité et d'autres troubles endocriniens moins constants. Les troubles neuro-psychiques seraient déterminés soit par action directe de l'hyperostose frontale sur le cerveau sous-jacent, soit par des connections hypophyso-hypothalamiques (diencéphale). L'évolution du syndrome de MORGAGNI se ferait très lentement. Le début remonterait à de nombreuses années, et se manifesterait tout d'abord par une hyperostose isolée. Les symptômes associés se formeraient ainsi au fur et à mesure, lentement. La ménopause n'a pas d'action directe sur la formation du syndrome, mais pourrait tout au plus, par le déséquilibre qu'elle cause, accentuer et accélérer un procéssus depuis longtemps en marche.
L'hyperfolliculinisme serait donc à la base de tout le processus de formation de l'hyperostose frontale interne et donc du syndrome de MORGAGNI. Ceci explique la particulière fréquence de l'affection dans le sexe féminin et sa rareté chez l’homme. Chez ce dernier, le syndrome s'accompagne en général de troubles hypogénitaux.
L'action de cet hypogénitalisme paraît indispensable à la formation de l’hyperostose chez l'homme. La folliculine et les oestrogènes en général ne proviennent pas uniquement des ovaires mais semblent être formés dans des organes extragénitaux, tels que la cortico-surrénale, cela du moins dans certains cas. Pour ce qui est des formes familiales, il semble que l'hyperfolliculinisme constitutionnel soit à la base de ces cas peu fréquents.
Les antécédents des malades révèlent en général des troubles génitaux ou extra-génitaux qui semblent bien correspondre à des troubles dits d’hyperfolliculinisme. Les dosages et les tests confirment cela, ainsi que la clinique.
Pr : ne:
gi datée FEES 00
ab A0 IR des
NA nd, Be:
A tastsaol,se
Gt “pis PEN Ye?
fab eus 2452074 Dé
—. js
La LS 0. #1 20h an ay à auf hr --191 EN EH ki 1h hf nt S ns: 0f8
ai
MR BR DA
DU nie MODE | (alartgi dsson5tu ft Herahesiree
opnltnl Sue 168 bands à db HErhal re | sent fi RTE TA PTT is sega FT. à
F'S pe 0-66
ni TH I in ports 2 ET Erigs |
el ae Tu Ke Var oil a CLS es HSE ke Hodibes reel rap pen ere pe een) DE EU
api) re ne
Le SAROSa,
3 y LR ne
à sert. 4 ME ENT US s tetes te & ets * + Arr dent RE SR
RE : ETES AS
» # à nes él Arf ge x ns rien frere + e-mail ST HET sente ; akcok 103. crane st SERRES
a EN Sal 63 Hal 402 Me 7 TS pere | à neue: GTOTER 2 ? DER. ÉTFRqn CHERE SN pe +7 ce acute ar verre eels ; LS Ransèv Oo oh le tré
Free 21 F0 2€ gel
«br tee re rt to} Ont: der pm 4
L æ L Pi Æ a SES S'ENR N EN : i 140 Fonte ’ OU PA H 4 1F lié NI , ds - : h - ..
| PC NT ! | À Fa se o DCR ï »
Le é- ) \ ve LR à fs. :
S + fe ’
B) Considérations thérapeutiques
Avant de passer à la forme actuelle de traitement, nous allons jeter un rapide coup d'œil sur quelques-uns des moyens curatifs qui ont été les plus employés.
CARR préconise l'emploi de l'acide amino-acétique. Il rapporte dans son étude une observation concernant une jeune femme de 28 ans chez laquelle le traitement aurait régularisé à nouveau les troubles génitaux et tout spécialement les menstruations. L'amélioration obtenue s'est maintenue 18 mois après le traitement. SAINTON de son côté estime qu'il faille adjoindre à une thérapeutique antisyphilitique, une administration d'extraits endocriniens et une radiothérapie de l'hypophyse.
ROSSIER et SECRETAN, partant d'un autre principe pathogénique, ont appliqué des préparations anté-hypophysaires. La maison HOFFMANN- ROCHE avait mis à leur disposition un nouvel extrait anté-hypophysaire en suspension huileuse, le Préglandol et qui a été utilisé à plusieurs reprises. Les auteurs ont pratiqué des injections intra-musculaires en commençant par 0,2 et 0,3cm°, et quand celles-ci ont bien été supportées, ils ont appliqué des doses de 1 et même de Z cm. Si quelques cas n'ont pas été suivis de succès, d’autres par contre ont montré une nette amélioration. La thérapeutique a eu une sorte d'action régularisatrice sur les menstruations des femmes non encore ménopausées.
Cependant chez des malades, surtout chez ceux qui présentaient des troubles psychiques, il semble que l'imagination a joué un rôle un peu plus important que la thérapeutique. Ainsi chez une des malades des mêmes auteurs, les injections d'extraits hypophysaires avaient provoqué une nette amélioration du moins subjectivement, mais comme la courbe d'action spécifique des aliments restait semblable à elle-même, les auteurs se sont demandés si l'action n'était pas uniquement imaginaire. Le fait de remplacer alors l'extrait endocrinien par de l’eau distillée, a confirmé la supposition.
Contre les céphalées tenaces et rebelles à toute thérapeutique médicale, l'éventualité d'une décompression à l’aide d'un large volet frontal a été envisagée. MOREL déjà estime que dans certains cas, autrement irréductibles, c'est la seule solution. P. MOLLARET, Madame MOLLARET, et LE BEAU, rapportent précisément un cas de syndrome de MORGAGNI où une telle intervention chirurgicale avait été pratiquée du côté droit. La malade semblai, avoir tiré de l'opération un profit assez modeste.
PETIT-DUTAILLIS, MESSIMY, RIBADEAU-DUMAS, XAMBEU, rapportent eux aussi une observation avec traitement chirurgical par trépanation frontale, chez un homme atteint de syndrome de MORGAGNI, et qui avait déjà subi une première intervention, du même genre. dix ans auparavant. Si cette thérapeutique a eu, comme le disent ces auteurs, des suites assez heureuses, il convient toutefois de faire remarquer que les succès n'ont pas été durables, puisque, dix ans avant, la même opération avait été pratiquée.
RADEMAKER rapporte lui aussi un cas de syndrome de MORGAGNI, traité chirurgicalement par décompression frontale.
Ce mode de thérapeutique est d’ailleurs encore préconisé par CHAVANY,. dans les cas rebelles.
Une thérapeutique toute différente est appliquée par GIROIRE, qui a administré à ses malades du glycocolle à raison de 6gr. par jour. L'auteur estime avoir ainsi obtenu une atténuation des troubles, surtout subjectifs.
Certains auteurs comme SAINTON, ROGER, SCHACHTER, BOUDOU- RESQUES, ont surtout insisté sur une radiothérapie de l'hypophyse. Ils se sont basé sur l’hyperpituitarisme. Cette thérapeutique reprise par WARTER, Mile FITZENKAM et ROUILLARD avait été appliquée d’une façon plus rationelle par ces auteurs. Ces derniers rapportent le cas d’une femme de 56 ans qui leur avait été adressée pour troubles vestibulaires et manifestations de neurasthénie. Ils diagnostiquèrent un syndrome de MORGAGNI et ce diagnostic fut confirmé par la radiographie. Les clichés (P. WARTER) avaient montré une hyperostose frontale interne ainsi d'ailleurs qu'une calcification de la faux du cerveau et un épaississement assez considérable de la paroi crânienne. Les clichés montraient encore une calcification rétrosellaire très marquée sous forme de prolongement ostéophytique. Cette calcification (comme le précisaient les tomographies de la selle turcique) était strictement médiane, elle s’insérait sur le rebord postérieur et se prolongeait vers l'arrière sur une longueur de plus d'un centimètre. ÿ
La malade a donc été soumise à la radiothérapie, comme dans les syndromes de Cushing et dans l’acromégalie.
C'est ainsi que deux séries d’irradiations profondes de 2000r chacune ont été pratiquées sur la région hypophysaire. Le radiothérapeute (M. GROS) prit comme zône d'entrée la région sous-mentionnière et les régions temporales droite et gauche. I'amélioration fonctionelle a surtout été nette lors de la deuxième série d'irradiations. Cette amélioration s’est présentée de la façon suivante : Les vertiges dont la malade était atteinte ont totalement disparu au repos et se sont dans l’ensemble beaucoup atténués lors du mouvement. Dans les semaines qui suivirent la dernière séance de radiothérapie, il ne s’est produit qu’une seule crise de déséquilibre accentué, alors qu'auparavant, elles se produisaient au moindre changement de position de la tête. Quant aux céphalées qui étaient si intenses et si rebelles, elles se sont atténuées et ne sont plus quotidiennes ni généralisées à tout le crâne. La douleur cervicale dont se plaignait la malade a elle aussi rétrocèdé : l’asthénie est moins profonde et la dépression a diminué. Le sommeil toutefois reste assez léger mais les rêves sont moins pénibles. La malade a tiré en somme un grand profit de la radiothérapie (J. WARTER, FITZENKAM, ROUILLARD).
D'autres auteurs ont essayé de réduire l'hyperhypophysisme antérieur en donnant des oestrogènes, qui comme on le sait ont à faible dose, une action freinatrice sur l'hypophyse. Toutefois cette thérapeutique a de nombreux inconvénients, et souvent elle semble mal supportée.
Il convient encore de citer la thérapeutique qui a été préconisée par l'anatomo-pathologiste de ROME, N. PENDE. Cet auteur recommande un *
traitement par la méthode dite de BOURGUIGNON. Cette « Jontoforesi calcica transoculoccipitale » comme la nomme PENDE (ionisation calcique) a été pratiquée par périodes de 13 applications successives séparées par 15 jours de repos, puis reprise 2 à 4 fois. Nous utilisons, écrit PENDE dans un petit opuscule paru en 1948, une solution de chlorure de calcium à 1 %, pour une durée de 20 à 30 minutes. L'auteur estime avoir pu observer radiologiquement, dans quelques cas, une nette diminution de l'épaisseur de la zône hyperostosique de l'os frontal.
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Traitement par l’hormone mâle
L'étude de quelques malades atteintes de syndrome de MORGAGNI avait montré de très nets signes d'hyperfolliculinie. Les examens de laboratoire (tests de PAPANICOLAOU, dosage des 17-cétostéroïdes qui se sont montrés en défaut) ont d'ailleurs confirmé ces constatations. WARTER et ses collaborateurs, en se basant sur ces données cliniques, biologiques et chimiques, ont été amenés, comme nous l'avons vu précédemment, à émettre la théorie dite de l’hyperfolliculinie. Cette théorie, si elle permet ainsi de donner pathogéniquement une explication cohérente de ces ensembles assez complexes, réclame de plus, une thérapeutique rationnelle. Cette thérapeutique, comme nous allons le voir, consiste essentiellement en une administration d'hormones mâles.
Ge traitement a d'autant plus été indiqué, que chez ces malades le taux des 17-cétostéroïdes urinaires était nettement abaissé. Dans un cas (Observation IT vue précédemment), le taux urinaire de ces substances a été de 3,3 Mgr en 24 h. ce qui est beaucoup trop bas. Les mêmes résultats ont été trouvés chez d'autres malades atteintes de syndrome de MORGAGNI.
WARTER, MOISE et SCHWARTZ ont rencontré cet abaissement 5 fois sur 6, et les 5 fois les valeurs nettement basses variaient entre 3 et 4 mgr/24 h. Dans un travail antérieur ils ont encore rencontré des valeurs inférieures dans _ 8 cas (2,5 - 3,8 - 3,5 - 7,0 mgr p. 24 h.), (le taux normal chez la femme étant entre 6—7 mgr/24 heures). Ces considérations sur les 17-cétostéroïdes présentent un très grand intérêt tant au point de vue pathogénique que dans l'application d’une thérapeutique : ils montrent en effet une nette participation glandulaire. Leur coïncidence avec des signes d'antéhypophysisme, d’hyperfolliculinie oriente immédiatement le thérapeute vers l’'hormonothérapie mâle.
CONDUITE DU TRAITEMENT
WARTER, BLOCH et PIVEL ont administré à leurs malades du propionate de testostérone (Perandrone CIBA).
Ce traitement (Observ. 2), dans un cas, commencé le 28 février 1950, s’est étendu jusqu'au 17 mars; il consistait en une injection intra-musculaire, hebdomadaire de 50 mgr de Perandrone, avec dans l'intervalle, la prise quotidienne d'une linguette de 5 mgr. Du 17 mars au 5 mai, la malade n'a plus eu qu'une injection de 10 mgr par semaine et une linguette par jour. Depuis le 5 mai, les auteurs n'ont donné qu'une linguette tous les trois jours.
RÉSULTATS
Ce traitement pratiqué dans 5 cas de syndrome de MORGAGNI (complet, ou avec hyperostose seule) a eu, comme le signalent WARTER, BLOCH et PIVEL, l'avantage de faire disparaître rapidement tous les troubles qui avaient en général amené les malades à la consultation. Dans l'observation 2, que nous avons donnée plus haut, les céphalées, la nervosité, les insomnies,
et surtout l'asthénie ont totalement rétrocédé. Les effets de la thérapeutique se font d’ailleurs ressentir assez rapidement. Dans le cas que nous avons rapporté plus haut, dès le premier mois de traitement la malade a fait remarquer qu’elle ne s'était depuis longtemps plus si bien portée et que sa vie lui paraït complètement transformée. Elle ajoute que tous les dérèglements prémenstruels ont disparu et signale que sa libido s’est accrue. D’après les derniers renseignements que la malade a communiqués (plusieurs mois après son départ de la clinique), elle se porte pour le mieux et son état se maintient tout à fait satisfaisant. Cette femme donc, âgée de 42 ans, bien règlée, porteuse d'une hyperostose frontale interne nette et chez laquelle WARTER et ses collaborateurs ont décellé des signes nets d'hyperfolliculinie et un abaissement des 17-cetostéroïides urinaires, après avoir été soumise à un traitement à l'hormone mâle. a montré une régression spectaculaire des troubles dont elle se plaignait. De mêmes résultats ont été retrouvés dans 4 autres cas de syndrome de Morgagni ou d'hyperostose frontale interne solitaire, traités de la même façon, selon la méthode thérapeutique préconisée par WARTER.
Cette heureuse action de la testostérone ne fait d’ailleurs que confirmer la théorie hyperfolliculinique de WARTER et elle nous apparaît comme un argument intéressant à l'appui de la pathogénie que cet auteur et ses collaborateurs ont donné du syndrome de MORGAGNI et avant tout de l’hyperostose frontale interne, signe avant-coureur de ce syndrome.
Conclusion Générale
Dans cette étude consacrée au Syndrome de MORGAGNI-MOREL, nous avons vu successivement l'historique du syndrome et de l'hyperostose frontale interne qui en est la condition sine qua non. Nous nous sommes tout d'abord étendu sur le trouble frontal isolé, puis, considérant les symptômes associés. nous en sommes arrivés à l'édification de la triade (Stewart, Morel, Moore, Henschen, Pende...). L'apport de nombreux auteurs, les théories plus ou moins complexes et l'incertitude d’une pathogénie ont, comme nous l'avons montré, énormement compliqué le problème.
Nous avons tout spécialement développé la théorie dite de l'hyperfolliculinie émise par Warter et ses collaborateurs (Strasbourg). Cette théorie, a amené avec elle tout naturellement l'application d'une thérapeutique qui s'est montrée efficace et rationelle. Nous l'exposons après avoir passé en revue les autres traitements proposés par différents auteurs. La théorie de l'hyperfolliculinie de Warter, si elle permet d’avoir du mécanisme pathogénique du syndrome de Morgagni une idée nette et satisfaisante a surtout le mérite de pouvoir expliquer en même temps que le syndrome lui-même, toutes les variantes pathologiques que l’on a pu rencontrées (formes isolées, formes masculines, formes féminines, formes familiales, formes complexes, associées à d’autres troubles). Elle a de plus l'avantage de correspondre à des données cliniques et biologiques et d'entraîner une thérapeutique qui s'est montrée efficace.
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