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Depuis la première publication de MM. Hanot et Chauffard sur le diabète bronzé, les observalions de ce type clinique se sont multipliées. Tantôt sous le vocable de cirrhose pigmentaire, tantôt sous celui de diabète bronzé, ce syndrome a été étudié par maints auteurs.
Constitué au point de vue clinique par une cirrhose hépatique de type Le plus souvent hypertrophique, un diabète à évolution assez rapidement mortelle dans la plupart des cas, et par une pigmentation cutanée de type addisonien, le syndrome est signé au point de vue anatomique par une cirrhose hépato-pancréatique marquée et une surcharge pigmentaire surtout abondante: au niveau du foie et du pancréas, mais pouvant s'étendre à d'aulres appareils glandulaires, aux ganglions lymphatiques, au tissu pulmonaire, au muscle cardiaque.
Dans le tableau clinique, le diabète, la pigmentation cutanée peuvent manquer, mais la surcharge pigmentaire viscérale forme avec la cirrhose hépatique l'élément constant du syndrome et réalise son individualité dans le cadre de la pathologie.
L'examen de cet état anatomique des viscères semble devoir passer au premier plan dans une étude sur la cirrhose pigmen -
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taire. [l est remarquable de constater que, dès les premières observations, on a envisagé la possibilité d'une origine sanguine du pigment. Certains auteurs ont pourtant voulu faire jouer un rôle actif à la cellule hépatique dans l'élaboration et la fixation de la substance pigmentaire. Son intervention active ne paraît cependant pas nécessaire. Cette surcharge pigmentaire des viscères, et en particulier du foie, une élimination biliaire purticulièrement riche, sont des faits d'observation courante au cours des phénomènes de destruction sanguine, de même d'ailleurs la surcharge en pigments ferrugineux des organes. Une altération des fonctions hépaliques, soit due à une atteinte antérieure des cellules, ou pouvant mème relever de la mème cause, déterminant la destruction globulaire, semble suffire à expliquer la surcharge pigmentaire du foie. On est ainsi amené à rapprocher le syndrome de la cirrhose pigmentaire des syndromes hémolytiques si parfaitement étudiés par M. Chauffard et par MM. Widal, Abrami, Brulé. C'est en effet celte hypothèse qu'on trouve maintes fois soulevée dans la littérature. Si bien que la cirrhose pigmentaire, entrée dans la pathologie sous le pavillon du diabète, devra sans doute être maintenant considérée comme un cas particulier de l'hémolyse.
Le syndrome diabétique apparaît à un moment variable de l’évolution des cirrhoses pigmentaires. Dans la plupart des observations pourtant, il est d'apparition tardive, a une évolution rapidement mortelle en un ou deux ans, son allure clinique rappelle assez celle de ce qu'on a appelé le diabète maigre,
« pancréatique ». Parmi les auteurs qui ont étudié la cirrhose
pigmentaire, nombreux sont ceux qui ont rapproché cette allure clinique du diabète de la cirrhose pigmentaire des lésions pancréatiques constatées à l’autopsie : sclérose pancréatique, surcharge pigmentaire, impossibilité fréquente d'identifier les ilots de Langerhans. Cet état pancréatique semble bien donner là sinon la cause unique du syndrome diabétique, du moins une raison de son allure particulièrement sévère.
On à voulu établir une distinction marquée entre la pigmentation cutanée de la cirrhose bronzée et celle de la maladie d'Addison. La différenciation clinique absolue entre les deux a
_été fort malaisée, en tous cas impuissante à établir, en cas de
doute, un diagnostic différentiel entre les deux syndromes. En fait, il semble bien qu'il s'agisse, au point de vue histologique, d'une pigmentation du même type. Les (ravaux récents de Bruno Bloch et de ses élèves, ceux ‘de MM. Prenant et Vernes sur le mécanisme de la mélanogénèse et l’origine de la mélanine, aux dépens de produits de la série des acides aminés, nous avaient conduits à chercher l'existence d’un rapport entre une hyper-amino-acidémie (azole titrable au formol du sérum -sanguin) et la pigmentation cutanée. Les chiffres obtenus ne nous ont pas permis l'établissement d’un parallélisme entre ces deux faits. Par contre, les mélanines contenant une proportion
notable de soufre, nous nous sommes demandé si une imper-
fection d’oxydation des soufres dans l'organisme ne pourrait pas aboutir à une pigmentalion mélanique cutanée. Les chiffres obtenus dans cette recherche et qui devront être corroborés par d’autres dosages nous ont paru être encourageants.
Bien entendu, quelle que soit la qualité des matériaux (produits aminés ou soufrés) résultant d'un trouble de la nutrition, apportés aux cellules de la couche basale de l'épiderme, il ne faut pas négliger l’activité pigmentogène de celles-ci, qui peut être exaltée sous les influences diverses {agents extérieurs : lumière, traumatisme, chaleur ; action indéterminée du sympathique, des glandes à sécrétion interne).
LA SIDÉROSE VISCÉRALE AVEC CIRRHOSE HÉPATIQUE
La sidérose viscérale, avec la cirrhose hépatique, sont les
éléments capitaux du diagnostic anatomique de la cirrhose pigmentaire. C'est leur constatalion qui a permis dans maintes observations d'affirmer la réalité d’une cirrhose pigmentaire, alors que l'étude clinique du malade avait fait soulever les hypothèses de maladie d’Addison, ou de cirrhose hépatique avec pigmentation cutanée biliaire, ou de diabète avec gros foie, etc. De ces deux faits, l’un d’eux, la sidérose viscérale, est d’observation relativement banale au cours des états pathologiques s’accompagnant de destruction sanguine. Cette surcharge ferrugineuse des organes, témoin cadavérique de l'hémolyse qui a eu lieu in vivo, a guidé,les auteurs vers la recherche d'un processus hémolytique qui serait à l’origine de la cirrhose pigmentaire, et qu'on a pu mettre en évidence dans maintes observations. L'autre, la cirrhose hépatique, a parfois dominé le tableau clinique. Elle a pu revêtir des types différents, hypertrophiques ou alrophiques. Son étiologie est le plus souvent, comme dans bien d’autres cas de cirrhose, mal aisée à préciser, mais parfois on peut relever dans le passé d'un malade des coutumes d’intempérance imposant le diagnostic de cirrhose alcoolique, d'autres fois, certaines figures histologiques suggestives, autorisent . l'hypothèse d’une cirrhose du foie au moins partiellement secondaire à une mort cellulaire par encombrement ferrugineux de son protoplasme.
Parmi les nombreux auteurs qui ont consacré des travaux à la cirrhose pigmentaire, M. Castaigne a distingué des cas de sidé-
rose hépatique avec cirrhose, des faits de cirrhose pigmentaire vraie. Cette distinction subtile ne paraît pas être nécessaire à une compréhension de la cirrhose pigmentaire basée sur la stricte observation des faits : 2
1° Processus de destruction sanguine, parfois constatable in vivo, par l'étude de la résistance globulaire, toujours manifeste à l'examen anatomique des pièces d'autopsie par la mise en évidence du pigment ferrugineux ; 2° troubles des fonctions hépatiques, altération du parenchyme hépatique, ayant comme ultime conséquence anatomique : la cirrhose.
Ces deux faits individualisent le syndrome. Ils ont été remarquablement bien étudiés dès les premières observations de cirrhose pigmentaire.
Les lèsions anatomiques de la cirrhose pigmentaire. La sidèrose viscérale.
La pigmentation viscérale signalée dans l'observation de diabète avec pigmentation cutanée, présentée par Troisier, à la Société anatomique en 1871, a été ensuile plus longuement décrite dans les premières observations de Hanot et Chauffard sur le diabète bronzé. Les termes dont se servirent les auteurs pour décrire la coloralion et la consistance des organes se retrouvent à peu près exactement dans ces publications et dans les suivantes : le parenchyme hépatique présente une teinte de vieux cuir, avec des plaques plus ou moins colorées, brunâtres ou Jaunâtres, — le pancréas de même est coloré, un peu moins foncé, il a souvent la teinte de la chair musculaire. — De même les ganglions du hile hépatique, de la région cæœliaque et pancréatique, sont bruns roux et parfois très durs. La même surcharge pigmentaire brune a pu se retrouver au cours de maints examens anatomiques, a été rencontrée fréquemment au niveau du myocarde qui est « mou, flasque, brunâtre », au niveau des reins, des capsules surrénales, des glandes sudoripares de la couche profonde de la peau; on l'a notée aussi au niveau des ganglions médiastinaux, du tissu pulmonaire, des glandes salivaires, des testicules, et dans les cas rares, où l'examen a été pratiqué au niveau des plexus choroïdes.
Cette pigmentation polyviscérale, accompagnant une cirrhose hépatique, ne tarda pas à êlre considérée comme la caractéris-
tique anatomique d’un syndrome pouvant s'accompagner ou non de pigmentation cutanée, pouvant ou non se terminer par l'évolution rapidement mortelle d'un diabète avec dénutrition. Dans leur travail initial, paru dans la Revue de Médecine en 4882, MM. Hanot et Chauffard parlent d’un « pigment noir » abondant au niveau des travées de sclérose hépatique, occupant sous forme de fines granulations le protoplasma des cellules hépatiques, au point d'en masquer parfois le noyau..., mais ils ne posent pas le problème de la nature du pigment. Un peu plus tard, en 1885, dans un travail de M. Letulle, rapportant une observation de diabète sans mélanodermie, avec autopsie ayant révélé l'existence d’une cirrhose hépatique pigmentaire, on trouve soulevée l'hypothèse des pigmentations secondaires à une altération de l’hémoglobine du sang; cette dégénérescence pigmentaire de l’hémoglobine pouvant ainsi compter parmi les nombreux processus pathologiques susceptibles de conduire à la cachexie diabétique. Cette conception, apparue dans les premières études sur la cirrhose pigmentaire, devait recueillir dans les publications ultérieures d'assez nombreuses adhésions.
Dans leur 7raité des maladies des pays chauds, MM. Kelsch et Kiener devaient apporter une contribution importante à l'étude de cette pigmentation viscérale. Etudiant la pigmentation hépatique au cours des hépatites paludéennes, ils notaient à côté du pigment mélanique propre au paludisme, et donnant au tissu hépatique une coloration allant du gris fer au noir jais, des masses différentes d’une coloration variant du café au lait au brun sombre, et qui ne leur parurent pas caractéristiques du paludisme. Ce pigment, qu'ils appelèrent alors le pigment ocre, leur parut identique à celui qui avait été rencontré dans d'autres maladies déglobulisantes et dans des stases d'origine cardiaque.
Ce pigment ocre est identifié par Kelsch et Kiener, au pigment étudié par Quincke au cours des maladies dyscrasiques s’accompagnant de destruction globulaire intense, signalé par Perls dans les foyers hémorragiques, dans divers viscères (foie, poumons, rate) à la suite de maladies déglobulisantes. Perls a montré que ce pigment donnait la réaction des sels de fer, et la coloration qu'il a conseillée (traiter les coupes par le ferrocyanre de potassium, puis par l'acide chlorhvdrique) est caractéristique de la nature chimique de ce pigment.
K'nckel avait décrit, en 1881, un produit ferrugineux qu'il
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identifiait avec un hydrate d'oxyde de fer, et qui lui parut prendre naissance aux dépens de la matière colorante du sang.
L'étude chimique de ce pigment a été reprise, en 1895, par MM. Auscher et Lapicque, à propos d’un nouveau cas de cirrhose hypertrophique pigmentaire avec diabète sucré. Ils ont différencié au sein du.tissu hépatique un pigment rouille très abondant, et un pigment noir très rare. Alors que ce pigment noir ne donne aucune des réactions du fer, résiste aux acides, se dissout dans les alcalis et dans le sulfhydrate d'ammoniaque, le pigment rouille est très résistant, n’est attaqué ni par les alcalis bouillants, ni par les acides organiques, mais seulement par les acides minéraux; il est très riche en fer, se colore lentement en noir verdâtre, sous l'influence du sulfhydrate d’ammoniaque {coloration de Quincke).
Dans le but de déterminer la nature chimique de ce pigment, les auteurs ont détruit des fragments de tissu hépatique, par de la lessive de soude à chaud, et ont obtenu un liquide brun sale, laissant déposer le pigment ocre, qui, recueilli lavé, analysé, s'est montré être un hydrate ferrique de formule 2Fe:0:,3H°0. Cette substance présentait cependant quelque différence avec les hydrates ferriques précipités par les alcalis de solution de sels ferriques : l'addition de sulfhydrate d'ammoniaque, au lieu de donner immédiatement la réaction noire du sulfure de fer, n'agit que très lentement, et le pigment n'est complètement coloré en noir verdâtre qu'au bout de vingt à trente minutes. En outre, les acides le précipitent des solutions dans lesquelles il est en suspension.
MM. Auscher et Lapicque donnèrent à ce pigment ferrugineux le nom de rubigine.
Ces auteurs ont en outre insisté sur ce fait que la rubigine n'est pas un pigment spécial à la cirrhose pigmentaire. Avec M. Guillemonat, ils ont vérifié ce fait qui avait été soupçonné par Nasse et Kunckel, et constaté la présence de rubigine dans 7 cas sur 54 examens de sujets non cirrhotiques.
Expérimentalement, ils ont reproduit la rubigine en injectant au chien du sang frais d’un animal de mème espèce. Ils ont constaté des amas de rubigine au niveau des ganglions mésentériques qui prirent une coloration brunâtre. Dans le cas où ia quantité de sang injecté fut considérable, ils sont arrivés -à trouver du fer dans la rate et dans le foie. Le pigment ne leur
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a semblé apparaître dans le foie qu’en dernier lieu, alors qu'il
en existait dans la rate, dans la moelle osseuse, dans les gan-
_glions lymphatiques.
« Le foie ne semble donc pas nécessairement jouer un rôle dans la formation du pigment. »
Le pigment noir, alors que la rubigine, lors de la destruction
du tissu hépatique par la lessive de soude se déposait, élait
demeuré en solution dans la liqueur solide, qui avait pris une teinte rouge clair, mais pouvait foncer de nouveau par agitalion en présence de l'air. Sur cette liqueur, le sulfhydrate d'ammon'aque avait une action réductrice et faisait virer au rouge le pigment noir dissous, l’agilation à l'air noircissait de nouveau le liquide. Cette réaction rapprochaitce pigment des mélanines qui se présentent à l’état de mélanogène sous une forme incolore. Le pigment noir d'ailleurs entrait pour une part infime dans la coloration des tissus. Auscher et Lapicque admirent entre le pigment noir et la rubigine la proportion de 1/10.000. Cependant, à côté de ce pigment ocre, M. Letulle, dans une communication à la Société médicale des Hôpitaux en 1897, a décrit un pigment jaune brun, caractéristique des atrophies granulo-pigmentaires élémentaires, existant en outre au niveau des fibres musculaires des cœurs séniles. On le trouverait à l’autopsie de cirrhoses pigmentaires, au niveau des fibres musculaires lisses de l'estomac et de l'intestin leur donnant une coloration brun-noir: Ce pigment ne donnait pas la coloration du fer. Il n’a d’ailleurs pas été signalé dans Les observations ultérieures. Dans une leçon clinique, Pierre Marie a émis l'hypothèse que cette pigmentalion noirâtre ardoisée de l'intestin et du péritoine serait due à la transformation du pigment ocre en un sulfure de fer, sous l'influence des altérations cadavériques. Recklinghausen, qui a réuni sous l'étiquette d'hémochromatose une série de cas de dépôts pigmentaires ferrugineux dans les viscères, admettait l'existence de deux pigments : l'hémosidérine et l’hémofuchsine. Ces deux pigments seraient différents, et pour Recklinghausen, le premier contenant du fer libre se colorerait fortement en bleu sous l'influence de l'acide chlorhydrique à froid. L'autre, l'hémofuchsine, contenant du fer étroitement combiné à des substances protéiques, se colorait en brun. Les deux pigments en présence de l'acide chlorhydrique à chaud donnent une belle coloration bleue.
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L'hémosidérine, analogue à la rubigine, serait donc du fer libre déposé dans les cellules hépatiques; l'hémofuchsine, du fer combiné qu’on trouve dans les espaces portes dans la capsule hépatique, dans les travées des ganglions lymphatiques, dans les parois vasculaires. L'organisme s’efforcerait de l'évacuer par voie lymphatique.
La question de l'identité ou de la non-identité de ces deux pigments n'a pas soulevé de discussion récente dans la litlérature médicale française. Mais, dans des discussions sur l’'hémochromatose au Congrès annuel de la British medical Association en 1921, alors que certains auteurs (Mackenzie, Wallis, Blanton, Healy) admettaiént avec réserve l'identité de ces deux pigments, d’autres (Beattie, Shaw Dun) ne considéraient comme caractéristique de l'hémochromatose que le pigment nettement ferrugineux se colorant en bleu à froid par l'acide chlorhydrique.
Quoi qu'il en soit, la pigmntation essentiellement caractéristique du syndrome donnant aux organes la coloration rougeâtre pathoznomonique est la rubigine d'Auscher et Lapicque, ou pigment ocre de Kelsch et Kiener. Celte substance est responsable de la teinte brunâtre des tissus dans le diabète bronzé ou cirrhose pigmenlaire, et dans la cirrhose paludéenne. Rencontrée en outre, au cours de maints états pathologiques, s'accompagnant de destruction sanguine, elle était désormais identifiée chimiquement à un hydrate d'oxyde de fer de formule 2Fe*0:, 3H°0’ ayant ses réactions histochimiques caractéristiques : réaction de Quincke, et surtout réaction de Perls.
Le problème de son origine hémoglobinique est envisagé.
Nous avons vu qu'on pouvait le trouver au niveau de différents organes ou au cours de la cirrhose pigmentaire (parenchymes glanduülaires, tissu lymphatique, myocarde, derme).
Il faut étudier sa répartition au sein de ces tissus.
Répartition du pigment ocre au niveau des viscères, au cours de la cirrhose pigmentaire.
Dans l'étude histologique des organes, la réaction caractéristique du pigment ocre ou réaction de Perls, réaction du bleu de Prusse, est à appliquer selon la technique conseillée récemment par Florentin : « Les coupes collées à la gélatine sont
fixées par immersion dans l'alcool-formol. Elles sont placées ensuite pendant cinq minutes dans une solution saturée de ferrocyanure de potassium, sur une platine chauffante à 50°,
puis traitées par une solution aqueuse d’acide chlorhydrique à 1/10 pendant une minule au plus. La préparalion est lavée à l'eau ordinaire pendant trente secondes, puis colorée par la fuchsine acide ou la fuchsine basique. »
Au niveau du foie, on rencontre le pigment ocre dans l'inté-
“rieur des cellules hépatiques, dans les cellules des parois des
vaisseaux du foie, au sein des travées de sclérose. Il est, dans ces localisations différentes, toujours identifiable par la réaction du bleu de Prusse, il se présente sous forme de granulations d'importance variable.
Dans la cellule hépatique, le pigment ocre occupe le protoplasma cellulaire. Il semble qu’il s'y dépose sous forme de fines granulalions, qui d’abord se groupent autour du noyau, puis qui, à mesure qu'elles s’anrassent, refoulent le noyau à la périphérie. Si le pigment est en très faible quantité, il peut n’oceuper que le pôle biliaire de la cellule, si bien que sur la travée hépa-
tique généralement composée de deux cellules accolées, la gra-
nulation ocre paraîtrait occuper le milieu de la travée (Duvernay). Dans une observation de Jeanselme, le pigment semblait sur-
tout amassé dans la cellule au point de départ du canalicule
biliaire.
« I semble bien qu’on puisse voir là la traduction d’un effort de la cellule hépatique à éliminer, vers ses voies naturelles d’excrétion, le pigment qui l'encombre, elle accomplirait [à un travail d'expulsion et non d'élaboration de la matière ferrugineuse. »
Dans les surcharges pigmentaires plus considérables, les granulations ferrugineuses arrivent à masquer complètement le noyau et à finir par occuper tout le corps cellulaire. On peut bien souvent dans un même cas pathologique suivre tous les degrés de la légère pigmentation à la surcharge totale, à l’atrophie, à la mort cellulaire. Les cellules hépatiques, ainsi occupées par la substance ocreuse, semblent parloïs se transformer sur place en un amas plus ou moins homogène et plus ou moins foncé. Les cellules hépatiques les plus atteintes semblent ètre celles qui se trouvent au voisinage des travées fibreuses, au sein desquelles on trouve des blocs pigmentaires, rappelant sou-
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vent la forme de la cellule primitive, et représentant au sein du tissu scléreux le squelette de l'élément hépatique qui a succombé à la surcharge ferrugincuse et a cédé la place au tissu conjonctif cicatriciel.
« La momification ferrugineuse des cellules, la Re cellulaire qui en résulte, semblent ainsi pouvoir être considérées comme ayant un rôle dans l'établissement de la sclérose hépatique. »
Au milieu des travées conjonctives, on a signalé en quelques observations des îlots de 10 à 15 cellules formant une masse nojrâtre, leur protoplasma, leur noyau étant entièrement masqués par la matière ferrugineuse.
Parmi les auteurs qui ont consacré des travaux à la pigmentation ocrée du foie, plusieurs ont noté l’état de déchéance fonctionnelle de ces cellules hépatiques pigmentées : absence de coloration du noyau, transformation graisseuse du protoplasma, dégénérescence vacuolaire, fragmentation et effritement par places du protoplasme, ce qui conduisait à une conception d'une nécrobiose pigmentaire de la cellule.
D'autre part, M. Jeanselme a noté que jamais la cellule pigmentée ne paraissait en état de suractivité fonctionnelle. Cependant, quelques années après, dans maints articles, MM. Gilbert, Lereboullet, Castaigne, ont voulu faire jouer un rôle à une exaltation fonclicnnelle de la cellule hépatique dans l'élaboration du
pigment. De fait, maintes descriptions notent une hyperplasie
cellulaire dans les hépatites pigmentaires, mais ces cellules parfois mullinucléées, assez volumineuses, à noyau et nucléole assez facilement colorables et visibles, siègent en général au centre du lobule, là précisément, où, dans la plupart des cas, le pigment est Le plus rare.
En somme, au niveau du lobule hépatique, la surcharge pigmentaire est neltement plus considérable à la périphérie du lobule, au voisinage des travées de sclérose. Le milieu du lobule hépatique est le plus souvent indemne de pigmentation ferrugineuse, sauf dans les cas où s’est ébauchée une cirrhose bi-veineuse, ct alors les cellules les moins altérées sont celles qui se trouvent le plus éloignées des deux plages de tissu conjonctif.
Cependant, on à parfois nolé la présence d'ilots de cellules hépatiques fortement pigmentées et atrophiées dans des zones parenchymateuses, éloignées de toute travée fibreuse (Brault et Gaillard). Quel que soit le processus aboutissant à la surcharge
en pigments ferrugineux du parenchyme hépatique, on ne peut s'empêcher de penser qu'il pouvait s’agir là de cellules électivement altérées, el qui, moins que les cellules avoisinantes, ont pu se défendre de l’envahissement pigmentaire. L'irrégularité qu'on voit parfois dans certaines coupes de sclérose hépatique n'est-elle pas un témoin de l'inégalité de résistance des différentes cellules? Hanot et Schachmann ont d’ailleurs fait remarquer qu'il fallait tenir compte de l'élat antérieur de la cellule. En effet, la qualité de défense des éléments cellulaires d’un parenchyme doit varier comme les qualités de défense d’un mème organe chez des individus différents. L'observation clinique quotidienne semble bien prouver que tous les foies ne sont pas égaux devant l’alcoolisme, par exemple.
Dans le protoplasma cellulaire, le pigment apparaît d'abord en fines granulations autour du noyau. Puis la surcharge pigmentaire s’accroissant, elle finit par masquer le noyau, et envahir complètement le protoplasma. La cellule, succombant à celte sorte de momification ferrugineuse, ne sera plus représentée à la périphérie du lobule hépatique, ou au milieu d'une bande de sclérose que par un bloc ocre ou brun, ou après coloration de Perls bleu de Prusse, et de contour ne gonal. De fait, Hanot et Schachmann ont noté l'existence d’une sclérose D erireNalete s'accroissant à mesure que la cellule tend à se transformer en une masse pigmentaire sans noyau. La progression de la sclé-
ruse doit donc se faire à mesure que s’accentue la transformation
ferrugineuse de la cellule.
La “<ellule hépatique en voie de déchéance se retrouve aussi, au sein du tissu conjonctif, sous figure de Dee dn anale biliaire. Là encore, leur protoplasma se trouve -occupé par de fines granulations pigmentaires. 1l semble que, dans ces cellules des pseudo-canalicules biliaires, la surcharge ocrée soit moins importante et moins massive, et n'ayant pas abouti à une momification ferrugineuse complète, a permis à une ou deux travées de cellules hépatiques de subsister au sein du tissu de sclérose, y constituant alors ce qu'on a appelé : le néo-canalicule ou mieux le pseudo-canalicule biliaire. Hanot et Schachmann ont montré que ces petites cellules cubiques constituant ces pseudo-canalicules se trouvaient dans le prolongement des travées de Kiernan.
Du point de vue de l’histogénèse générale, des cirrhoses hépatiques, il semble d’ailleurs que ces pseudo-canalicules biliaires,
cellules hépatiques relativement conservées au sein du tissu scléreux, apparaissent chaque fois que le processus cirrhotique a suivi une marche assez rapide, devançant pour ainsi dire la mort cellulaire. Les éléments cellulaires les plus résistants se trouvent ainsi isolés au milieu d'une nappe ou d'une bande de tissu cicatriciel. 4
Au sein des travées de sclérose, le pigment ferrugineux se : révèle le plus souvent sous l'aspect de masses brunâtres assez considérables. Ces amas pigmentaires sont disposés irrégulièrement, tantôt formant des îlots de 5 à 6 blocs, tantôt des iravées, semblant la continuité d’une file de cellules hépatiques, d’autres fois, des réseaux plus ou moins anastomosés qui paraissent être le reliquat de pseudo-canalicules biliaires, dont les éléments cellulaires, protoplasma et noyau, ont fini par laissér entièrement place à la matière minérale pigmentaire. Ces amas de pigments sont toujours plus abondants dans les travées de sclérose péri-portale que dans la région centro-lobulaire, où d'ailleurs, la sclérose n'est pas constamment notée. D'une manière générale, l’envahissement du tissu scléreux par la substance ocrée doit être considéré comme une lésion d'emprunt, conséquence de l'atrophie, de la résorption des cellules hépaliques et des cellules con-
_stituantle pseudo-canalieule biliaire. Le pigment une fois libéré
par la mort de la cellule se dépose dans la fravée fibreuse (Rabé).
On voit qu'ici s'esquisse un mécanisme pathogénique de la sidérose hépatique avec sclérose, qui a rallié l'opinion de nombreux auteurs ayant étudié la question : La lésion de la cellule hépatique est constituée d'abord par une surcharge de fines poussières ocreuses, aboutissant en un temps plus ou moins long à une mort cellulaire. Le tissu de sclérose cicatricielle envahit alors le parenchyme hépalique, au fur et à mesure que disparaissent complètement les cellules altérées. Il reste, parmi les lravées conjonclives, un amas ocreux, véritable squelette témoin de la mort cellulaire.
La surcharge pigmentaire n'épargne pas les vaisseaux du foie.
Dès les premières observations, les allérations vasculaires avaient d'ailleurs été notées, et Hanot et Schachmann avaient montré l'existence d'endartérite énorme et presque oblitérante (qui avait fait penser à une atteinte diabétique de ces vaisseaux du foie). Il existait un épaississement des parois des artères
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_ hépatiques, avec par place tuméfaction de la membrane interne _ et présence de cellules fusiformes de nouvelle formation, au point que parfois la lumière du vaisseau a semblé être oblitérée. Ils avaient noté également des phlébites des rameaux veineux portes, avec, en certains points, dilatation en forme de sinus des canaux veineux. Mais, alors que les branches de l'artère hépatique étaient le plus souvent respectées par l’infiltration ferrugineuse, il fut fréquemment constaté de fines granulations dans les parois des veines et parfois même jusqu'à un envahissement massif des cellules endothéliales. Quelques-unes de ces cellules endothéliales semblant avoir subi une véritable transformation ocreuse se trouvaient libres dans la lumière du vaisseau. Parfois, les cellules musculaires elles-mêmes de la paroi vasculaire ont été envahies par le pigment. On a noté des dépôts pigmentaires dans les capillaires des lobules. Dans les veines centro-lobulaires, on peut rencontrer de nombreux granules pigmentaires, parfois de véritables blocs libres entre les globules sanguins, ou inclus dans l’intérieur de leucocytes polynucléaires. En général, ces surcharges pigmentaires disparaissaient dans les vaisseaux ayant atteint un certain calibre.
Les vaisseaux biliaires sont également Le siège d’une modification importante de leur paroi et d’une surcharge ocrée. La gaine fibreuse des canaux biliaires peut être doublée par une réaction conjonctive intense, et l'épithélium cylindrique qui tapisse la paroi interne des canaux biliaires apparait comme piquetée de granulations ténues de substance ocreuse. Rabé a insisté sur la fréquence de cette localisation qui lui paraît systématique. La cavité des conduits présente des amas de poussière bleuissant sous l'influence de la réaction de Perls. Cetie localisation du pigment semblerait traduire un véritable effort de l'appareil hépatique pour se débarrasser de la matière ferrugineuse.
En somme, au niveau du foie, deux lésions caractérisent la cirrhose pigmentaire :
4° Une sclérose hépatique surtout portale, pouvant aussi atteindre la région centro-lobulaire. Cette sclérose, d'importance variable, peut diviser plus ou moins le parenchyme glandulaire, isoler des îlots de cellules hépatiques, plus ou moins altérées, présenter des pseudo-canalicules biliaires, parfois anastomosés en réseau de petites cellules cubiques, disposées bout à bout;
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9 Une surcharge en pigment ocre des cellules hépatiques, du tissu de sclérose, des parois vasculaires, de l’épithélium des canaux biliaires.
MM. Auscher et Lapicque, qui ont identifié diriqueent ce pigment ocre, ont isolé, en outre, dans le parenchyme hépatique et en très minime quantité, un autre pigment noir, présentant les caractères chimiques de la mélanie.
M. Letulle a signalé l'existence d'un pigment jaune brun qui ne donnerait pas “ réaction du fer. Ce pigment n'a pas été de nouveau signalé.
Enfin, dans une observation récente (1922\, MM. Achard et Leblanc ont rencontré dans le parenchyme hépatique de petits grains noirs à reflet verdâtre, ne donnant pas la réaction du fer, et qui étaient peut-être de nature mélanique.
Après le foie, l'organe qui paraît le plus atteint par ce processus de sclérose semble être le pancréas.
La-coloration rouge du pancréas avait été no‘ée dès l'observation princeps de Troisier. 53
Hanot et Schachmann ont signalé une sclérose pancréatique considérable, à la fois périlobulaire et périacineuse avec division de la masse glandulaire par des tractus fibreux, en lobules arrondis et réguliers. La glande est plus ou moins dure, scléreuse, résistante à la coupe, elle a une teinte uniformément brune, chair musculaire.
Les altérations cellulaires sont variables. La dissociation, l’effritement, la fragmentation du proloplasma cellulaire ont été nolés. Dans une observation, M. Letulle a noté la coloration noire bleuâtre du protoplasma, avec, en quelques points, de petits ilots d'un jaune brunâtre, tranchant sur la coloration de parlies voisines.
Linfillration pigmentaire n'est. jamais aussi considérable qu'au milieu du foie. On trouve des granulations ocreuses, éparses dans le protoplasma cellulaire, sans que leur disposition ait permis, au cours des différentes observations, la moindre hypothèse, quant au lieu et au mécanisme de leur élaboration. On retrouve du pigment ocre au niveau des conduits d’excrétion pancréatique, de fines granulalions occupent les cellules dé leur épithélium de revêtement, dans la lumière du conduit on retrouve encore des grains poussiéreux, bleuissant pär la
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réaction de Perls. Maints auteurs ont là encore interprété cette localisation de la substance ocre, au niveau des voies excrétrices, comme le témoin d’un effort de la glande, pour se débarrasser du pigment.
Dans le tissu scléreux, on retrouve des amas pigmentaires, soit sous forme de travées, soit sous forme d’amas globulaires. Là encore, comme dans le foie, la sidérose du tissu conjonctif semble commandée par la sidérose du tissu glandulaire et par la mort de la cellule (Rabé).
L'importance du syndrome diabétique et sa sévérité habituelle, au cours de l'évolution des cirrhoses pigmentaires, devaient faire rechercher l’état des îlots de Langerhans de ce pancréas sclérosé et pigmenté. Dans quelques observations, leur surcharge pigmentaire plus ou moins considérable à été
notée, mais dans la plupart des cas, l'ilot de Langerhans n’a pu
être reconnu, du fait du bouleversement du parenchyme pancréalique par la sclérose.
Les ganglions du hile hépatique, de la région cœliaque, ceux des groupes mésentériques et rétro-péritonéaux parlicipent à l'infiltration ferrugineuse. Ils sont durs, parfois extrêmement difficiles à couper; ils ont été comparés à du minerai de fer (Auscher et Lapicque). Ils sont d'une coloration roux foncé, parfois entièrement noirs. On a pu constater une transformation complète du ganglion dont la structure ne peut être reconnue (Rendu et de Massary)._
Au cours de surcharges moins considérables, Duvernay a noté
que le pigment cecupait surtout la périphérique du ganglion.
La rate, le plus souvent augmentée de volume, présente généralement une capsule épaissie avec des traces notables de périsplénite.
Elle paraît d'un rouge plus foncé qu'à l’état normal, sa couleur tend parfois vers le brun ardoise. Quelques auteurs ont signalé quelques taches rouillées peu importantes. En tous cas, elle paraît toujours moins sclérosée et moins ocre que le foie ou le pancréas (Fiessinger).
Cependant, dans une de ses observations, M. Letulle a signalé une dégénérescence athéromateuse avancée de la plupart des
rameaux artériels spléniques, avec épaississement important
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des travées fibreuses péri-artérielles et capsulaires. Il existait
des dépôts de masse pigmentaire, dans la pulpe splénique, de préférence autour des travées fibreuses, et même dans l'épaisseur des tractus fibreux, corticaux ou artériels.
Par contre, pour MM. Caussade et Milhit, le pigment prenant presque toujours l'aspect de grains mûriformes serait le plus souvent à distance des travées fibreuses.
Dans l’ensemble, le pigment siège surtout au voisinage des corpuscules de Malpighi, dans les lacs sanguins qui les entourent. Il peut êlre libre dans la lumière vasculaire ou inclus dans des leucocytes, dans de grands macrophages, ou dans des cellules endothéliales. Les corpuscules de Malpighi eux-mêmes ne contiennent pour ainsi dire pas de granulations pigmentaires (Jeanselme).
D'autres fois, le pigment est irrégulièrement disséminé dans la pulpe de l'organe.
L'étude des modifications des glandes surrénales a présenté d'autant plus d'intérêt que la coloration cutanée des malades atteints de cirrhose pigmentaire présente la plus grande analogie clinique avec la pigmentation cutanée de la maladie d’Addison.
.Dans quelques observations d’ailleurs, on a observé une tuberculose évidente des glandes surrénales et les deux syndromes avaient pu s’intriquer.
Mais en dehors de ces cas parliculiers, au cours des cirrhoses pigmentaires, les organes surrénaux n'échappent pas à la pigmentation ferrugineuse caractéristique. Parfois, les surrénales sont notablement augmentées de volume. Elles peuvent être plus ou moins indurées. Elles présentent le plus souvent une couleur rouillée nette. Dans les cas les plus typiques, on constale une sclérose interstitielle diffuse, avec disparition presque totale du parenchyme glandulaire, et véritable transformation ocreuse. Au niveau des nappes de sclérose, on a pu constater [a présence de vaisseaux nombreux, pouvant constituer un véritable système caverneux, et contenant du pigment ocre. Dans les cas extrèmes, la surrénale a pu, comme le ganglion lymphalique, être comparée à un bloc de minerai de fer. Rabé
rapporte que les amas de sidérose semblent constituer des.
masses pulvérulentes, souvent réunies en larges traînées, et composées de granulations pigmentaires plus ou moins considé-
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de pigment ocre paraissent avoir subi une transformation cris-
{alline sans qu'il reste trace de tissu organisé.
La partie périphérique capsulaire est imprégnée de pigments cn travées linéaires, avec quelques blocs plus volumineux.
Le dépôt ferrugineux est encore plus abondant dans la zone parenchymateuse. Dans certains éléments, le pigment masque complètement le noyau de la cellule. Ailleurs, le protoplasma cellulaire a subi une complète cristallisation. Dans les vaisseaux lymphatiques et veineux, on peut constater de nombreuses granulations ferriques. Par contre, les vaisseaux artériels sont le plus souvent libres de toute parcelle ocreuse. Seule la paroi de certains vaisseaux est intéressée, et on trouve le pigment dans l'intérieur de fibres musculaires, quelquefois dans le protoplasma des cellules.
Mais toutes les observations ne présentent pas cette extrême transformation ferrugineuse de la glande surrénale, décrite par Rabé. Le même auteur dans un autre travail note seulement la présence d’un peu de pigment jaune ocre dans quelques cellules de la couche externe.
Dans d’autres observations, la couche externe entière semble -cccupée par le pigment et forme une bordure ferrugineuse à la zone parenchymateuse de l'organe. C’est cette disposition que nous avons constatée dans un des cas que nous rapportons d'autre part.
D'autres fois, la surcharge ferrugineuse peut paraître plus considérable au niveau de la substance médullaire surrénale. Gonzalès Hernandez a noté sa coloration brun sombre alors que l1 zone corlicale apparaissait en brun clair.
Mais dans la plupart des cas, au niveau des capsules surrénales, c’est la localisation corticale du pigment qui domine.
Hanot et Chauffard ont noté l’absence de toute lésion surrénale.
Les reins sont toujours moins chargés de substance pigmentaire. Ils peuvent avoir seulement un reflet ardoisé à la coupe. Il a pu arriver même qu'on ne trouve pas trace de pigment ocre (Brault et Gaïllard). MM. Letulle, Jeanselme ont signalé la présence de matière ferrugineuse dans les parties sécrétantes de certains tubes urinifères (tubes contournés, anse de Henle),
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parfois en si grande abondance que le noyau étail masqué, et que la cellule semblait évoluer vers l’atrophie. Parfois, on à constaté du pigment au niveau des glomérules, et qui paraissait alors inclus dans les capillaires, au niveau de certaines zones de la corticalité (Peyton Rous). Dans certains cas, la pigmentation ferrugineuse rénale a été peu accusée, localisée seulement autour du glomérule et dans de petites artères droites. Les cellules de la zone corticale peuvent paraître tuméfiées et plus transparentes qu'à l'état normal. Elles peuvent paraître avoir subi une sorte d'infiltration glyccgénique (Mossé et Daunic).
Peyton Rous à constaté aussi de fines granulations dans certains glomérules dans les cellules des portions ascendantes des anses de Henle, et à la partie terminale de certains tubes contournés. Cer'aines cellules rompues avaient laissé échapper des granulations pigmentaires qui se retrouvaient dans la lumière des tubes. L'auteur a constaté dans les sédiments urinaires de grandes cellules contenant des granulations brun jaunâtre, donnant la réaction du fer, paraissant chargées d'hémosidérine. Dans une observation de Rabé, la capsule de Bowmann paraissait contenir du pigment ocre.
La pigmentation du périloine pariétal et de celui du tractus digestif, de la muqueuse digestive de même, a été signalée par Hanot et Schachmann (obs. IT et IT, Archives de physiologie, 1886). La muqueuse gastrique avait une coloration brune ardoisée ct présentait un piqueté hémorragique sur la grosse tubérosité. Dans le même travail, ces auteurs citent une observalion de M. Letulle dans laquelle le péritoine tant pariétal que
.viscéral présentait de larges taches pigmentaires brunâtres.
Nous avons signalé précédemment que pour Pierre Marie cette pigmentation plus où moins noirâtre du péritoine ct de la muqueuse digestive résulterait d’une transformation du pigment ferrugineux en sulfure de fer, tant par suite de la putréfaction cadavérique que par action des gaz intestinaux.
Parmi les autres organes pouvant subir l’infiltration pigmentaire, le cœur et le poumon sont parfois partiellement touchés. Le myocarde est souvent flasque, mou, couleur feuille morte. M. Letulle a décrit avec un soin particulier la distribuüon du pigment au niveau du muscle cardiaque. Il a constaté la
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présence de pigment à l’intérieur de la cellule, et de pigment interfasciculaire semblant résulter d’une rupture d'une cellule musculaire bourrée de pigments. Rabé a remarqué que les pigments s’amassent d'abord par granulations fines dans la zone péri nucléaire, puis à un stade plus avancé, l'imprégnation .pigmentaire envahit la fibre musculaire progressivement, dans le sens de la longueur. La cellule cardiaque est bientôt complètement farcie de blocs ferriques de dimension variable, elle perd alors sa limile nette, elle n’est plus reconnaissable, un amas pigmentaire considérable la remplace, et se trouve bientôt libéré dans une zone inlerfasciculaire. Rabé a noté en outre l'existence de plaques de sclérose péri-vasculaire, interfasciculaire, au niveau du myocarde, pouvant être masquées par l'hémosidérose. Dans deux autres observations, il a constaté la présence de granulations pigmentaires dans la lumière de grosses veines, paraissant
libres ou incluses dans le protoplasma de leucocytes polynu-
cléaires,
La pigmentalion du péricarde pariélal n'a été notée qu'une fois.
Au niveau du poumon, la surcharge pigmentaire est le plus souvent assez discrète.
MM. Hanot et Schachmann ont signalé la présence de petits amas pigmentaires au niveau des vaisseaux sanguins, ces masses leur parurent identiques aux blocs pigmentaires du foie et de la rale. En quelques points, ils en ont rencontré au niveau du tissu conjonctif sous-pleural ou péri-bronchique. Ce pigment leur apparut être arrivé au poumon par voie embolique. Cette surcharge ferrugineuse du poumon a été particulièrement bien étudiée par M. Letulle. Dans une de ses observations, il a décrit la coloration brun rougeâtre de la partie moyenne du poumon droit. I! a constaté la présence de pigment au niveau des capillaires du poumon, argument en faveur de la dissémination par voie embolique du pigment ferrugineux. Rabé a décrit également la présence de pelites granulations pigmentaires dans la lumière des vaisseaux, mais aussi dans la paroi de certaines branches de l’artèrg pulmonaire et du réseau des veines pulmonaires. Il a rencontré également de la rubigine dans les bronchioles acineuses et intralobulaires, dans les alvéoles. La présence de rubigine dans les cellules bronchiques, dans les cellules à poussière, l'exislence d'une expectoration rouillée,
semblent indiquer que les voies aériennes peuvent être une voie d'expulsion du pigment.
On a enfin, au cours de multiples observativns, signalé la mème pigmentation ferrugineuse au niveau du corps thyroïde, des glandes salivaires, des plexus choroïdes, des glandes sudoripares.
Au niveau du corps thyroïde, le pigment ferrugineux exisle sous forme de granulations plus ou moins volumineuses, dans les cellules endothéliales des vésicules, dans les cellules lympha-
tiques. On trouve des capillaires bourrés de pigment avec
pigment dans leurs cellules endothéliales (Jeanselme). :
Dans la glande sous-maxillaire, le pigment occupe surtout la portion basale de l'élément cellulaire. Les éléments les plus riches en pigments seraient les cellules granuleuses et les croissants de Gianuzzi. La cellule muqueuse contiendrait moins de pigment. Rabé a signalé l'existence de pigment dans le conduit d'excrétion. Il s'agirait là encore d’une tentative d'expulsion du pigment. La substance ocre s’amasse dans la portion interne de la cellule qui se détache du corps protoplasmique et tombe dans la lumière du conduit. 11 existe de gros blocs pigmentaires dars le tissu conjonctif interacineux, un peu de pen dans la portion profonde des cellules cylindriques.
La parotide, dans un cas de Auscher a été rencontrée dure, €t de coloration rouillée.
La présence de granulations ferriques au niveau du plexus choroïde a été signalée par M. Brault et par M. Letulle. L'organe serait d'une PRE rouge caractéristique, et on aurait constaté l'existence dans les cellules épithéliales de nombreuses granulations d’un volume variable {pareille altération aurait été rencontrée dans le paludisme chronique).
À la coupe, on constate au testicule une teinte diffuse gris acier et l’examen histologique peut montrer une pigmentation discrète localisée à l’endothélium de certains capillaires.
Au niveau de la peau, on a constalé du pigment lerrugineux dans les glandes sudoripares et dans les cellules de la paroi de leur no d'excrélion. Ce fait n'a été signalé que dans quelques observations. Le plus souvent on ne constaterait qu'une pigmentation de lype mélanique et localisée aux cellules de la couche
basale de l'épiderme. C’est celle-ci qui serait responsable de la pigmentation cutanée.
Une fois, M. Jeanselme a constaté dans une tache brunâtre, gingivale, une granulation pigmentaire, donnant la réaction du
- fer.
En résumé, la distribution du pigment ocre dans l'organisme prédomine au niveau des parenchymes hépalique et pancréatique.
Au niveau du foie, les granulations fines semblent envahir d’abord le protoplasma cellulaire ; la cellule paraît succomber à cette surcharge pigmentaire. Au niveau des travées de cirrhose, on retrouve des amas pigmentaires rappelant la forme des cellules hépatiques dans lesquelles la substance ocreuse semble s'être moulée. En outre, on retrouve dans le foie du pigment ferrugineux, dans la paroi des vaisseaux, dans l’épithélium de revêtement des canaux biliaires.
Au niveau du pancréas, la glande est presque toujours bouleversée par une sclérose importante, il est difficile de schématiser la disposition du pigment, comme on peut le faire au niveau du
. foie. Le pigment se retrouve dans les cellules des acini, dans les
travées de sclérose, dans l’épithélium des tubes excréteurs.
Les ganglions Iymphatiques, juxta-hépaliques et juxta-pan-
créatiques, sont transformés en une masse ocreuse.
On retrouve du pigment au niveau du myocarde, soit en granulations intracellulaires, soit en amas interfasciculaire.
On en rencontre encore, mais en moindre abondance, au niveau au poumon (paroi bronchique, alvéoles pulmonaires) au niveau des glandes salivaires (sous-maxillaire, parotide), au
niveau des glandes surrénales, des reins, du corps thyroïde, du .
testicule, des glandes sudoripares, des plexus choroïdes. Au point de vue chimique, ce pigment de coloration brun ocre estun hydrate de sesquioxyde de fer, de formule 2 Fe: 0°, 31F0.
Origine du pigment. — Pathogénie de la sidérose viscérale.
« La Cirrhose pigmentaire pourrait bien n'être
qu'un des cas particuliers de l'Hémolyse. »
Dans leur mémoire initial, Hanot et Chauffard avaient considéré ces lésions de la cirrhose pigmentaire comme une conséquence du diabète et apparaissant à la phase terminale de l'affection. Elles auraient résulté d’une hypergenèse pigmentaire
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ou d’une dysgenèse pigmentaire, en un mot, d'un trouble fonctionnel de la cellule hépatique qui ne serait qu'une conséquence du diabète sucré. Sous l'influence combinée de l'hyperglycémie el de sa lésion préalable déterminante, et des troubles circulatoires, dus à l’endartérile diabétique, se manifeste un trouble de la fonction pigmentaire de la cellule. hépatique, c’est alors l'hypergenèse pigmentaire ou plutôt la dysgenèse pigmentaire, puisqu'il s'agit d'une élaboration, non seulement surabondante, mais aussi déviée du pigment hépatique.
Le diabète aurait ainsi une influence pathogène directe sur l'apparition de la sidérose viscérale.
Mais comment se faitil alors qu'on ne rencontre pas plus souvent de cirrhose pigmentaire au cours des autopsies de diabétique? Bien que la cirrhose pigmentaire ait été observée et analysée pour la première fois au cours d'un syndrome diabétique, maintes observations ont paru rapidement, où l'existence du syndrome pigmentaire existait sans diabète, qui pouvait paraître tout à fait contingent. MM. de Massary et Potier ont noté eu effet que la cirrhose pigmentaire n'était pas d'observation journalière au cours du diabète. L'hyperglycémie ne paraissait - pas devoir être, à coup sûr, responsable de l’altération du tissu hépatique, ou de celle de l'hémoglobine. M. Letulle, quelques années après le travail de MM. Hanot et Chauffard, et à propos d'un nouveau cas de cirrhose pigmenlaire, avec diabète, et sans mélanodermie, remarquait que la cirrhose hépatique paraissait rare dans le diabète et que la cirrho<e pigmentaire était ellemême une rare exception. [Il remarqua que les cellules hépatiques paraissaient succomber à l'infiltration pigmentaire : à mesure que la quantité de pigment s’accroit, le noyau disparait, le protoplasma s'atrophie et on arrive à penser plutôt à une dégénérescence pigmentaire qu’à une hypergenèse pigmentaire de la cellule hépatique. Un processus analogue semble sévir au niveau des cellules du myocarde. Dans ses conclusions, M. Letulle rejette l'hypothèse d'hypergenèse hépatique (que semblent pourtant avoir repris plus tard, sous une forme un peu différente, MM. Gilbert, Castaigne et leurs élèves) et envisage la possibilité d'une altération de l'hémoglobine du sang, peut-être même d'une altération des globules rouges, sous l'influence de l'hyperglycémie.
La présence dans la rate d'amas de blocs pigmentaires, au
voisinage de travées fibreuses, [ui semble venir à l'appui de sa thèse. M. Letulle écrivit alors : « Si l'hypothèse que nous émettons concernant le mécanisme de la dégénérescence pigmentaire de lhémoglobine dans certaines formes de diabète est prouvée dans les observalions ultérieures, la dégénérescence pigmentaire comptera parmi les nombreux processus pathogéniques, conduisant à la cachexie diabétique. »
Le diabète apparait là plutôt comme une conséquence de la
surcharge pigmentaire des organes que comme sa cause.
L'altération sanguine serait à l’origine du processus pathologique, le diabète pourrait en être Le terme souvent mortel.
Si cette hypothèse, proposée sitôt après les premières observations de cirrhose pigmentaire diabétique, n’est pas encore actuellement formellement prouvée, du moins, maintes observations peuvent-elles plaider en sa faveur.
D'ailleurs, en 1884, M. Ziegler écrivait, dans son Traité d'anatomie palhologique, à propos d’altération des cellules hépatiques : « Il est des cas où presque toutes les cellules hépatiques sont remplies de granulations pigmentaires qui contiennent du fer. On ne peut expliquer cette pigmentation que par le fait d'une profonde allération sanguine et par l'impossibilité où se trouve le foie d'éliminer tout le pigment venu du sang. » Il note, en outre, que « dans les affections cardio-pulmonaires, la congestion centro-lobulaire présente des dépôts pigmentaires et des vestiges cellulaires ». Cette conception d'altération sanguine initiale, de déchéance de la cellule hépatique, secondaire à la surcharge pigmentaire, se retrouve dans presque toutes les études sur la cirrhose pigmentaire ou le diabète bronzé.
MM. Brault et Gaillard notent, en 1888, que la sidérose hépatique paraît résulter d'un trouble du fonctionnement du foie, à l'égard de la transformation en produit biliaire de la matière colorante du sang.
En 1889, MM. Kelsch et Kiener apportent une contribution importante aux connaissances sur la sidérose viscérale, en étudiant la cirrhose pigmentaire au cours du paludisme : maladie par excellence déglobulisante, libératrice d'hémoglobine dans les milieux sanguins. Ils notent l'existence de pigmentation imfiltrant les éléments propres du tissu, surtout dans les cellules glandulaires, où sa présence détermine des troubles trophiques variables suivant sa quantité et suivant la qualité des éléments
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— 96 — FAT anatomiques. En particulier, au niveau du foie, la description qu'ils donnent de l'aspect et de la distribution du pigment ocre est à rapprocher des lésions de la cirrhose pigmentaire : les eranulations pigmentaires se réunissent en amas dans l'axe de ja cellule hépatique, elles sont surtout abondantes dans les cellules qui avoisinent la veine centrale, ct dans les cellules périphériques de l'acinus. Au cours du paludisme chronique, dans les foies ne présentant qu’un léger degré de cirrhose, le pigment s'amasse surtout à la périphérie de l’acinus, dans les trabécules qui sont en rapport avec une première division des veines inter-acineuses (ces ramifications de la veine porte semblent apporter des débris globulaires qui, sous forme de pigment ocre, vont imprégner la cellule hépatique qui s'efforcera d'en débarrasser l'organisme). Les granulations pigmentaires ne se conglomèrent en blocs volumineux que lorsqu'elles sont plus abondantes et que leur dépôt est relativement ancien. Lorsque le pigment est peu abondant, il disparait assez rapidement sans laisser de résidus ferrugineux dans les cellules. On peut présumer qu'alors il est consommé sur place pour servir à la formation du pigment biliaire. Kelsch et Kiener notent, en outre, l'existence d'une suraclivité fonctionnelle du foie, destinée sans doute à le débarrasser des déchets globulaires, et ceci chez des sujets soumis à une intoxication récente. Cette fonction pathologique ne serait, somme toute, qu'une exagération de la fonction normale. Ce n’est que dans les cas particulièrement graves ou prolongés que le tissu hépatique réagit par les troubles nutritifs et inflammatoires.
A la longue, la vitalité cellulaire fléchit, et le tissu seléreux apparaît et se développe.
Gonzalès Hernandez, dans une thèse de Montpellier, inspirée par Kiener, à appliqué à la cirrhose pigmentaire cette étude du foie des paludéens : la lésion atrophique des cellules hépatiques est secondaire à l'exagéralion de leur fonelion dans l'élimination du pigment. Ce pigment reconnaïrait pour origine une active et incessante destruction globulaire, et la transformation, par des réactions inconnues, de l'hémoglobine dissoute en pigment ferrugineux.
Dutournier dans sa thèse, Pierre Marie dans une leçon clinique, se rangent à cette même conception de la cirrhose pigmenlaire, la considérant comme une affection spéciale, dont le
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trouble initial est la destruction sanguine. Avec eux, d’autres auteurs, M. Brault, etc..., rapprochent la cirrhose pigmentaire d'autres affections déglobulisantes, s'accompagnant de sidérose viscérale : intoxication par le sulfure de carbone, par la toluyènediamine, infection à streptocoque hémolytique, hémoglobinurie paroxystique, tuberculose pulmonaire et viscérale. Après une longue énumération, rappelant les cas où on a constaté, par les réactions histo-chimiques, la présence. de pigment ferrugineux, M. Brault pose nettement la différence entre le pigment mélanique et le pigment ocre, et montre qu’on rencontre ce dernier dans toutes les circonstances où se produisent les destructions sanguines partielles (foyers hémorragiques) ou générales (anémie pernicieuse, paludisme, infection, intoxications diverses, spontanées ou expérimentales).
La pigmentation viscérale ferrugineuse paraîtrait résulter d’une véritable dyscrasie sanguine.
M. Jeanselme insista en écrivant que la destruction des hémalies, dans les capillaires des parenchymes, lui paraissait le premier processus morbide. Puis, M. Papillon : « L'hémoglobine est l'unique substance chromogène de l’organisme, lous les pigments doivent donc en dériver, et au cours du diabète bronzé, l'accumulation des granulalions pigmentaires dans les petits vaisseaux des parenchymes, ou leur présence dans le courant sanguin, ou leur inclusion dans des leucocytes, ou dans l’endothélium des capillaires ne peut s’interpréter que comme Île résultat d’une hémolyse intravasculaire rapide. »
Cependant, si certaines observations notent en effet la présence de pigment dans la lumière de pelits vaisseaux, ou dans l'épaisseur de leurs parois, on ne l’a que rarement rencontré, par l'examen sur lame du sang circulant.
Et dans les diverses publications, on a commencé à rapprocher le processus de la cirrhose pigmentaire de celui de l'hémoelobinurie paroxystique. Dans ce second cas, la destruction sanguine, brutale et considérable, aboutirait immédiatement à l'élimination de l’hémoglobine (et cependant pas sans qu'il n'en demeure trace, au niveau du parenchyme rénal). Dans le syndrome pigmentaire, la destruction s'effectue plus lentement, plus insidieusement : «les cellules des parenchymes ont le temps d’être frappées de déchéance, et d'être complètement infiltrées de pigment » (Rabé). Nous avons vu cependant qu'on
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pouvait concevoir que la déchéance de la cellule était commandée pir l'excès de surcharge pigmentaire.
M. Gilbert et ses élèves reprirent la question de l'intervention de la cellule hépatique. Ils firent intervenir la notion de l'hyperhépatie qui pour eux, pouvait aussi expliquer le diabète de la cirrhose pigmentaire. Eludiant le foie, au cours de cas clinique d'anémie, MM. Gilbert et Garnicr di enen une augmentation du foie, avec présence à.la tre du lobule éroPate de cohutes multi-nucléées. Puis, MM. Castaigne et Lereboullet ont appliqué cette notion à la cirrhose pigmentaire, en notant la localisation exclusive du pigment, au niveau des zones d'hyperplasie nodulaire, et ils opposent la sidérose du foie normal, qui se charge de rubigine, aux dépens de produits sanguins altérés, à celle du foie en hyper-hépatie, qui produit de la rubigine aux dépens d’un sang normal. Il pourrait, disent-ils, y avoir coexistence d'hyper-hépalie et d'altération sanguine, la pigmentation serait a'ors à son maximum. Expérimentalement, M. Castaigne serait arrivé à déterminer chez les animaux une cirrhose pigmenlaire, en injectant dans le canal cholédoque une solution faible de pilocarpine, ou de chlorure de zinc, puis en faisant une injection intrapéritonéale d'une solulion ferrugineuse, ou en donnant aux animaux une alimentation riche en fer organique. « Dans la cirrhose pigmentaire, la substance ferrugineuse serait donc due à une hyper-hépatie, qui permettrait à la cellule hépatique de retenir une plus grande quantité de fer et de l'accumuler sous forme de pigment. »
On pourrait opposer à cette conception ce fait, que dans les foies des paludéens, avec hyperplasie cellulaire étudiée par
MM. Kelsch et Kiener et par Sabourin, ces auteurs n'ont pas
noté de pigment ocre au niveau de cellules multi-nucléées.
D'autre part, plus récemment, MM. Achard et Leblanc ont étu lié un cas de cirrhose pigmentaire avec adénome : les cellules adénomateuses ne contenaient pas de pigment ferrugineux.
Enfin, il ne paraît pas certain que les cellules hyperplasiques aient conservé leurs fonction normale, mûme exagérée. A l'état normal, le foie ne retient point de fer qu'on puisse mettre en évidence par la réaction de Perls. Plutôt que d'une exagération des fonctions du foie à l'égard des produits de destruction sanguine, il semble plus logique et plus prudent de supposer seulement qu'il s’agit d'un trouble de ces fonctions.
| Margain, dans un travail à la Revue de Médecine, 1905, fait jouer un rôle important à la cellule hépatique : un processus de destruction sanguine mettrait à sa disposition l'hémoglobine qu'elle transformerait, partie en pigment biliaire, partie en mélanogène qui contribuerait à déterminer la pigmentation cutanée, partie en pigment ocre qui encombrerait les viscères, pourrait être disséminé par voie embolique, et pourrait encombrer les organes glandulaires. Ce fait, qu'on Le trouve fréquemment au niveau des canaux excréteurs, semble indiquer que ce pigment pourra être ainsi expulsé (il est à noter, cependant, qu'il n'a jamais élé rencontré dans aucun produit d'excrétion).
Duvernay, dans sa thèse de Lyon, 1905, insiste encore sur le rôle que peut jouer l'activité de la cellule hépatique dans Ja surcharge de la glande par le produit ferrugineux. Les cellules, au début de l’imprégnation pigmentaire, sont toujours des cellules saines, à noyau net, bien colorable, elles paraissent amasser le pigment à leur pôle biliaire comme pour s’en débarrasser.
En somme, l'origine sanguine du pigment ocre était bien admise à peu près par tous les auteurs. Quant au rôle de la cellule hépatique : troubles de sa fonction pigmentaire, simple incapacité de la cellule hépatique, à transformer en produit biliaire, la matière colorante du sang, ou hyper-hépatie, ces points demeuraient plus discut's.
La notion de l'hyper-hépatie paraïît-elle bien nécessaire à la compréhension d’une surcharge de la cellule en éléments ferrugineux : elle repose sur la constatation histologique de cellules multi-nucléées chargées de pigment, mais dans nombre d’observations, des cellules multi-nucléées étaient indemnes de tout pigmentation. Elle s'appuie aussi sur la constatation, au cours de certaines observations d'une hyper-azolurie, mais l'hyperazoturie est souvent notée, dans les cas de diabète grave aiec dénutrition, une exaltation de la fonction hépatique ne paraît pas néces-aire à sa production. Il est.à noter, d'ailleurs, que les constalations aboutissant à la notion d’hyper-hépatie n'avaient été enregistrées « que sous toutes réserves » (Castaigne, La Presse Médicale, 1906).
L’élude des ictères hémolytiques allait permettre de faire un pas dans la connaissance des rapports qui pouvaient exister entre la cirrhose pigmentairc et l'hémolyse.
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Les observations de Vaquez et Giroux, de (ŒEttinger, de Brulé et Gandy, de Widal et Joltrain, de Roques, Chalier et Nové- Josserand avaient noté l'existence de sidérose viscérale à l'autopsie d'ictère hémolytique. Dans toutes ces autopsies; les lésions mises en évidence ne sont que des conséquences du processus hémolytique, qui, quelle qu'en soit la cause, crée des caractères anatomo-pathologiques semblables (Brulé). Dans ces cas d'ictère hémolytique, la surcharge pigmentaire prédomine au niveau du foie, de la rate, mais on la retrouve aussi au niveau du rein. Au niveau du foie en particulier, le pigment est assez irrégulièrement distribué : MM. Vaquez et Giroux notent la prédominance du pigment au niveau de la zone péri-portale. Dans le cas Œttinger, il existait des traces de sidérose juxta-portale, des ganglions pancréatiques étaient transformés en une masse brunâtre. MM. Widal et Joltrain signalent une véritable sidérose péri-portale. Chez le malade de MM. Brulé et Gandy, le pigment était surtout abondant dans la zone centro-lobulaire.
Syndrome sanguin de la cirrhose pigmentaire.
L'anémie avait été notée au cours d'une cirrhose pigmentaire par MM. Jeanselme et Papillon :
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avec diminution de la valeur globulaire.
Mais dès que les travaux de M. Brulé ont mis au point la question des ictères hémolytiques acquis, l'épreuve de la résistance globulaire a été étudiée dans presque toutes les observaüons de la cirrhose pigmentaire.
Chez un malade observé par M. Gouget, et ayant présenté comme formule sanguine :
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M. May a étudié la résistance globulaire. Elle s'est trouvée légèrement diminuée : l’hémolyse commençait à 4,8 °/,, de chlorure de sodium.
MM. Chalier ét Nové-Josserand, dans une première observation, étudiant la résistance globulaire par la méthode de Widal, Abrami, Brulé, ont constaté une résistance globulaire très diminuée, avec :
Hémolyse initiale (chlorure de sodium). . . . . 5,8 °/ Hémolyse totale (chlorure de sodium) . 3,2
Dans une première observation avec M. Roques, les mêmes auleurs avaient noté :
Hémolyse initiale (chlorure de sodium). . . . : . 5 °/% Hémolyse totale (chlorure de sodium) . . . Se (Résisience globulaire, encore notablement diminuée.)
. MM. N. Fiessinger et Laurent, dans la thèse de ce dernier, ont étudié très complètement le syndrome sanguin dans un cas de cirrhose pigmentaire : la résistance globulaire à été recherchée avec le sang total, avec des hématies déplasmatisées. Pendant les cinq mois qu'a duré l'observation du malade, les résultats ont été enregistrés par Le taux de l'hémolyse initiale.
Sang total . . . 0 5) 4,6 4 4,6 3
k,k 4,4 44 Hématies déplasmatisées m4,2-452%4,60-3,6 3,808 f
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Dans l’ensemble, la résistance globulaire était diminuée dans l'épreuve effectuée avec le sang total, un peu augmentée dans l'épreuve faite avec les hématies déplasmatisées.
La recherche des hémolysines par la méthode de Widal et Weissenbach a été négative.
La formule globulaire :
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c'est-à-dire légère anémie, pas de réaction médullaire vive.
Dans l'observation de MM. Lereboullet et Mouzon, l'étude du sang faite par J. Hutinel a donné les résultats suivants :
Hémolyse initiale (chlorure de sodium}. . . . . 3,8 °/o0 Hémolyse totale (chlorure de sodium) 32
L'épreuve faite avec les hématies déplasmatisées a montré l'existence d'une augmentation de la résistance globulaire.
Dans les observations que nous rapportons :
Osservariox IL : Résistance normale.
Oss. III : Résistance normale un peu augmentée. (Hémolyse initiale à 4 °/.), avec des hématies déplasmatisées.
Oss. IV : Diminution de la résistance globulaire. Anémie.
En somme, l'étude sanguine au cours des observations de cirrhose pigmentaire n’a pas mis en évidence de façon constante l'hémolyse ir vitro. La recherche des hémolysines a élé constamment négative. La recherche de la fragilité globulaire n'a donné de résultat positif que dans quelques observations et, dans une leçon clinique récente, M. Achard a noté que Castaigne aurait trouvé une fragilité globulaire dans 12 cas.
L'hémolyse dans la cirrhose pigmentaire.
Ce point a été particulièrement étudié dans la thèse de Laurent, inspirée par Fiessinger.
Il est à noter qu'au cours de l'étude hématologique des cas de cirrhose bronzée, on n’a jamais rencontré d'hémolysine dans le sérum sanguin, que la fragilité globulaire n’a pas été rencontrée de façon constante.
Laurent, se référant à la thèse de Salin sur l'hémoglobinurie paroxystique, note que divers tissus, mais en particulier le foie et la rate, peuvent être doués de propriétés hémolysantes, sans qu'il soit possible de déceler la présence d'hémolysine dans le sérum sanguin.
On aurait aussi constaté dans certains épanchements hémorragiques des hémolysines locales, sans hémolysine libre dans la circulation.
D'autre part, MM. Guillain et Jean Troisier ont noté qu'il existail probablement des états hémolytiques avec ictère, anémie ou hémoglobinurie qui ne pouvaient faire leur preuve.
L'absence d'hémolysine dans le sérum sanguin ne paraît donc
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pas être un argument suffisant contre l'hypothèse d’une destruction globulaire à la base du syndrome constituant la cirrhose pigmentaire.
La fragilité globulaire a été notée assez souvent au cours du syndrome, mais son absence ne paraît pas, semble-t-il, permettre de conclure à une absence de destruction sanguine; M. Jeanselme, dans une observation publiée avec M. Papillon en 1897, écrivait : « Ce fait, que l'examen pendant la vie ne rend pas toujours compte de la destruction sanguine, n’est pas une objection suffisante, car la marche du diabeté bronzé est chronique et la don globulaire n’a pu se faire que très lentement. » Et on lit dans la thèse de Brulé sur les ictères hémolytiques acquis : « L'étude de la résistance globulaire avec le sang total demeure incapable, même au plus fort des ictères acquis, de déceler la fragilité, celle-ci devient manifeste ensuite avec le procédé des hématies déplasmatisées, mais cette méthode quoique plus sensible devient, elle aussi, impuissante à montrer leur fragilité, lorsque l'ictère acquis est uu peu amélioré ; cependant, la déglobulisation persiste encore, prouvée par l’ictère et par l’anémie, 4 est donc impossible de conclure exactement de la fragilité des hématies in vitro à leur fragilité dans l'organisme. »
Il peut donc y avoir hémolyse dans l'organisme sans qu'il soit possible de la mettre en évidence 2n vitro, soit par la recherche des hémolysines, soit par la constatation de la fragilité globulaire.
_ L'absence d’anémie à un moment donné de l’évolution de la maladie n'est pas non plus un argument assez fort contre l'hypothèse de destruction globulaire, à l'origine du processus de sidérose. L'hémolyse peut procéder par poussées, s’accom-. pagnant même d'incidents cliniques comme de douleurs spléni-ques et vésiculaires (observ. IV). L'examen sanguin, pratiqué au moment des poussées, décèlerait une chute du nombre des hématies, qui peut remonter à un taux normal quelques semaines après.
D'ailleurs, même dans ces cas où la fragilité globulaire a été dûment constatée, l'anémie n’est pas toujours très considérable (observ. de Gouget et de Laurent).
Selon l'expression de Laurent, ül s'agirail d'une « légère anémie sans insuffisance Rad didtiqne) ce qui explique la continuité de l'encombrement ferrugineux, malgré la discrétion du processus destrucleur ».
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Lieu et cause de l’hémolyse.
Qu'il soit ou non possible de mettre en évidence l'hémolyse in vitro, la destruction globulaire doit être considérée comme la cause de la surcharge pigmentaire viseérale.
« L'accumulation si fréquente dans les différents organes, le foie, la rate, les reins, de pigment, présentant souvent les réactions du fer, vient démontrer à l'évidence que des globales rouges sont continuellement détruits dans l'organisme », éerit M. Brulé à propos des ictères hémoïytiques.
Où peut se faire l'hémolyse?
On sait, depuis les premières études de ces syndromes hémolytiques, que le rôle de la rate dans la destruction sanguine serait au premier plan. Il existerait des splénomégalies hémolysantes
dont l'ictère congénital est le type le plus complet (Chauffard).
Il est apparu cependant à MM. Widal, Abrami et Brulé que, dans ces syndromes de destruction globulaire, la splénomégalie était, plutôt que primitive, secondaire au processus de déglobulisation. Elle traduirait une suractivité considérable de l'organe chargé de détruire les globules avariés.
Ce rôle de Ia rate semble d’ailleurs mis en évidence par le résultat de la splénectomie expérimentale, l'excrétion des pro-
duits biliaires, de pigment dérivé de l'hémoglobine lombant de
moitié, après l'intervention (expérience de Pugliesé, Charrin et Moussu, de Joannovitch et Gaukler).
La détermination exacte du rôle de la rate dans l'hémolyse a cependant été l'objet de nombreuses discussions : pour de nombreux histologistes, la rate serait le lieu et l'organe de la destruction globulaire. Et dans ‘une thèse récente, Florentin, étudiant la rate de grenouille et de petits mammifères, a décrit au niveau des sinus veineux spléniques la présence de globules rouges, semblant perdre peu à peu leur hémoglobine et le noyau de l'hématie rapidement transformé en granule pigmentaire se trouverait rapidement englobé dans le cytoplasme d’un érythrophage. Pour Florentin, le ‘pigment sanguin déjà élaboré au niveau de la rate serait repris directement dans le foie par les cellules de Küpfer avant d'être transmis à la cellule hépatique pour être excrélé. Très accessoirement à l'état physiologique, les ganglions lymphatiques et la moelle osseuse pourraient Jouer
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un rôle minime dans l'hémolyse ; la moelle ne cessant pourtant
de conserver son rôle dans la régénération des hématies.
Mais dans l’hémolyse pathologique, comme aù cours des ictères par hémolyse, tous les tissus semblent pouvoir participer aux phénomènes érythrophagiques. Le processus peut s’accompagner de transformation sur place de l’hémoglobine en pigment ferrugineux. Au cours de ces syndromes, la destruction sanguine serait-elle sous l'influence d’une hémolysine splénique due au processus pathologique? MM. Gilbert, Chabrol et Bénard ont cru le démontrer. Mais MM. Widal, Abrami et Brulé ont définitivement rejeté l'idée du rôle prédominant de la rate dans l'hémolyse : « Il est impossible d'attribuer à la rate un rôle dominant dans la production de l’hémolyse consécutive aux injections de toluylène-diamine. Cette hémolyse se produit indépendamment d’une intervention de la rate, et cet organe ne joue sans doute qu’un rôle secondaire en activant in situ la destruction des hématies fragilisées et altérées déjà dans le sang circulant.
. L'ictère par la loluylène-diamine n’est pas plus d’origine splé-
nique que les autres variétés d'ictère par hyper-hémolyse, parfois si obscurs en clinique et dans lesquels on a pu saisir à l’origine du processus hémolytique l’intervention d'agents globulicides très variés. »
Cette conception de la fragilité globulaire dans la circulalion,
‘indépendamment de l’action de la rate, s'applique bien au pro-
cessus de la cirrhose pigmentaire, où on rencontre le pigment ferrugineux, témoin de la destruction sanguine dans des tissus très différents : tissu Jlymphoïde, parenchyme glandulaire, muscle cardiaque, plexus choroïde.
‘Quant à la cause de la destruction globulaire, il n’a pas semblé plus possible de la déterminer qu’on a pu préciser celle du nombre d'’ictère hémolytique acquis.
On sait que maintes intoxications et infections peuvent produire une destruction globulaire massive.
« La cirrhose pigmentaire semble ainsi devoir rentrer comme un cas particulier dans la série du processus hémolytique : ictères hémolytiques acquis ou congénitaux, hémoglobinurie paroxystique, anémie pernicieuse avec ictère, qui tendent à appartenir à la pathologie du sang et des organes hématopoïétiques » (Lau-
rent), et dont l'étiologie n’est souvent pas possible à préciser.
M. Gouget a cependant voulu faire jouer un rôle capital à l'éthylisme, et pour M. Marcel Labbé un processus toxique d'origine inconnue pour être à la fois la cause des phénomènes hémolytiques et sclérosants.
Il est de fait que l’intoxication chronique alcoolique se retrouve dans de nombreuses observations de cirrhose pigmentaire. Mais y aurait-il relation directe entre l'alcoolisme chronique et l” hémolyse? On peut penser que l’éthyle touche le foie et intervient non pas dans le processus de destruction sanguine, mais en réalisant les conditions dans lesquelles le produit ferrugineux, véritable déchet globulaire, est retenu dans l'organisme. C'est l'opinion soutenue d'ailleurs par MM. Roques, Chalier et Nové-Josserand, en 1913 : ..…. la cirrhose pigmentaire serait un ictère hémolytique acquis au cours d’une cirrhose du foie.
Conditions de la rétention du pigment ferrugineux dans l'organisme.
De très nombreux travaux ont montré la fréquence de la sidérose viscérale au cours des affections s’accompagnant de destruction globulaire. Dans le cas particulier de la cirrhose pigmentaire, les altérations si importantes du foie ont fait considérer dans certains travaux le trouble des fonctions hépatiques comme l'élément essentiel du processus aboutissant à la sidérose : hypergenèse et dysgenèse pigmentaire hépatique, de MM. Hanot et Chauffard. MM. Gilbert, Garnier, Castaigne, Lereboullet ont accentué, semble-t-il, cette manière de voir, en faisant intervenir lhyper-hépatie.
MM. Letulle et Jeanselme, soutenant l'idée de la destruction sanguine, ont vu leur thèse confirmée par de nombreuses publications (Duvernay, Roques, Chalier, Nové-Josserand, etc
MM. N. Fiessinger et Laurent ont pensé qu'il pouvait y avoir association des deux processus.
Nous avons vu l'importance de la conception de l'hémolyse.
L'hypergenèse pigmentaire de Hanot et Chauffard, l'hyperhépatie surtout défendue par Gilbert et Castaigne, semblent des conceptions très voisines.
Casiaigne oppose la cirrhose pigmentaire vraie, dans laquelle il n'y aurait pas de pigmentation rénale à la sidéres viscérale,
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dans laquelle le pigment serait beaucoup plus disséminé dans l'organisme, et en particulier se rencontrerait au niveau des
reins. Mais très nombreuses sont les observations de cirrhose
pigmentaire, dans lesquelles le pigment ferrugineux est disséminé à l'extrême.
- Du point de vue de l'hyper-hépatie, la fonction martiale du foie ne consiste point à fixer du fer sous forme de pigment ferrugineux, il est vraisemblable que normalement le fer existe dans la cellule hépatique sous forme de combinaisons albuminoïdes stables, dans lesquelles on ne peut le mettre en évidence par ses réactions histochimiques. Il ne semble donc pas qu'il puisse s'agir d'une exaltation des fonctions hépatiques à l'égard du fer, on serait tout au plus en présence d’une déviation ou d'une altération de ces fonctions. Pour M. Castaigne, le fer s’accumulerait dans le foie « par suite d’une aptitude plus grande qu'a la cellule hépatique pour le fixer, et non pas en raison d'une fragilité plus grande des globules rouges ».
Le pigment ferrugineux serait formé « par des cellules hépatiques, dont le fonctionnement est exagéré » et la dissémination du pigment dans l’organisme serait secondaire à la pigmentation hépatique et se ferait par voie lymphatique,
Bien des objections semblent apparaître à cette conception de M. Castaigne.
En fait, si on ne tient compte que des observations, dans lesquelles il existe un examen du sang détaillé, on conçoit que M. Castaigne ait songé à chercher ailleurs que dans l’hémolyse la cause de la sidérose viscérale, d'où la notion qui a paru nécessaire d’« hyper-hépatie ».
Mais l'hyper-hépatie a été étudiée il y a quelques années par MM. Garnier et Reilly, au cours des ictères graves spirochétosiques. « De nombreuses cellules hépatiques, sinon la majeure partie, sont augmentées de volume, renfermant de nombreux amas de pigment biliaire, leur noyau hypertrophié possède un nombre élevé de caryosomes, de volumineux nucléoles, et un suc nucléaire abondant. » Avant eux, MM. Widal et Abrami avaient signalé dans un cas d’ictère grave que le foie était, dans toute son étendue, le siège de réaction hyperplasique, cytoplasmique et nucléaire.
Dans ces cas, les auteurs ont noté de facon précise qu'il n'y a pas seulement hyperplasie, hyper-hépatie histologique, mais
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aussi hyper-hépatie fonctionnelle : exacerbation de la fonction biligénique, de la fonction uropoïétique.
Mais d'autre part, dans ces spirochétoses, il y a une destruction considérable de globules rouges, les muscles eux-mêmes semblent touchés par les toxines parasitaires ainsi qu'en témoignent les myalgies. Il y a donc mise en liberté et en quantité considérable à la fois d’hémoglobine globulaire et d'hémoglobine musculaire. On se trouve là, évidemment, en présence d’un syndrome où se rencontrent les deux conditions, qui, d’après les théories de M. Castaigne, devraient aboutir à une sidérose très considérable du foie: destruction sanguine, hyperfonctionnement hépatique. Or, dans la spirochétose ictérohémorragique, la surcharge ferrugineuse du foie ne semble avoir été notée dans aucune observation, alors que dans l'ictère grave, non spirochétosique, type atrophie jaune aiguë du foie, il y a non pas hyperplasie cellulaire, mais dégénérescence cellulaire extrême, on à pu trouver du pigment ferrugineux en quantité considérable.
Donc, dans des cas d’hyper-hépatie anatomique et fonctionnelle, coïncidant avec une mise en liberté d’hémoglobine globulaire et musculaire, pas de pigmentation ferrugineuse du foie. Dans des cas d'insuffisance hépatique manifeste, où la fonction biliaire semble diminuée, le fer est abondant dans les ganglions et dans le foie.
Voilà des faits qui paraissent en opposition avec le rôle
que M. Gilbert et ses élèves, que M. Castaigne voulaient faire jouer à l'hyper-hépatie dans la surcharge frrugineuse hépatique au cours des cirrhoses pigmentaires.
Une insuffisance des fonctions hépatiques à l'égard des pigments d’origine sanguine aboutit peut-ètre à la formation de pigment ferrugineux, dans l'incapacité où se trouve la cellule de parfaire la transformation et d'aboutir au pigment biliaire.
C'est en quelque sorte revenir à la dysgenèse pigmentaire évoquée par M. Chauffard dans les premières observations, et à laquelle s’est associée une destruction globulaire.
[est à noter en outre qu'il n'est pas du tout établi que ce soit le foie qui assure seul la transformation des déchets de l'hémo-
globine en produits biliaires: des recherches récentes tendent à
soutenir une conception contraire.
Cependant, d'une manière générale, si l'activité de la cellule
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hépatique ne-semble pas pouvoir être négligée au cours d'un
processus de cirrhose hépatique, il ne semble pas qu'il puisse
-s’agir d'une exaltation fonctionnelle du foie. Une telle exaltation
fonctionnelle paraîtrait plutôt devoir aboutir à la formation de pigments biliaires qu’à la production de pigments ferrugineux. Les images cellulaires pouvant venir à l’appui de la conception de l’hyper-hépatie peuvent manquer. D'ailleurs, dans sa thèse, Laurent considère que l’hyper-hépatie, si elle existe, semble être un phénomène secondaire et incapable à elle seule de constituer une sidérose.
Les conditions d'apparition de la sidérose viscérale ont été étudiées récemment en Angleterre. Peyton Rous et Oliver ont réalisé une pigmentation généralisée des viscères chez les lapins par des injections quotidiennes intrapéritonéales de sang citraté, venant de lapins normaux. L'énorme destruction des globules rouges semblait pouvoir être le seul processus:à invoquer à l'origine de ces sidéroses viscérales. Cependant, ils ne pensent pas pouvoir conclure de ces résultats expérimentaux et invoquer une cause uniquement hémolytique, à l’origine des phénomènes hémo-chromatosiques éludiés chez l’homme. Chez le lapin, une énorme destruction des globules rouges obtenue par des injections longtemps prolongées de sang a été nécessaire pour provoquer la sidérose viscérale.
Une semblable hémolyse ne leur paraît pas possible chez l'homme. (Pourquoi non? le processus hémolytique, puisqu'il n’entraine généralement pas d’anémie grave, peut exercer ses méfaits depuis longtemps, lorsque les premiers accidents cliniques deviennent manifestes. Le début clinique d'un processus pathologique et son début réel peuvent avoir lieu à des dates très différentes.) |
En conclusions, Peyton Rous et Oliver admettent la cirrhose hépatique primitive, d’origine indéterminée. Le foie, devenu
‘incapable de transformer conplètement le fer provenant de la
destruction normale des hématies, ce fer s'accumule dans l'organisme, à la longüe il altère gravement les cellules du foie et du pancréas, il en résulte une hyperplasie secondaire du tissu conjonctif qui favorise l'accumulation du pigment. L'intervention hépatique ne semble pourtant pas le moins du monde nécessaire à la surcharge ferrugineuse des organes, et la sidérose viscérale semble bien être une étape de la destruction
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globulaire au sein des tissus, un arrêt dans l'évolution de la biligénie extra-hépatique.
Et, à cet égard, l'étude réalisée pour la première fois par M. Letulle, ie rapports du pigment ferrugineux avec la cellule cardiaque, était particulièrement explicite. Les granulations ferrugineuses, étant donné leur situation d'abord atréceltistes puis intrafasciculaire après la rupture de l'architecture de la cellule, paraissaient bien naître sur place et non pas avoir été apportées par voie lymphatique, après apparition au niveau du foie.
Mais pourquoi cet arrèt de la biligénie normale? On peut penser que la constante destruction sanguine fournit en un temps donné des matériaux plus que les lissus n'en peuvent
transformer en produits biliaires. Ou bien, la cellule hépatique
touchée par une infection antérieure, ou peut-être par le même processus toxique ou infectieux qui est à la base de l'hémolyse, n'est-elle plus capable d'assurer la fonction d’'excrélion pigmentaire que lui attribue Florentin dans sa thèse. Florentin, poussant en effet à l'extrème la conception de la biligénie extra-hépatique,
conclut que la cellule hépatique ne participe pas à la formation du pigment biliaire. Elle ne Jouerait vis-à-vis du pigment élaboré
dans l'organisme, et repris par les cellules endothéliales du foie,
qu'un rôle d'excrétion. On n’a jamais trouvé dans la cellule hépatique normale de témoin de la transformation des éléments du sang comme on en peul rencontrer au niveau des foyers hémorragiques. (Du centre à la périphérie, de lhématoporphyrine, qui serait un isomère de la bilirubine, du pigment ocre, de l'hématine.)
Les tissus seraient done capables de transformer la matière colorante du sang, mais non la cellule hépatique, du moins à l'état normal.
Brulé, dans ses Recherches récentes sur les ictères, écrit : «Nous croyons pour notre part que la mutation de l'hémoglobine
en bilirubine se produit dans le système circulatoire, et dans
certains tissus, sans que le foie ait aucunement à intervenir, la bilirubine arrive toute formée à la cellule hépatique qui en règle
le passage dans les voies biliaires. »
Les tissus qui interviendraient sans doute dans cette transfor-
mation de l’hémoglobine en produit biliaire, formeraient ce qu'on à appelé le système réliculo-endothélial et qui vient d’être
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l’objet d’une étude récente de Oberling. Ce système réliculoendothélial, qui aurait pour fonction la captation et le transport de la substance pigmentaire dans l’organisme, comprendrait : « les cellules endothéliales et réticulaires de la rate et des ganglions lymphatiques, les cellules endothéliales vasculaires de la médullo-surrénale, certaines cellules rameuses du tissu conjonctif, les cellules de Küpfer de foie » et aboutirait aux épithéliums rénal et hépatique.
L’hémoglobine mise en liberté, en quantité exagérée par une destruction globulaire incessante et prolongée, ne peut être complètement transformée en produit biliaire, par ce système réticulo-endothélial qui ne suffit plus à sa tâche, et la cellule hépatique incapable d'éliminer le produit de déchet d'hémoglobine à l'état d'oxyde de fer subit l'infiltration sidérosique.
Dans sa thèse, Gonzalès Hernandez avait d'ailleurs soutenu une opinion analogue, pensant que la pigmentation ferrugineuse prédominait au niveau du foie, du fait de l'importance du rôle émonctoire dévolu à cet organe, de même, Margain.
Etiologie et pathogénie de la cirrhose.
Dès les premières observations de diabète bronzé, 1l a été insisté sur l'importance que pouvait avoir l'alcoolisme dans l'étiologie de cette affection.
Hanot et Chauffard n’incriminent pas de facon précise l’alcoolisme dans leurs premières observations, mais très rapidement, les études de Letulle, Jeanselme, de Massary et Rendu, de Massary et Potier, rapportent des cas où l'alcoolisme des malades paraissait évident, et semblait devoir entrer comme un facteur imporiant dans les circonstances ayant commandé les accidents pathologiques.
De nombreux faïts ont paru dans la suite confirmer cette manière de voir, si bien que dans une leçon clinique en 1910, M. Gouget pouvait insister sur l'étiologie alcoolique des cirrhoses pigmentaires, et montrait que chez tous les malades atteints de cirrhose pigmentaire diabétique, l'alcoolisme pouvait être retrouvé dans les antécédents, « de sorte que cette cirrhose, loin de pouvoir être opposée à la cirrhose pigmentaire alcoolique, n’en est au contraire qu'un cas particulier ».
À ce propos, peut se poser la discussion du rôle de l'alcool
ie
eue ER
dans les processus de cirrhose hépatique. On sait combien de résultats expérimentaux contradictoires ont illustré ce problème.
Au cours de l'étude clinique des malades, il est souvent difticile de mettre en évidence de facon indiscutable l'alcoolisme, de déterminer l'importance que peut prendre cette intoxication dans la vie pathologique, chez tel ou tel sujet.
Les réponses obtenues sont souvent contradictoires, et 1l est fréquent de voir les cirrhoses réalisant le type classique de la cirrhose alcoolique, ayant parfois une évolution grave chez un malade dans les antécédents duquel, on ne peut déceler qu'un éthylisme médiocre, alors que tel autre, avouant un alcoolisme convaincu et prolongé, n'aura souvent qu’une cirrhose à évolution lente et ne présentant que des accidents relativement bénins.
Il est vrai qu'on peut présumer que les cellules hépatiques d'individus différents n’offrent pas toutes la même résistance aux infections etaux intoxications, à : intoxication alcoolique en particulier.
L’expérimentation n'a jamais pu, chez l'animal, réaliser par l’intoxication alcoolique de cirrhose hépatique Er à celle qu'on observe chez l'homme.
Différents types d’altération du parenchyme hépatique ont été obtenus : dégénérescence graisseuse, hypertrophie du foie avec surcharge glycogénique, infiltration embryonnaire. M. N. Fiessinger à réalisé les ébauches de cirrhose étoilée avec dégénérescence graisseuse du foie. MM. Castaigne et Chiray seuls, expérimentant chez des chiens, seraient arrivés à créer des cirrhoses tout à fait typiques.
Nous-mème, dans le laboratoire de notre maître M. Loeper, avons lenté d'intoxiquer des lapins avec du vin rouge mélangé à du son, dans la proportion de 100 à 150 centimètres cubes par Jour pour un animal de 2 kilogr. 500 environ. Deux animaux sacrifiés au bout de six mois présentaient une légère réaction conjonctive au niveau des espaces portes, mais aucune figuré assez nette pour qu'on puisse affirmer se trouver en présence d'un processus cirrhotique à son début. (D'autres animaux sont actuellement en expérience, depuis plus d un an.)
IL a été somme toute encore impossible de rien conclure de l'intoxication alcoolique expérimentale chez l'animal, quant au
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génie de la cirrhose hépatique.
Cependant cliniquement, on ne met pas en doute actuellement le rôle dominant de l'alcool agissant à petite dose et pendant longtemps dans la production de la cirrhose hépatique chez l’homme. Il convient d'y ajouter cette réserve que tous les individus ne sont sans doute pas égaux devant l'alcoolisme.
Tl faut sans doute aussi faire jouer un rôle aux troubles intestinaux : fermentation gastro-intestinale d'origine alcoolique (Laffitte), troubles importants de la digestion (Boix).
M. N. Fiessinger conclut sur cette question, écrivant que : «il est fort probable que les troubles digestifs qui diminuent l'efficacité de la barrière muqueuse intestinale ne font qu'accentuer l’action nocive de l'alcool en favorisant l'absorption rapide des produits toxiques ».
Dans le cas particulier de l'hépatite pigmentaire, on peut se demander si l'alcool n'aurait pas un rôle dans le processus de destruction globulaire, et Laurent, dans sa thèse, pense que l'éthylisme provoquerait des lésions spléniques, et la formation d’une hémolysine locale qui entraînerait un degré plus ou moins prononcé de fragilité globulaire.
Mais alors, comment la cirrhose hépatique est-elle d'observation si courante, et son origine éthylique si généralement admise, alors qu'on ne rencontre pas plus fréquemment le syndrome de la cirrhose pigmentaire.
Outre, l’intoxication alcoolique, on a pu se demander si le processus de momification cellulaire par imprégnation ferrugineuse ne pouvait pas avoir une importance dans l’établissement et l'extension du tissu sclérosant.
Dès les premières observations, M. Letulle notait le progrès de la déchéance cellulaire, sous le fait de l'accumulation du pigment (disparition du noyau, atrophie du protoplasma, momification de la forme cellulaire, qui devient un corps étranger), la cellule paraissant faire les frais de la formation de dépôts ferrugineux dans le tissu de sclérose.
De nombreux auteurs ont noté qu'au sein du tissu de sclérose; les amas pigmentaires semblaient représenter exactement les travées des cellules hépatiques.
Pierre Marie, dans sa lecon clinique, avait formulé nettement cette hypothèse notant que le pigment, en s ’accumulant
rôle que pouvait jouer chez l'homme l'alcoolisme dans la patho-
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dans le foie, déterminait une irritation et une réaction conjonctive intenses.
L'extension du processus de cirrhose hépatique secondaire à
une mort cellulaire par encombrement ferrugineux ne, paraît pas douteux. Mais on a pu se demander si une même cause toxique ne pouvait pas être à l'origine de l’hémolyse et du processus de sclérose poly-viscérale. C'est une opinion que semble avoir envisagé M. Labbé « une action hémolysante et sclérosante, résultant d'un processus toxique d'origine inconnue, et donnant naissance, d'une part, à un ictère hémolytique, cause d'hémosidérose, d'autre part à une cirrhose hépato-pancréatique ». -
Les relations entre les hémolysines et les atteintes du parenchyme hépatique ont été particulièrement étudiées par M. Fiessinger dans sa thèse. Leur action aurait été étudiée surtout, tout d'abord, par Pearce, qui, injectant par voie intraveineuse à des chiens des hémolysines provenant de lapins anti-chiens, aurait obtenu, au bout de quelques heures, une forte congestion au voisinage de l'espace porte, et dans un cas, au bout de trentesix jours, des lésions de sclérose évidente.
Fiessinger a repris les expériences de Pearce et obtenu très rapidement après l'injection du produit hémolytique une congestion extrèmement intense du lobule hépatique, semblant procéder de la région de l’espace porte vers la zone centro-lobulaire, dont les cellules ont paru avoir conservé leur intégrité. Des expériences répétées avec des doses moins fortes de produit hémolytique ont permis de se rendre compte des progrès des altérations cellulaires, ayant dans certains cas abouti au bout de quarante jours au début d'un processus de cirrhose typique.
Il a semblé à Fiessinger qu'une propriété hépato-toxique des hémolysines pouvait être à l'origine de ce processus dégénératif et sclérosant.
Des expériences plus récentes ont de nouveau mis en évidence
l'action hépato-toxique et sclérogène que peuvent avoir des.
produits autolytiques d'organes.
MM. Le Play et Ameuille, au cours d'expériences comportant une ligature du pédicule splénique avec ou sans résection d'épiploon, ont oblenu constamment une réaction au niveau du parenchyme hépatique : infiltration interstitielle des espaces portes avec multiplication des cellules du tissu conjonctif, véritable réaction conjonctive jeune, pouvant réaliser au bout de
trois à quatre semaines une dissociation des travées hépatiques, à partir des espaces portes. Il semblait s’agir en somme d'une véritable cirrhose en voie d'organisation.
MM. A. Ravina et Jovin ont obtenu, au niveau des cellules hépatiques, des altérations d'abord parenchymateuses, semblant devenir à la longue cicatricielles et sclérosantes, en déterminant sur le foie l’action de produits d’autolyse splénique dont ils provoquaient l'apparition par de légers traumatismes expérimentaux.
On voit combien d'éléments peuvent entrer en jeu dans la pathogénie de la cirrhose du foie au cours de l'hépatite pigmentaire : 1° l’alcoolisme; 2° la cause toxique hémolytique qui est à la base de la destruction sanguine; 3° des altérations tissulaires diverses, et en particulier spléniques (pouvant relever de la même cause toxique).
Alors que le syndrome diabétique dans la cirrhose pigmentaire est apparu, dans les premières publications, comme l'élément le plus important de cet état pathologique, il semble actuellement qu'on doive plutôt le considérer comme un épisode au cours de la maladie, et assez souvent comme l'épisode terminal. A la période ultime de l'affection, il peut souvent acquérir une importance symptomatique telle que c’est sous l'étiquette de diabète bronzé que parurent les premières observations.
Certaines publiées par la suite, et où manquaient les accidents relevant d’un trouble du métabolisme des hydrocarbones, semblent avoir d’abord été considérées comme des exceptions et ont - été rangées sous le litre de cirrhose pigmentaire non diabétique.
Dans le cas relaté par Trousseau au cours d’une de ses cliniques, sous le titre de diabète avec cirrhose hépatique, l’évolution rapidement mortelle du syndrome avait été remarquée et les signes de gravité apparurent cinq semaines après la soif qui fut la première manifestation de ce diabète qui amena la mort en deux mois.
Troisier, dans son observation de 1871, avait parlé d'hypertrophie hépatique et de diabète avec dénutrition.
Dans les travaux de Hanot et Chauffard, on retrouve la même impression de sévérité quant à l'évolution clinique du diabète bronzé, le premier des cas relalé par ces auleurs a évolué en huit mois. |
Dans sa thèse de 1895, Dutournier, passant en revue les principales observations de cirrhose pigmentaire publiées à ce
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moment, note également l'évolution assez rapide du syndrome.
« La durée du diabète bronzé n'est jamais longue, presque toutes les observations attestent qu'il ne dépasse pas huit à quatorze mois, dans son évolution il peut présenter des rémissions, que des accidents plus aigus viennent rapidement contrarier. »
Dans l’ensemble, ce diabète se comperterait, ajoute Dutournier, comme un diabète pancréatique. Mème début brusque, même amaigrissement très précoce, même évolution, rapidement fatale. Et ce caractère évolutif du diabète bronzé doit d'autant moins surprendre que dans presque toutes les autopsies des observations publiées, on*a noté une double altération pancréatique de sclérose et de surcharge pigmentaire.
Dans leurs premières publications, Hanot et Chauffard avaient cependant paru considérer que le diabète relevait directement d’altération primitive du foie, et pouvait lui-même secondairement, au cours de son évolution ultérieure, déterminer d'autres lésions hépatiques ; au nombre de ces lésions consécutives, les auteurs ont paru vouloir ranger la sidérose hépatique et viscérale.
Cependant, dans la suite, la plupart des auteurs ayant discuté de la pathogénie du syndrome diabélique, l'avaient de nouveau rapprochée des altérations si importantes du pancréas.
En 1900, dans une note à la Société de Biologie, MM. Gilbert, Castaigne et Lereboullet ont voulu faire jouer un rôle plus important aux troubles de la fonction hépatique et ont parlé de diabète par hyper-hépatie dans les cirrhoses pigmentaires. Pour ces auteurs, le diabète serait le résultat de l'hyperactivité de la cellule hépatique. Le principal argument qu'ils semblent apporter, en faveur de leur hypothèse, est l'existence habituelle d'une azoturie importante, au cours du diabète de la cirrhose pigmentaire. Mais, l’azoturie n'est-elle pas de constatation très fréquente au cours du diabète, avec dénutrition, à évolution grave? Il ne semble pas que l'hyper-hépatie, si tant est qu'elle existe, soit nécessaire pour l'expliquer.
Dès 1905, Margain, dans son article de la Revue de Médecine,
rapportait de nouveau le diabète de la cirrhose pigmentaire à.
un encombrement du pancréas par le pigment ferrugineux. Pour M. Labbé (1912), le diabète apparaît comme une variété de diabète par cirrhose hépato-pancréatique.
L'étude de Bouchut et Volnat, parue dans la Revue de Médecine
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en 1913, insiste encore sur l’origine pancréatique du diabète
bronzé. Les auteurs passent en revue les diverses explications pathogéniques du diabète, montrent, en s'appuyant particulièrement sur les travaux de Lépine (de Lyon) et sur les constatatons histologiques de Parmentier et Chabrol, au cours de leurs
études sur l’état du foie et du pancréas dans le diabèle, que les
lésions pancréatiques sont toujours plus importantes et plus constantes que les lésions hépatiques. Cependant, il existe des cas indubitables de diabète grave, sans lésion pancréatique, histologiquement constatables. Ce sont sans doute des cas où diverses fonctions glandulaires peuvent être troublées, sans que seules soient responsables les glandes hépatiques ou pancréatiques. Ces faits sont sans doute à rapprocher des constatations que devaient faire plus tard Claude et Sourdel au cours d’observations d'hémosidérose viscérale : les sujets ne présentaient pas de syndrome diabétique, mais des troubles importants du côté des glandes à sécrétion interne, portant surtout sur l'appareil génito-surrénal. « La sidérose pigmentaire, due à une destruction globulaire de cause toxique, finit par être une cause de perturbation fonctionnelle des glandes à sécrétion intèrne. »
Dans l'observation de MM. Lereboullet et Mouzon (1921), le malade a été suivi pendant presque toute l’évolution de sa cirrhose pigmentaire. Le diabète maigre est apparu quatre ans après les premiers accidents troubles digestifs) et a évolué avec rapidité en trois mois et demi. Ees altérations cadavériques n'ont pas permis aux auteurs une élude précise des lésions pancréatiques, mais il existait de la sclérose et de la pigmentation pancréatique et les ilots de Langerhans ne pouvaient être identifiés. Les auteurs insistent particulièrement sur deux points : 4° l'apparition tardive du diabète était un argument important contre les hypothèses qui voulaient faire du diabète l'élément initial du syndrome, la cirrhose hépatique et la pigmentation en étant la conséquence ; 2° son évolution rapidement mortelle et l'existence de lésions hépatiques semblant traduire une dégénérescence plutôt qu'une hyperactivité, semblaient très peu favorables à l'hypothèse du rôle de l'hyperfonctionnement hépatique dans la pathogénie du diabète.
Cependant, les altérations du pancréas ne leur paraissaient pas assez importantes pour expliquer à coup sûr l'apparition du diabète. Le diabète paraît bien secondaire à la cachexie pigmen-
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taire, mais peut-être sont-ce des troubles pluri-glandulaires complexes qui en motivent l'apparition.
Dans le même temps, MM. Achard et Leblanc ont aussi publié une observation de cirrhose bronzée, non diabétique, mais avec tuberculose des capsules surrénales.
Dans une leçon clinique à propos de la cirrhose pigmentaire, M. Achard repousse également l'hypothèse du diabète par hyper-hépatie qui résulterait d’une action exagérée de l'amylase, ferment décomposant de glycogène en glucose. Le diabète lui semble plutôt résulter d'une insuffisance anormale de la combustion du glucose, que d’un accroissement anormal de sucre versé dans le sang. Il ajoute qu'on peut penser à un trouble des fonctions pancréatiques, puisque les altérations du pancréas, tant sous forme de sclérose que sous forme de surcharge pigmentaire, ont été si souvent constatées au cours de l’autopsie de cirrhose pigmentaire, mais il faut songer aussi à la possibilité de troubles pluri-glandulaires associés.
Quoi qu'il en soit, le diabète de la cirrhose pigmentaire ne
paraît pas une forme particulière de diabète. Seule son 6vo-
lution, habituellement grave, pourrait lui ètre un caractère particulier.
Le traitement par l'insuline à été plusieurs fois étudié dans
le diabète de la cirrhose pigmentaire. MM. Widal, Abrami, Weill et Laudat ont observé l'influence favorable du traitement. sur l’acétonurie qui fut rapidement abaissée par des injections quotidiennes de vingt unités d'insuline américaine, alors que celte dose demeurait inopérante contre la glucosurie et la glycémie, qui ne parurent être influencées que par une dose double de médicament,
MM. Vedel, Baumel et Pagès (Soc. des Sc. Médicales de Montpellier, et La Presse Médicale, mai 1924) ont observé cette mème action dissociée de l'insuline avec diminution de l'acétone urinaire, sans que la glycosurie ni la glycémie soient influencées (l'atteinte hépatique aurait, pour ces auteurs, créé une sorte d'insulino résistance).
MM. Chabrol et Hébert ont également signalé ces amélioralions ji ète l lé
incomplètes et en quelque sorte dissociées, obtenues par le traitement insulinique au cours du diabète des cirrho tiques. ,
La grande analogie clinique existant entre la coloration de la peau au cours de la cirrhose pigmentaire, et au cours de la maladie d'Addison, a été signalée dès que furent publiées les premières observations de diabète bronzé.
Cette épithète de « bronzé » est appliquée de tout temps à l’un et à l'autre syndrome.
Trousseau, dans une leçon clinique sur la maladie d'Addison, parle de la coloration bronzée des téguments. Troisier, présentant à la Société anatomique la première observation d’hépatite pigmentaire, note la coloration bronzée de la peau, comparable à celle de la maladie d’Addison. Dans leur mémoire initial, Hanot et Chauffard, individualisant nettement le syndrome du _ diabète bronzé, notent [a même coloration cutanée, dans les mêmes termes; cependant, ils insistent sur certains détails qui permettraient de différencier cliniquement la mélanodermie de l'hépatite pigmentaire de la mélanodermie addisonienne. Dans le diabète bronzé, écrivent-ils, « les muqueuses élaient absolument indemnes de toute pigmentation, le tégument ne présentait nullement ce mélange de plaques pigmentaires, de taches de vililigo qui manquent si rarement dans la maladie d’Addison ».
Cependant, en 1895, Mossé et Daunic publiaient une observation de cirrhose pigmentaire, dans laquelle ils signalaient une légère pigmentation « de la face interne de la lèvre inférieure et d’une Joue ».
Dans une des deux observations qu'ils rapportent en 1897, à la Société médicale des Hôpitaux, au cours de son étude sur l'Hématologie et la Pathogénie du diabète bronzé, M. Jeanselme signale « une tache pigmentaire très nette sur la gencive supérieure dans sa partie droite, dans ur point qui correspondait à l'incisive latérale et à la canine ». Depuis, dans une leçon clinique en 1910, Gouget relate l'observation d'un malade qui présentait sur le bord de la langue, de part et d'autre äe la pointe, trois taches ardoisées typiques. En 1912, MM. Labbé et Bith rapportent l'observation d’un malade atteint de cirrhose pigmentaire et présentant de petites taches noirâtres de la dimension d'une lentille, à la face interne des joues, à la face interne des lèvres, au niveau des commissures labiales, à la face interne de la langue, au niveau du bord libre de la paupière inférieure gauche. Dans sa thèse de 1914, Laurent cite une observation personnelle dont la malade présentait à Ia face interne des joues de petites taches brunes de 2 à 3 millimètres de diamètre, confluentes par place et pouvant prendre un aspect lenticulaire.
Plus récemment, MM. Lereboullet et Mouzon, Achard et Leblanc apportent des observations, dont les malades présentaient l'un une petite zone ardoisée sur la muqueuse palatine, l’autre des taches pigmentées lenticulaire sur la face interne des joues.
Absence de pigmentation des muqueuses dans la cirrhose bronzée, fréquence de pigmentation des muqueuses dans la maladie d'Addison, ne semblent donc pas devoir constituer un moyen de différenciation clinique suffisant entre ces deux maladies.
Est-ce à dire que la distribution de la pigmentation cutanée, son uniformité dans l'hépatite, son irrégularité dans le syndrome addisonien pourraient être un meilleur élément de diagnostic ?
Hanot et Chauffard avaient bien noté l'uniformité de la teinte bronzée des téguments chez des malades atteints de cirrhose pigmentaire. Cependant, dans bien des observations, on note une prédominance de la pigmentation en certaines régions : face, organes génitaux, dos des mains, points de frottement des vêtements. | |
En somme, la pigmentation des muqueuses, l'uniformité de la coloration cutanée ne semblent pas être des éléments de
grande valeur pour différencier à coup sûr une cirrhose pigmen-
taire d’un syndrome addisonien.
Parmi les observations que nous rapportons, l’une (obs. 11) a trait à-un malade chez lequel certains détails cliniques, l'absence de glycosurie, des commémoratifs de tuberculose pleurale avaient fait dès le début de l'observation, envisager l'hypothèse d'une maladie d'Addison. Cependant, dès les premiers examens, la constatation d’un gros foie avait fait réserver ce diagnotic et permis de songer à la possibilité d'une cirrhose pigmentaire ; l'apparition ultérieure d’un diabète sucré à évolution rapidement mortelle devait venir récompenser cette prudence.
Il existe assurément de grandes analogies cliniques entre la mélanodermie de la maladie d'Addison et la mélanodermie de la cirrhose pigmentaire.
Elles ne paraissent pas présenter de différence histologique essentielle. s
Peut-être, à la lumière de nouvelles conceptions sur le mécanisme de la pigmentation cutanée, tendant à Ia rapporter non seulement à une hyperaclivité fonctionnelle de certaines cellules de la couche basale de Lépiderme, mais aussi à un trouble du métabolisme aboutissant à la libération d'une substance mélanogène dans l'organisme, peut-on réunir ces pigmentalions par une même conception pathogénique.
Dans notre observation [1, l'examen histologique de la peau a montré l'absence absolue de sidérodermie, le derme était abso- Jument indemne de pigment ferrugineux, et la réaction de Perls n'y a déterminé l'apparition d'aucun bloc bleu de Prusse, de même au niveau de l’épiderme. Par contre, les cellules de la couche basale de l’épiderme avaient une coloration brun foncé les différenciant nettement des autres cellules épidermiques, et on pouvail distinguer dans le-protoplasma de ces cellules de petits grains noirs du type des granulations mélaniques. La couche moyenne des cellules nitue ne contenait aucun pigment, mais on retrouvait quelques grains pigmentaires à la partie tout à fait superticielle de l'épiderme sous la couche cornée desquamative.
Dans le derme, se trouvaient quelques cellules chargées de pigment, qui ont paru êlre des mélanophores.
Nous avons retrouvé la même disposition pigmentaire dans l'examen de la peau d'une malade présentant un syndrome
addisonien : pigmentation mélanique au niveau des cellules basales de l'épiderme, au-dessous de la couche cornée, rien dans les cellules moyennes de la couche de Malpighi. Quelques mélanophores dans le derme, mais beaucoup plus rares que dans la coupe de peau de cirrhose bronzée. |
La surcharge mélanique des cellules basales de l'épiderme constatée dans ces deux cas est conforme aux descriptions classiques de la pigmentation épidermique de Ja maladie d’Addison.
L'étude des pigments de la cirrhose pigmentaire montre qu’on a souvent constaté une disposition semblable au cours de maintes observations, et que si parfois le pigment ferrugineux a paru déterminer à lui seul la coloration cutanée, le plus souvent, c’est le pigment mélanique qu’on a dù considérer comme seul responsable.
Le pigment de la peau au cours des cirrhoses pigmentaires.
Dans les observations de Hanot et Chauffard, la différencialion ‘ne paraît pas nettement établie entre les deux pigments que des travaux ultérieurs allaient reconnaître dans le syndrome de la cirrhose pigmentaire. « Les granulations pigmentaires colorées en brun foncé..., le pigment noir que contient la cellule hépa-
tique », écrivent-ils, « seraient le fait d’une hypergenèse pigmen- ,
taire d’origine hépatique, résorbé par les capillaires, il diffuse dans l'organisme entier produisant la mélanodermie. »
Dans le cas qu'ils présentent à la Société anatomique en 1895, MM. de Massary et Potier font un examen histologique du revêtement cutané pigmenté, notent l’infiltration des glandes sudoripares, de quelques glandes sébacées par un pigment brun orangé analogue à celui trouvé dans le foie, le pancréas, la capsule surrénale. Dans l’épiderme, ils remarquent que le
pigment forme une bordure nelte au-dessous des cellules de la
couche cornée, et que les cellules profondes de Malpighi sont -
aussi nettement infiltrées, prenant dans leur ensemble une coloration vert brunâtre. Cette étude, quoique très précise, ne semble pas avoir donné l'occasion à ces deux auteurs de constater la présence de deux pigmentations d'aspect différent, peut-être de nature différente.
La même année, MM. Mossé et Daunie décrivent l'existence
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de la substance pigmentaire à la face profonde du stratum de Malpighi, se localisant uniquement dans la couche de cellules cylindriques reposant sur les papilles du derme. Cette infiltra-
tion, remarquent-ils, ressemble à celle qu’on a décrite dans la
maladie d’Addison, elle n'en diffère que par la présence de nombreuses granulations de substances pigmentaires dans les vaisseaux qu'elles encombrent, la mélanémie se rencontreraït en effet rarement dans la maladie bronzée. La question de la dualité pigmentaire ne semble pas encore posée dans ce travail.
Elle allait cependant être élablie par la communication de MM. Auscher et Lapicque à la Société de Biologie à la même époque. Nous avons vu que, à propos d’un cas de cirrhose pigmentaire, ils ont constaté l’existence de deux pigments, au cours d'examens de sang sur lame. Ils ont retrouvé ces deux pigments au niveau des viscères. Ils ont déterminé la nature ferrugineuse de l’un d’eux.: le pigment ocre. L'autre leur a paru présenter des réactions le rapprochant de la mélanine. La dualité pigmentaire de la cirrhose bronzée était ainsi établie, et la matière chimique des deux pigments paraissait déterminée.
D’autres observations sont rapportées, sans que la différence entre les deux pigments soit toujours nettement constalée.
Dans l'observation présentée à la Société médicale des Hôpitaux en 1897, par MM. Rendu et de Massary, le pigment ferrugineux plus nettement caractérisé, grâce à la doubie coloration au ferrocyanure de potassium et à l’acide chlorhydrique était encore trouvé en abondance au niveau des glandes sudoripares. Le reste du derme, la couche épidermique de Malpighi, étaient indemnes. Dans ce cas, la surcharge sidérosique des glandes sudoripares aurait suffi à donner à la peau du malade une pigmentation brune à reflets ardoisés.
La même année, MM. Letulle puis Jeanselme présentent à la Société médicale de nouvelles observations de cirrhose pigmentaire.
M. Letulle note l'existence d'un pigment mélanique qui lui paraît être un pigment cutané normal, élaboré alors en quantités exagérées au sein du protoplasma de l’épithélium de la dernière rangée de la couche de Malpighi.
M. Jeanselme donne une étude histologique de la peau des deux cas qu'il rapporte. Dans la première observation, il n'existe pas de pigment ocre dans le derme, même au niveau des
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glandes sudoripares, mais les cellules de la couche profonde de Malpighi sont remplies d'un pigment brun, diffus, couleur sépia, ne possédant pas la réaction du pigment ocre. Dans la seconde observation, même note, en ce qui concerne les cellules de Malpighi, par contre il existe un pigment ocre dans les cellules de la paroi des tubes sudoripares, quelques blocs entre les tubes. Il y a peu où pas de pigment dans les cellules glandulaires ellesmêmes.
La distinction ne peut être plus nettement élablie entre les deux pigments, et on la retrouve dans presque toutes les observalions depuis cette époque ; entre autre Rabé (Société anatomique, mai 1900), Margain (Revue de Médecine, 1905).
Depuis, les observations publiées de cirrhose pigmentaire ont pu confirmer celle différencialion entre les deux pigments: le pigment ocre, ferrugineux, dominant au niveau des viscères, le pigment noir mélanique assurant le plus souvent à lui tout seul la coloration cutanée et se logeant au niveau des cellules les plus profondes de l'assise de Malpighi. :
Parmi les observations récentes, MM. Achard et Leblane notent l'absence de pigments ferrugineux dans les glandes sudoripares, mais seulement la présence de pigment mélanique dans l'épiderme. Dans, sa leçon clinique, M. Achard oppose en termes heureux la sidérodermie à la mélanodermie. La première constituée par une surcharge du derme, et le plus souvent des glandes sudoripares en pigment ferrugineux, la seconde due à l'existence du pigment mélanique dans les cellules basales de l'épithélium de Malpighi.
Problème de l'origine de la mélanine dans la cirrhose pigmentaire.
MM. Auscher et Lapicque, lorsqu'ils reconnurent la dualité pigmentaire de la cirrhose bronzée, réussirent à reproduire expérimentalement la rubigine, mais ne publièrent rien à ce moment touchant la production de la mélanine.
En 1905, Margain, à propos d'une observation du diabète bronzé, discute dans la Revue de Médecine la pathogénie de ces deux pigmentations. Il rapproche la mélanodermie de la cirrhose bronzée des mélanodermies d'origine biliaire, et émet l'hypothèse que la cholémie peut ètre combinée avec une glycémie
légère, pouvant aboutir à une décomposition de l’hémoglobine, qui serait elle-même l’origine de la mélanine. Cette hémoglobine se dissocierait en une partie ferrique qui aboutirait à la rubigine d’Auscher et Lapicque, une partie organique qui, se dissolvant dans le sérum et circulant avec lui, constituerait en quelque sorte un mélanogène, s’oxydant au contact de l'air, et étant transformé ainsi en un pigment noir précipité ou mélanine.
Cette conception de Margain est intéressante au moins dans sa seconde partie. Nous verrons qu'elle coïncide avec les conceptions les plus récentes sur la mélanogenèse qui se résumcerait à l'oxydation d’un chromogène, apporté au contact des celiules de la couche basale de l’épiderme.
La cholémie peut-elle aboutir directement à une mélanodermie ?
C'est une hypothèse qui a été soulevée en 1903 par MM. Gilbert et Lereboullet, et la même année dans la thèse de Ludovic Michel. Le pigment biliaire apporté par le sérum sanguin au contact des cellules de la couche basale de l’épiderme y serait transformé en un pigment mélanique. Le pigment biliaire serait somme toute le chromogène dont devait parler Margain quelques années plus tard.
Si véritablement le pigment biliaire est la substance mère de la mélanine, on doit être surpris de ne pas voir plus souventune mélanodermie localisée succéder au processus de biligénie locale résultant d’une exlravasation sanguine sous-cutanée, à l’occasion d'un léger traumatisme par exemple.
Il n’en demeure pas moins élabli par les intéressantes études de ces auteurs que cholémie et mélanodermie diffuse coincident souvent. S'il est difficile d'affirmer que l’une résulte de l’autre, on peut penser peut-être que toutes deux, dans certains cas, résultent d'un trouble des fonctions hépatiques.
La portion organique de l’hémoglobine peut-elle directement aboutir à la production de la mélanine? La même objection que pour l'hypothèse précédemment discutée se présente à l'esprit. On peut penser cependant que la portion albaumineuse de l'hémoglobine peut peut-être, après transformation, ajouter en quantité à la substance mère de la mélanine.
Pour Duvernay (1905) la pigmentation de la peau serait due à la réduction à l'air d’un pigment non ferrugineux éliminé par les
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cellules hépatiques et qui est de l'hématoporphyrine ou de la.
mélanine. :
Castaigne, en 1910, écrit dans le Manuel des Maladies du Foie que la production du pigment noir est un moyen employé par l'organisme pour se débarrasser du pigment ocre. Il croit avoir constaté cette évolution en étudiant la transformation du globule rouge dans le tube digestif de la sangsue. Carnot, au cours de ses études sur le mécanisme de la pigmentation, aurait observé la mème transformation. Mais l'examen histologique de peaux de malades atteints de cirrhose pigmentaire montre l'existence de mélanodermie sans sidérodermie. Le pigment ocre manquant le plus souvent au niveau du derme, comment pourrait-il se transformer en pigment noir au niveau de l’épiderme? La mélanodermie a été fréquemment constatée, la sidérodermie assez rarement. Dans les viscères où il y a gros excès de pigment ocre, on ne constate que très peu de pigment noir, quand on en constate (1 °/,, dans le foie, Auscher et Lapicque).
D'autre part, dans une thèse récente, Florentin a été amené à étudier au point de vue histochimique les produits de désintégration de l'hémoglobine. Il a constaté au niveau de foyers hémorragiques la transformation des produits dérivant de la matière colorante du sang : au centre du foyer de l'hématoporphyrine, isomère de la bilirubine, ayant les mêmes caractères chimiques et pouvant être considérée comme une bilirubine pathologique, plus à l'extérieur le pigment ocre ou rubigine, à la périphérie une substance non transformée qui est l'hématine. Pas de mélanine.
M. N. Fiessinger, dans un article de Traité en 1933, se rallie à la théorie de Duvernay : « lorsque le foie ne suffit plus à sa tâche le dédoublement de l'hémoglobine se produit en-dehors de cet organe, l'hémoglobine se dédouble en un pigment ferrugineux d'une part, qui se fixe dans les organes, et en un pigment non ferrugineux qui n'est pas de la bilirubine, mais de l'hématoporphyrine ou de la mélanine. Ce pigment se réduit au niveau de la peau et de l'intestin, il devient noir, d'où pigmentation de la peau et de l'intestin ».
En résumé, pour Margain : oxydation d’un chromogène.
Caslaigne : transformation du pigment ocre en pigment noir.
-Duvernay et Fiessinger : réduction d'un pigment d'origine hépatique. à
D'après ces théories classiques, la mélanine aurait doncun lien étroit avec le pigment colorant du sang. Comment peut on concevoir actuellement cette parenté?
1° Au point de vue clinique, nous le faisions remarquer, on assistesouvent à la transformation pigmentaire de l'hémoglobine, l'apparition de mélanine n’a jamais été signalée dans ces conditions. Guillain et Troisier, Frouin, ont coustaté une bilirubigénie locale résultant de l’autolyse du sang au cours de l'hémorragie méningée. Widal et Bénard ont observé une biligénie locale analogue à celle qui se produit dans les ecchymoses, sur des plaques d'érythème noueux non purpurique. Là encore, où le processus de désintégration de l'hémoglobine et le pigment biliaire en résultant se trouvaient tout particulièrement à portée du revêtement cutané, on n'a point noté d'apparition de mélanodermie. Enfin, Chabrol faisait remarquer l'absence de mélanodermie au cours de l’ictère chronique splénomégalique qui est Le type Île plus parfait de l'hyperhémolyse.
2° Au point de vue embryologique et expérimental on a de même pu constater que des rapports ne paraissent pas nécessaires entre le pigment mélanique et le pigment sanguin. On à constaté la formation de mélanine en l’absence d'éléments du sang, ou avant leur apparition chez les mollusques, chez les tétards, dans l'œil d'embryons d'oiseaux, sa production exagérée dans certains fragments de peau humaine conservée à l’étuve (Métrowski, Bittorf). à
Tous ces faits semblent bien prouver qu’il y à indépendance entre la pigmentalion cutanée et les processus d’hémolyse (Sézary). .
°3° Au point de vue chimique, les recherches les plus récentes ont montré que la mélanine n’avait aucun rapport d'origine avec l’hémoglobine. |
Du point de vue de leur composition la mélanine contient peu de fer, le plus souvent pas. L’hémoglobine en contient toujours en quantité variant de 0,2 à 1°/,. La mélanine contient le plus souvent du soufre et parfois en quantité assez considérable: de 2 à 10 °/. L'hémoglobine ne contient qu'une loute petite quantité de soufre faisant partie de sa mollécule globinique.
Composition pondérale comparée de l'hémoglobine et de la mélanine (moyenne) :
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L'analyse chimique a permis de détacher de façon plus nette la mélanine des pigments d’origine hématique, et de la rapporter à un noyau, dit chromogène de la molécule protéique.
L'étude chimique du noyau coloré du pigment sanguin a été faite en partant de l’hématine. (L'hémaline est le résultat du dédoublement de l’oxyhémoglobine en globine, sa portion protéique de formule approximalive C#HIN'104$", et en hématine, portion férrugineuse contenant tout le fer de l'hémoglobine primitive, et de formule C#H*N:0O:Fe.)
En faisant agir sur l’hématine des réducteurs énergiques, on a obtenu un pyrol brut, dit hémopyrol de Nencki et Zaleski, qui serait un mélange de divers pyrols et d'un acide pyrolcarbonique.
L'étude d’autres dérivés de l'hématine, de l'hématoporphyrine et de la bilirubine a abouti à des résultats analogues, et permis de constater que tous ces dérivés du noyau coloré du sang étaient caractérisés par une formule chimique présentant conslamment un noyau pyrolé:
Jamais l'analyse de la mélanine n'aurait rien donné de semblable.
Par contre, les analogies qu'on à constatées entre les mélanines naturelles et les matières colorantes noires obtenues par la destruction avec oxydation des matières protéiques par des acides concentrés, ou encore par l'action de condensation et d'oxydation de la tyrosinase sur certains acides aminés cycliques, ont permis de rapprocher les mélanines des matières protéiques. Donc, étant donné ces notions actuelles, s’il existe une relation entre l’hémoglobine et Ja mélanine, ce n’est pas par l'intermédiaire de sa fraction ferrugineuse, mais bien grâce à sa portion
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protéique, la globine, dont les produits d’hydrolyse peuvent entrer dans la constitution de la substance mère de la mélanine. Et si on tient compte que cette globine contient un élément soutré, que le soufre a été presque constamment rencontré dans la constitution de la mélanine, on conçoit qu’il peul exister un lien entre ces deux substances, mais la globine interviendrait là comme une substance protéique, et non pas comme une partie du pigment sanguin.
Conception actuelle de la mélanogénèse.
Le pigment mélanique chez l'homme apparaît au microscope sous la forme de granulations noires sur un fond jaune brun. Il est insoluble dans l’eau, l'alcool, l’éther, le chloroforme, les acides minéraux même concentrés, mais il se dissout dans les alcalis à chaud. Il réduit l'acide osmique en se colorant à son contact en brun foncé, et les sels d'argent en prenant une coloration noire intense.
Carnot et M'e Deflandre ont mis en évidence l’action de la cellule épidermique dans la pigmentogénèse. L'accumulation de pigments à l'intérieur du protoplasma des cellules basales de l'épiderme est le résultat d’une activité cellulaire. « C’est un phénomène vital, correspondant à la formation d’un granule protoplasmique » {Carnot).
La mélanodermie a été étudiée surtout au cours du syndrome addisonien, et a été mise sur le compte de troubles du fonclionnement du sympathique. Pour Jaccoud, la mélanodermie addisonienne serait Le résultat « d’un réflexe dont le point de départ est dans les glandes surrénales, le centre d'irradiation dans les ganglions semi-lunaires ».
Dans des articles récents, M. Sézary a étudié la valeur de cette conception, actuellement assez généralement admise, et montré que cette théorie du réflexe sympathique cadrait mal avec l’évolution chronique, progressive, parfois améliorable sous l'influence de l’opothérapie surrénale, qu'on voit habiluellement aux mélanodermies du type addisonien.
D'autre part, on a vu des tumeurs surrénales, avec compression du plexus sympathique solaire, sans mélanodermie... Des mélanodermies exister sans lésion surrénale ni sympathique.
Enfin, on a observé de la mélanodermie au cours d'affections
thyroïdiennes, hépatiques, et notamment au cours du diabète bronzé, sans que cliniquement une altération du fonctionnement sympathique soit appréciable.
Bien plus, MM. Gilbert et Coury, en 1922, ont rapporté à la Société médicale des Hôpitaux un cas de mélanodermie, avec tachycardie paroxystique chez un malade, chez qui les tests biologiques avaient prouvé l’état d'hypersympathicotonie.
La mélanodermie ne semble donc pas un symptôme propre à l'insuffisance surrénale chronique, et ne paraît pas non plus nécessairement en relation avec un trouble fonctionnel du système sympathique.
D'ailleurs, qu'on accuse la surrénale ou la sympathique, cela ne renseignait pas davantage sur le mécanisme de la production du pigment mélanique et sa localisation élective dans les cellules
du corps muqueux de Malpighi.
Les travaux déjà anciens de Bertrand et Bourquelot, qui paraissent avoir inspiré au moins en partie les études plus récentes de Méirowsky, Künigstein, Bittorf, Bruno-Bloch, ont donné une orientation nouvelle au problème de la pigmentogénèse.
Bertrand et Bourquelot, étudiant les ferments des champignons, ont constaté l'existence de ferments oxydants capables de fixer de l'oxygène sur certaines substances du groupe des phénols pour donner naissance à des produits noirâtres. En particulier par oxydalion, ces ferments ont pu transformer la tyrosine en une mélanoïdine.
À dater de ce moment, les recherches se sont portées vers l'étude de ferments chromogènes.
En 1914, Bittorf a constaté que la peau d'addisonien mise à l'étuve à 37%, se pigmente beaucoup plus vite au contact de solulions même très faibles d'adrénaline ou de tyrosine, que dans une solution physiologique, ou que de la peau normale dans les mêmes solutions. Il en a tiré cette conclusion que la pigmentation de la maladie d'Addison résulterait d’une augmentation du contenu des cellules épidermiques en une oxydase qui fabriquerait de la mélanine en partant d'un corps aromatique analogue à l’adrénaline. Au cours de ces expériences Bittorf s'était servi de peau prélevée au cours d'autopsie.
Fischer et Leschozinner ont repris ces expériences à l'aide de
. fragments de peau vivante prélevée par biopsie, et ils ont confirmé
les résultats donnés par Bittort.
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_ Un point restait acquis de ces recherches, c’est l'existence d'un
ferment oxydant au niveau dela peau.
Bruno-Bloch a repris l'étude de cette oxydase en se servant, comme réactif, d’un chromogène, la dioxyphénylalanine, qu'il appelle par abrévation la doppa. Ce réactif histologique, sensible aux ferments producteurs de la mélanine, a été obtenu par l'union de la pyrocatéchine, avec l'acide amino-propionique ou alanine. Bloch s’est servi de solutions à { ou 2 ‘/, dans une eau distillée absolument neutre, de doppa purifiée par plusieurs cristallisations successives. Les coupes de peau à examiner étaient immergées dans la solution vingt-quatre heures à la température du laboratoire. En cas de réaction positive, on constatait au microscope que les cellules normalement pigmentées de la peau étaient devenues extrèmement noires, comme si elles s'étaient surchargées de pigment, elles contenaient donc l'oxydase capable au contact du chromogène, de fabriquer du pigment, ce sont des mélanoblastes. Les cellules du derme se sont montrées constamment doppa-
négatives, elles ne contiennent pas l’oxydase pigmentogène, le
pigment qu'elles peuvent contenir leur provient donc d’autres cellules, les cellules dermiques pigmentées sont des mélanophores.
- La réaction s’est montrée constamment négalive quand on a tenté de la réaliser au niveau de zones dépigmentées, par exemple avec de la peau provenant de plaques de vitiligo ; au contraire, les cellules næviques se sont toujours montrées fortement positives.
Il est à remarquer que l’action de la doppa-oxydase s’est montrée absolument spécifique et que la réaction a complètement échoué avec d’autres produits, pourtant peu différents au point de vue chimique de la dioxyphénylalanine, telle que la tyrosine, le tryptophane, l’adrénaline.
Bloch conçoit l’action de cette doppa-oxydase comme un phénomène assez complexe au cours duquel l'oxygène de l'air est fixé sur le chromogène, car la réaction n’a pas lieu si l'oxygène atmosphérique en est complètement éliminé.
Miescher a montré à la suite de ces travaux de Bloch que la doppa-mélanine ainsi obtenue avait les plus grandes analogies avec les mélanines naturelles et se comportait comme elles dans ses réactions de coloration et dans ses réactions chimiques en présence des oxydants et du nitrate d'argent. |
Grôer, Stutz, Tomazewski ont poursuivi des recherches dans
le sens indiqué par Bruno-Bloch, et ont réussi à étudier la dopparéaction non plus en faisant agir le réactif sur des coupes histologiques de peau, mais en RE la solution de doppa sur une zone du tégument, privée par abrasion de la couche superficielle de |? ae Leurs premiers essais avaient été faits parintradermo-injection et avaient échoué. Les résultats obtenus après abrasion au rasoir des portions superficielles du revêtement cellulaire épidermique ont été plus satisfaisants : après huit heures de contact avec la solution de doppa, la plage excoriée était colorée en brun noirâtre, plus ou moins uniformément suivant que, lors de l’abrasion, on avait entamé plus ou moins profondément le revêtement cellulaire. Le tampon de gaze, imprégné de doppa appliqué sur l’excoriation, présentait une coloration comparable à celle constatée sur les téguments, et qui restait définitivement fixée au lissu si on avait . précaution de le faire sécher rapidement. Les auteurs ont confirmé les conclusions de Bloch : cette doppa-réaction résultait bien d'un processus d'oxydation dû aux cellules de la couche basale de l'épiderme, car un tampon imprégné de solution de doppa, placé sur une zone de peau intacte, noircissait bien, mais jamais de façon aussi intense que celui qui avait été appliqué sur une peau abrasée, et la tache noirâtre laissée sur une peau intacte disparaissait par simple essuyage. D'autre part, un tampon de gaze imprégné de doppa, laissé sous une cloche pour éviter l'évaporation trop rapide, se colore en noir au bout de huit heures environ. (Nousavons constaté nous-même le noircissement rapide d’une solution de doppa laissée à l'air et à la lumière.)
Enfin, sion appliquele tampon sur un corps dénué de propriété oxydante, on n observe aucun changement de coloration. Si on place le tampon sur une peau trop profondément abrasée au centre, la partie la plus profonde de l’abrasion n’est pas colorée tandis que la partie périphérique l’est toujours nettement.
Un processus d'oxydation est donc nécessaire pour obtenir le noircissement de la solution de doppa, et les cellules de la couche basale de l’épiderme ont la propriété de déterminer cette oxydation.
Les expériences de Grüer, Stütz, Tomasewski ont montré que cette oxydase était bien spécifiquement une doppa-oxydase, car l'expérience renouvelée avee des solutions de tyrosine et d'adrénaline a complètement échoué.
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L'existence d’une oxydase pouvant entrer en jeu dans la formation de la mélanine semble bien prouvée par ces divers travaux, mais quel est le chromogène qui vient apporter les cellules basales malpighiennes pour subir l'oxydation.
La dioxyphénylalanine n'est que le réactif employé pour mettre en évidence celte oxydase expérimentalement.
Elle doit avoir une parenté chimique avec le chromogène entrant en fonction pour aboutir à la production des mélanines
- naturelles.
La dioxyphénylalanine est de formule chimique extrêmement
“proche de la tyrosine :
YPOSMERATA Tr OH — C°H* — CH? — CNH? — COOH Dioxyphénylalanine , (OH)? — CSH* — CH? — CNH?COOH
On voit que pour passer de l’un à l’autre de ces deux corps, il suffit de remplacer dans la formule de la tyrosine un H par un oxhydrile OH, au niveau du noyau benzénique, ce que montrent mieux encore les formules développées :
CH — NH° CH — NE
| COOH COOH i Tyrosine. Dioxyphénytalanine 4 Or, la tyrosine est un acide aminé, élément constant de la
dégradation de la molécule albuminoïde et jouant un rôle au cours du métabolisme des protéiques.
- Cette parenté chimique entre la dioxyphénylalanine et la
tyrosine a conduit à penser que le chromogène naturel venant
au contact des cellules oxydantes de la couche basale de l’épi-
- _derme pour y être transformé en malanine, pouvait provenir des acides aminés libres imprégnant les tissus.
Il y aurait donc un rapport entre les acides aminés tissulaires
et la pigmentation cutanée; et J. Vernes, dans une étude histo-
chimique de la formation de la mélanine chez les crustacés, a
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recherché par le procédé du formol de Schiff les variations dé - Ja richesse en acides aminés dans les différentes régions de
l'hypoderme. Il a constaté que là où se forme la mélanine, le taux de l'azote aminé tombe et varie selon l’abondance de la mélanine. |
11 sémble donc bien qu’il y ait un rapport entre les acides aminés et la pigmentation cutanée. La mélanodermie pourrait donc dans certains cas être le résultat d’un excès d’acides aminés en circulation dans l'organisme.
Dans le cas particulier qui nous intéresse : « La mélanodermie du diabète bronzé pourrait traduire comme toute mélanodermie une altération générale de la nutrition. » (Sézary.)
Les acides aminés dans l’organisme.
Amino-acidémie et pigmentation cutanée?
Les acides aminés forment les molécules élémentaires des
matières protéiques. «Ils sont aux produits quaternaires ce que
le glucose est aux hydrales de carbone. » Ils jouent le principal rôle dans le métabolisme des matières albuminoïdes (Bith, thèse Paris, 1913).
L'hydrolyse de la matière albuminoïde dans la cavité digestive a pour résullat la décomposition progressive de la molécule avec départ successif d'amino-acides, et production de produits de plus en plus simples.
D'après Abderhalden, la muqueuse intestinale serait capable à l'aide des matériaux de l’hydrolyse digestive de reconstruire des protéiques spécifiques des tissus, c’est-à-dire de transformer des acides aminés résultant de la destruction de la molécule albuminoïde. Mais Bergmann et Langstein ont montré en examinant chez un chien le sang porte et le sang des veines sus-hépatiques, que la quantité d'azote résiduel s'élève d'autant plus que la digestion est plus active.
Delaunay, examinant des chiens en digestion, après un repas de viande, a trouvé dans le sang de la veine porte 21 milligrammes d'acides aminés, alors que le sang de l'aorte ne contenait que 9 milligr. 9 et celui de la veine cave 5 milligr. 5.
Les acides aminés semblent donc passer tous, ou tout au.
moins en grande partie, par la veine porte, et c'est au foie que reviendrait le rôle de délruire ou de modifier les acides aminés.
Le
La fonction désaminante et uropoïétique du foie est une notion acquise depuis longtemps. En réalisant dans des foies d'animaux à jeun depuis vingt-quatre heures une circulation de sang défibriné, Salaskin a constaté que la teneur en urée de ce sang augmentait, puis à un certain taux demeurait constante; en ajoutant au sang circulant une quantité déterminée d'acides aminés, il obtenait une augmentation correspondante du taux de l’urée.
D'autre part, on a reconnu que le foie pouvait former du glyeogène, du sucre, des corps acétoniques aux dépens de certains acides aminés. |
Par ces fonctions multiples, le foie brûle donc ou met en réserve à l’état de glycogène l'excès des amino-acides utilisables par l'organisme. ;
Il ne laisserait circuler que la quantité indispensable pour réparer l'usure des tissus.
Le sang doit contenir une quantité relativement constante d'acides aminés comme il contient du glucose à un taux à peu près fixe, et Delaunay, dans sa thèse, a conclu que le sang des vertébrés contenait de six à vingt milligrammes d'azote aminé par litre de sérum.
MM. H. Labhé ct R. Debré, MM. M. Labbé et Bith, se sont efforcés d'apporter des précisions sur l’amino-acidémie.
Leurs dosages faits par la méthode au formol après précipitation des albumines du sérum leur ont donné une quantité insignifiante d'azote aminé : 1 4 5 milligrammes pour 1.000.
Parfois même, ils n'ont obtenu qu'un résultat négatif, des produits désalbuminants précipiteraient presque entièrement tous les produits réagissant au formol; les amino-acides seraient entraînés par adsorption au moment de la formation du précipité albumineux dans une proportion de 15 à 30 °/,.
‘Par contre, la formoltitration dans le sérum non désalbuminé donnerait ioujours une quantité notable d'acides aminés de 0 gr. 10 à Ogr. 50 °/, pour H. Labbé et Debré; ou de 0 gr. 10 à 0 gr. 40 d'après M. Labbé et Bith. Pour ces auteurs, cette méthode doserait en même temps l'azote des sels ammoniacaux, mais ces produits ne sont qu'en quantité très minime dans le sérum sanguin (quelques milligrammes), et ils les ont considérés
comme pratiquement négligeables.
Ces auteurs ont conclu de leurs études qu’une augmentation
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netle d'azote-formol, qu'on pouvait doser dans le sérum sanguin, élait en relation avec une altération des fonctions hépatiques.
Le foie serait donc un régulateur important de la présence des acides aminés dans la circulalion.
Mais de même que pour les dérivés des hydrates de carbone, le foie ne doit pas être seul à déterminer la quantité des produits aminés pouvant se trouver libres dans le milieu intérieur.
Les acides aminés en circulation dans l'organisme servent à la nutrition azotée des Lissus, soit qu'ils s’'incorporent à la molécule albumine contribuant à la reconstitution des albumines lissulaires, soit qu'Hs soient brülés.
Quoi qu'il en soit, la capacité d'utilisation des lissus à l'égard
des amino acides peut varier au cours d'états pathologiques, comme peut varier leur capacité d'utilisation du glucose.
Si vraiment des acides aminés ou un produit ayant avec eux une grande parenté chimique jouent un rôle dans la pigmentation cutanée, en tant que mélanogène, on n’est pas surpris de voir des pigmentations ayant de grandes analogies cliniques chez : des sujets atteints d’affections différentes, mais pouvant provoquer chez eux un même trouble du métabolisme des substances protéiques (maladie d’Addison, cachexie tuberculeuse, sans atteinte surrénale, affections hépatiques, affections du système endocrinien ousympathique).
Cette conception de la pigmentation cutanée ne doit pas, bien entendu, faire abstraction du rôle actif joué par les cellules de la couche basale de l'épiderme dont la fonction d'élaboration pigmentaire peut être exaltée, soit sous l'influence de causes étrangères à l'organisme, soit par un trouble propre de leur nutrition (irritation sÿmpathique, troubles cireulaloires par exemple).
Si le foie règle l'apport aux tissus des produits aminés, on peut penser que certains autres organes peuvent jouer un rôle à leur égard, soit en assurant leur utilisation par les tissus (comme par exemple la sécrétion inlerne du pancréas semble jouer un
rôle dans l’utilisation du glucose), soit en exerçant vis à-vis des
amino-acides non utilisés une fonction de neutralisation ou d’excrétion.
Parmi les produits extraits de l'organisme, l’un d'eux, considéré par certains auteurs comme un produit de sécrétion, par d'autres comme un produit d'excrélion, a une parenté chimique très grande avec un acide aminé, c’est l adrénaline.
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On sait que l'adrénaline est sinon la seule substance active de la production surrénale, du moins elle est actuellement la mieux connue et peut-être la principale.
Sa formule
OH
. er :
H 4 … At é , | CH — OH | ; CHE — NH — CH:
la rapproche de la formule de la tyrosine, que nous avons déjà eu l’occasion d'étudier.
Cette notion a. pu faire penser que l'adrénaline dérivait de la tyrosine. Plusieurs auteurs, Abelous, Soulié, Toujan ont montré que la quantité d'adrénaline augmentait si on conservait de la pulpe de surrénale à 40° 2x vitro; que celle quantité était plus considérable encore si on ajoutait à la pulpe de surrénale des produits d’autolyse de différents organes, on même des produits de putréfaction.
Hallé et Frankel out vu d'autre part la quantité d'adrénaline augmenter en quelques jours de 14 à 33 °/, dans un mélange de glandes de surrénales de bœuf ou de porc, auquel on avait ajouté de la tyrosine.
On a puinférer de ces expériences que les glandes surrénales auraient, entre autres fonctions, celle de transformer en adrénaline les produits aminés non utilisés par les tissus.
Mais, en-outre, il semble bien qu’on puisse penser que les glandes surrénales jouent un rôle important dans la nutrition.
Dans leurs belles études expérimentales sur les fonctions des glandes surrénales, Abelous et Langlois observaient, après la destruction partielle des deux glandes, un amaigrissement lent et progressif, une émaciation extrême pouvant parfois aboulir à la mort et semblant relever d’un trouble profond des échanges. Ils ont souvent constaté l'amélioration des accidents sous l'influence d'injeclions d'extraits aqueux de surrénales.
Loeper et Oppenhèim ont abouti à des résultats analogues
Sr
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après caséificalion ou sclérose des surrénales par des poisons adhérents du bacille de Koch.
M. Sézary a répété ces expériences et constaté, outre Famaigrissement, une atrophie musculaire diffuse sans lésion névritique. $ Cliniquement : cette amyotrophie est très fréquente dans les surrénalites scléreuses dont elle peut être le symptôme dominant, et elle peut être fréquemment améliorée par l'opothérapie. Des constatations nous semblent apporter un élément non négligeable en faveur de l'hypothèse qui ferait jouer aux surrénales un rôle dans la nutrition.
On a classiquement attribué cette asthénie, cette atrophie musculaire au fait que l’adrénaline maintient le tonus museulaire, a une action sur le muscle strié, ou régit le métabolisme des hydrocarbones. Léon Bernard: met l'influence myotonique des surrénales sur le compte d’une fonclion lipoïdienne.
Mais, ne peut-on penser que les surrénales interviennent dans le métabolisme des matières protéiques, dans la capacité des tissus à utiliser les amino-acides mis à leur disposition par le foie. Les amino-acides sont. aux matières protéiques, ce que le glucose est aux hydrates de carbone, écrivait Bith dans sa thèse. Ne peut-on penser que la glande surrénale est aux amino-acides ce que le pancréas (et plus spécialement l'îlet de Langerhans) est au glucose.
De toutes façons, un trouble des fonctions surrénales peut avoir pour résultat une insuflisance de transformation, ou peutêtre d'utilisation des acides aminés. Ils seront donc en excès dans l’organisme, comme ils pourront s'y trouver si le foie est déficient dans ses fonctions d’amino-acidolyse.
Quoi qu'il advienne de ces hypothèses, nous avons voulu savoir si on pouvait constater un parallélisme entre le taux de l'amino-acidémie et les pigmentations cutanées de type mélanique.
Notre incompétence de la technique chimique nous a fait nous adresser pour ces dosages à la grande amabilité et à la très grande expérience de chimiste de M. Lesure.
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ETATS AMINO-ACIDES = AZOTE dosés après défécation titrable au formol acide trichloro-acétique Tabes-éthyle. 0,73 »
Rhumatisme chroniq e 0,72 »
Saturnisme . 0,70 »
Ulcus gistrique . Pas 0,67 »
Orchite tuberculeuse. . . - 0,70 »
Pleurésie , 0,97 0,17 2 0,098 . Pleurésie , à 0,65 0 44 Hémiplégie infantile . 0,59 »
Hémiplégie infantile . 0,61 » Pigmentation discrète de la face 0,56 »
Syndrome addisonien . ; 0,72 0,07 Cirrhose pigmentaire .) “te 0, “ Cirrhose pigmentaire | 0:77 0,08 | { 0,67 »
Cirrhose pigmentaire “ 0,78 0,055 l 0,72 »
De ces chiffres nous croyons pouvoir tirer les conclusions suivantes : a) il n'y a pas de parallélisme constant entre [a pigmentation. cutanée de type mélanique et l'hyper-aminoacidémie (azote dosable au formol, du sérum sanguin); à) il n'y a pas de relation évidente entre l’hyper-amino-acidémie (azote formol) et une atteinte hépatique (du moins cliniquement décelable); c) du point de vue de la technique du dosage, le dosage sans défécation a l'inconvénient de doser non seulement l'azote des amino-acides, mais encore tout ce qui dans le sérum sanguin est décomposable par le formol, c’est-à-dire l’ammoniaque (considérée comme négligeable par les travaux précédemment cités), les amino-acides libres, et enfin les produits aminés en combinaison dans les doi du sérum (ce qui est une cause d'erreur beaucoup plus importante).
La défécation, précipitation des albumines du sérum par l'acide trichloro-acétique, est donc nécessaire pour doser de façon précise les amino-acides libres du sérum sanguin; ce dosage est néanmoins d’une technique très difficile, on est conduit à opérer sur des quantités assez faibles de produit, les chiffres obtenus sont souvent très bas et ne sortent pas toujours nettement des limites de l'erreur.
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(On a conseillé pour-la défécation du sérum de le traiter par l'acide phospho-molybdique, qui précipiterait plus parfaitement. les albumines du sérum.)
Le soufre dans l’organisme et la mélanodermie.
Nous venons de voir qu'il n’est pas possible d'établir un rapport constant entre l’amino-acidémie et la pigmentation cutanée.
Cela n'implique pas nécessairement qu’un produit aminé ne puisse pas entrer en jeu dans le mécanisme de la mélanogénèse. Il peut être dans l'hypoderme où Vernes l’a rencontré dans ses expériences, et non pas dans le sang circulant.
Pouvait-on d’un autre point de vue approcher de plus près la question de la nature du mélanogène ?
Ce fait que la mélanine est Le plus souvent un élément soufré (il n’y a guère que la mélanine de la choroïde et certaines mélanines végétales qui auraient été trouvées exemptes de soutre), pouvait donner à penser que la présence de soufre en excès dans l'organisme pouvait jouer un rôle dans l'apparition de la mélanodermie.
Or, le seul noyau soufré des protéiques aetuellement connu est la cystine. ù
La cystine, de formule CHNH?) — CO — COSH, se forme au cours de l’hydrolyse des matières protéiques, et est un produit intermédiaire de leur destruction dans l'organisme. D'après les expériences de L. Blum, citées par Desmoulières, le foie est capable d'arrèler la cystine, et d’en détruire de grandes quantités, et probablement serait le lieu d’une combinaison entre la cystine et l’acide cholalique, pour former de la taurine. L. Blum a observé d'autre part que les tissus paraissent capables de détruire la cystine, puisque si on introduit de la cystine dans l’organisme par voie sous-cutanée elle n'apparaît pas dans les urines, au contraire, la cystinurie est assez notable si on introduit cette substance dans les veines périphériques.
Somme toute, une insuffisance de transformation de la cystine paraît imputable non seulement à une altération du fonctionnement hépatique, mais aussi à un trouble générai de la nutrition et dés oxydations. à
Mais la cysline semble-t-elle un corps aisément oxydable pou-
y di er |
vant aboutir à la formation d’une mélanine par oxydalion ? Abderhalden et Guggenheim ont échoué dans un essai d'oxydation de cystine par une tyrosinase.
Nous avons recherché la cystinurie chez un de nos malades atteint de cirrhose- pigmentaire (encore en évolution) par le procédé indiqué par Desmoulières (urine filtrée, débarrassée de l’'albumine, traitée par une lessive de soude à ébullition pendant quelques minutes, puis additionnée d'une goutte d'acétate de plomb): Notre recherche à été négative.
Il n’en est pas moins très probable que le soufre de la mélanine doit avoir une origine protéique. L'examen des soufres sanguins et urinaires pourrait peut-être donner des indications à ce sujet.
On sait en effet que le soufre de la molécule albuminoïde s'en sépare à l’état de composés organiques plus ou moins complexes. On peut le retrouver dans l'urine sous trois élats différents :
1° A l’état de sulfates, uni surtout à la potasse, à la soude, à la magnésie;
2° A l’état de corps sulfo-conjugués. L’acide sulfurique s’unit aux corps de la série aromatique (indol, phénol, scatol);
3° A l’état de soufre organique, ou soufre neutre, incomplètement oxydé. La cystine serait le principal représentant de ce groupe.
Le rapport du soufre oxydé au soufre total peut donc donner des indications sur le degré plus ou moins parfait d'utilisation de la molécule albuminoïde.
. Dans les urines ce rapport, à l'état normal, serait de 83,5 °/, (Salhowski), de 80 °/, (Lépine).
M. Loeper a fait établir ce rapport chez des malades présentant des symptômes cliniques diserets de « viciations fonctionnelles légères du foie ». I donne le rapport suivant:
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Avec MM. Loeper et Tonnet, nous avons pensé qu'il serait plus intéressant d'établir le rapport d’oxydation des soufres dans le sang circulant. !
M. Tonnet a appliqué au dosage du soufre du sérum sanguin la méthode de Gauvin et Skarzinsky : on recueille le sérum de 50 centimètres cubes de sang, les albumines de ce sérum sont précipitées par l'acide trichloracétique ; le filtrat divisé en deux parties, dans l’une le soufre acide est dosé après hydrolyse chlorhydrique; dans l’autre, le soufre total est dosé en oxydant tout d'abord le soufre neutre par le chlorate de potasse; les deux épreuves se terminent par la transformation du sulfate de benzidine; le premier chiffre représente Le soufre oxyilé, sulfates et sulfo-conjugués, le deuxième le soufre total, la différence entre ces deux chiffres donne le soufre neutre.
A l'état normal, le soufre total du sang oscille entre 8 et 10 centigrammes °/,,, dans lesquels Le soufre acide entre environ pour 80 °/, et le soufre neutre pour 20 °/,.
Ii a donc été possible d'établir ainsi le rapport d'oxydation des soufres dans le sérum sanguin, ou rapport sulfatémique :
S. O0. __ soufre oxylé S. I. soulre total |
Ge rapport, dans le sérum sanguin, oscille aux environs de 80.
Il atteint un chiffre un peu plus élevé dans les urines.
Voici les résultats obtenus :
Sérum normal, mala le convalescent d'une angine bénigne.
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Ces dosages nous paraissent en nombre insuffisant pour per-
mettre d'en tirer une conclusion absolue. Cependant, il semble
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OBSERVATIONS
Nous ne rapportons que quatre des observations des malades que nous avons pu suivre. Chacune d'elles présente un des schémas cliniques que peut réaliser la cirrhose pigmentaire.
Dans l'observation I, il s'agira d’un malade qui a été considéré avant tout comme diabétique et chez lequel la constatation d’une hépatomégalie avait été mise sur le compte d'habitudes d’intempérance avouées.
L'observation Il à trait à un malade réformé de guerre pour tuberculose, chez lequel l’asthénie, la pigmentation cutanée avaient fait croire un moment à l'existence d’un syndrome addisonien. L'évolution ultérieure d’un diabète grave, les constatations d’autopsie ont imposé le diagnostic de cirrhose pigmentaire. :
L'observation IIT est l’histoire d’un malade qui s’est présenté avec une hépatite hypertrophique, des poussées ictériques, une pigmentalion cutanée de type mélanique. Le diabète n’est pas apparu chez ce malade. IL à succombé à une septicémie à bacilles de Friedländer avec localisation endocarditique. L'autopsie a révélé l'existence d'une cirrhose pigmentaire, que la pigmentation cutanée et l'hypertrophie hépatique avaient fait soupçonner dès le début de l'observation.
L'observation IV réunit tous les éléments du syndrome :
Hépatomégalie, spléñomégalie, pigmentation mélanique, diabète. Ce diabète très amélioré par le régime se maintient dans une phase de rémission. Ce malade présente une diminution de la résistance globulaire, avec crises douloureuses spléniques et
vésiculaires.
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Ogservarion 1 (Observation du service dé M. le professeur Widal,
clinique médicale de l'hôpital Cochin). — Malade suivi avec. le .
D' R. Moreau et notre collègue F. Benoît.
Il s'est agi d'un malade de trente-huit ans, bien porlant jusque vers le 15 janvier 1923, à cette date il subit une commotion dans un accident d'automobile. Etant dans un taxi, il a été projeté violemment en haut et en avant et est retombé assis sur la banquette. Letraumatisme n'a porté ni sur la tête, ni sur la région épigastrique. Seul le genou droit a heurté en avant le strapontin et une ecchvmose est restée pendant huit jours la seule trace de cet accident.
C'est huit jours après cet accident que le malade a commencé à remarquer un symplôme nouveau et pénible : la soif, élément important du syndrome qui a motivé son entrée à l'hôpital. Cette soif a débuté brusquement un après-midi, soif constante à toute heure du jour et de la nuit, très accrue par l'alimentation, par la parole, et survenant au plus lard une demi-heure après le repas. Dès le début, le malade buvait 6 à 7 litres par jour.
En même temps, il commencçail à uriner très fréquemment, jour et nuit, il se levait jusqu’à 6 ou 7 fois la nuit pour uriner.
Dès cette époque, le malade se plaignait également d'une sensation de fatigue profonde, d’un début d'amaigrissement, d’un peu d’insomnie, mais il n'existait pas à ce moment de troubles de l'appétit.
Le 27 janvier 1993, le malade va consulter le D' X... qui constate la
présence de sucre dans ses urines : 50 grammes par litre. Il ordonne un régime avec peu d'hydrate de carbone, composé surtout de viandes grillées, de lait, et ordonne des cachets de salicylate de soude.
Le malade est très amélioré. Il à moins soif, urine moins souvent (3 litres) et ne <e lève que 2 ou 3 fois la nuit.
Ainsi amélioré, le malade part en voyage au début de février. C'est pendant ce voyage qu'il commence à présenter un appétit exagéré, et malgré cette boulimie, il maigrit beaucoup, il est d'ailleurs surmené par ses occupations. | j 6
Du 1* au 8 mars, la soif augmente encore, la fatigue eroît, les urines deviennent de nouveau plus abondantes, et rien que pendant la nuit, le malade urine environ 4 litres.
Revenu à Paris le 10 mars, il va consulter le D' X.. plusieurs fois,
qui lui conseille d'entrer dans le service du professeur Widal.
Examen à l'entrée le 15 mars 1923. — Malade au visage émacié, un peu congestif, aux pommettes saillantes, présentant encore un certain degré d'embonpoint abdominal. Au niveau des membres et du visage, l'amaigrissement est manifeste. Le malade pèse 66 kilogrammes, il a perdu 30 kilogrammes depuis trois mois.
Il existe un peu d'agitation, de la polypnée à 40 mouvements à la minute, et surtout une sécheresse intense de la langue et des lèvres. L'haleine a une odeur aromatique. Le pouls est à 144.
Après ingestion de bicarbonate de soude et repos, le malade est un peu amélioré.
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Examen le 16 mars : La langue est moins sèche et toujours rouge. Même odeur aromatique de l’haleine. La dyspnée est réduite à 24 mou-
- vements à la minute.
Le foie est gros, déborde les fausses côtes de 10 centimètres sur la ligne mamelonnaire, de trois travers de doigt au-dessous de l’ombilic. 11 n'existe ni ascite, ni circulation collatérale. La rate est percutable sur trois travers de doigt.
L'examen des autres appareils ne montre rien de particulier : bruits du cœur normaux, pouls 80, tension artérielle 414 1/2-7. Rien aux poumons, réflexes normaux.
On signale seulement la sécheresse particulière de la peau, qui est écailleuse, sa rougeur au niveau des coudes, et de la région coccygienne.
En outre, développement très médiocre du système pileux (rareté
des poils de la queue des sourcils).
Examen des urines de vingt heures :
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Examen microscopique du eulot urinaire :
Quelques cylindres hyalins. c Quelques leucocytes.
Examen du sang : retard de la coagulation, pas de sérum exsudé après vingt-quatre heures.
Indice réfractométrique , . . . . . 69—101 albumine. NÉ ÉS R R R Rd Der INCÉTONOLE LÉ AE eme 3 gr. 49
Rien de notable dans les antécédents du malade. Cependant en 1914, à l’âge de vingt-huit ans, il à brusquement engraissé de 10 kilogrammes malgré une vie très active.
Le Wassermann fait à plusieurs reprises à été négatif.
Rien de notable non plus dans les antécédents familiaux.
Evolution : D'abord amélioré par le régime, le malade se sent le 19 mars assez faligué, l'appétit a reparu, mais il est somnolent dans l'intervalle des repas, on a peine à leretirer de sa torpeur. Le lendemain 20 mars, il dut lutter pour ne pas dormir le jour, et se plaint d'insomnie Ja nuit. Le 21 mars, le 29, l'appétit est très vif, la soif a complètement disparu. Cet état continue à s'améliorer jusqu’au 29 mars.
Le 29 mars, le malade se plaint d’anorexie, d’une soif très vive, la langue est sèche, il existe une lorpeur marquée, de l'asthénie, de la gêne respiratoire avec cyanose légère de la face et des mains, les bruits du cœur sont sourds, le pouls est à 104.
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Cet état s'accentue le 30 mars.
Le 31 mars, la torpeur est de plus en plus marquée, le malade ne peut se lever, la respiration est pénible, suspirieuse. Le pouls est petit à 120, le malade se plaint d’une barre épigastrique, on constate l'absence des réflexes rotuliens, une cyanose toujours marquée de la face et des mains, des plaques de cyanose sur les jambes.
Le 1° avril, coma, pouls petit à 104, dyspnée pénible, mort dans la journée.
On s'est donc trouvé en présence d’un diabète à évolution grave, puisque s'élant manifesté le 23 janvier, huit Jours après un traumatisme qui semble avoir joué un rôle occasionnel, il élait arrivé à son terme mortel le 1‘* avril, moins de quatre mois après sa première manifestation qui fut la soif. Ce diabète a évolué chez un malade, dans les antécédents duquel on ne relevait rien d'important. Seul un engraissement rapide, dix ans auparavant, était peut-être le témoin d’une instabilité de ses échanges nutritifs. L'examen clinique avait révélé la présence d'un gros foie. Le malade n'a paru avoir que des habitudes alcooliques modérées. :
A l'autopsie, on s'est trouvé en présence d'une cirrhose, pigmentaire typique : Te
Aux poumons : léger épanchement pleural du côté gauche, volumineux foyer de broncho-pneumonie pseudo-lobaire du lobe inférieur gauche, avec ramollissement s'étendant sur 5 centimètres environ (abcès pulmonaire en formalion sans doute), congestion du poumon droit, ganglions hilaires infiltrés de pigment ocre. :
Au cœur : pigmentation du myocarde, le muscle est mou, flasque. Pas de lésion valvulaire.
Le foie pèse 3 kilogr. 850, dur à la coupe, il a l'aspect typique de la cirrhose pigmentaire. ;
La rate est augmentée de volume, pèse 370 grammes.
Les reins, un peu augmentés de volume, ont un aspect ficelé, une consistance molle. A la coupe, la corticale et la médullaire paraissent molles.
Surrénales d'aspect normal.
Le pancréas : augmenté de volume et de consistance, infiltré dans sa totalité de pigment ocre, lui donnant une coloration brun foncé diffuse.
se long du hile hépatique el du cholédoque de nombreux ganglions volumineux, du volume d’une noiselte à celui d’un œuf de poule, ils
sont mous, colorés en brun foncé à leur surface, franchement ocre à la coupe. <
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O8s. II (Observation du service de M. le professeur Widal, clinique médicale de l'hôpital Cochin). — Malade suivi avec M. le D' R. Moreau et nos collègues G. Basch et F. Benoit.
Il s'agit d'un malade âgé de trente-six ans, manœuvre, entrant dans le service le 18 avril 1923, et se plaiguant d'une faiblesse générale extrème lui interdisant tout effort.
Le début de l’affection remonte à avril 1922. A cette époque, dit-il, «se trouvant sans travail, se nourrissant mal, il ressentit une très grande fatigue. Ses camarades auraient remarqué qu'il brunissait, mais sans que lui-même ait accordé une grande importance à cette pigmentation ».
Au mois de juillet 1922, la lassitude augmente, le malade est de plus en plus pigmenté, il entre dans ces conditions à l’hôpitaF de Nanterre. re:
À Nanterre, on lui fait des injections d’adrénaline, de l'huile camphrée, il reprend quelque force, reste huit mois à Nanterre, et en sort un peu amélioré le 27 mars 1925.
Au bout de quelques jours, se sentant très fatigué, ne pouvant travailler, il entre dans le service.
Dès le premier examen, on est frappé par la pigmenlation du malade : pigmentation rappelant la teinte de la plombagine, surtout marquée à la face et aux avant-bras, et aux mains, aux organes génitaux. Cette pigmentation est assez uniforme, il y a cependant quelques points plus foncés, el au niveau des jambes, des zones pigmentaires, en îlots plutôt jaunâtres. Il existe quelques cicatrices de grattage au niveau des omoplates et de la face postérieure du thorax, mais le malade n'éprouve aucun prurit et ne présentait pas de parasite au moment de son entrée à l’hôpital.
Interrogé, le malade insis'e sur l’asthénie profonde qu'il ressent : il est incapable de faire aucun travail, aucun effort prolongé. Il ne - peut rester debout plus de deux ou trois heures. L'examen de l'appareil digestif ne présente aucune pigmentation de la muqueuse buccale. se:
L'appétit est légèrement diminué, il n’existe pas de polydipsie, les fonctions digestives sont sensiblement normales, quelques nausées, mais jamais de vomissements, parfois sensation de pesanteur épigastrique, de quelques douleurs abdominales, peu intensés, n'ayant rien de caractéristique.
Le foie est gros, lisse, régulier, un peu douloureux. I1 déborde de trois travers de doigt les fausses côtes, sur la ligne mamelonnaire, à droite et à gauche.
La rate est percutable sur trois ou quatre travers de doigt.
Il existe quelques ganglions inguinaux. 4
L'auscultation du cœur ne révèle aucune anomalie: À :
La tension artérielle au Vaquez est de 11 1/2-7 1/2; au Pachon, 13-8.
L’auscultation de l'appareil pulmonaire ne révèle que quelques räles inconstants à l'extrémité antérieure de la scissure interlobaire droite.
Il existe une légère submatité de la base gauche (ponction exploratrice
négative).
On constale en outre une légère lame d' hydrocèle à gauche.
Le malade ne présente dansles urines ni sucre, ni albumine. Il aurait de temps en temps de la pollakiurie nocturne.
Les réflexes sont normaux, aussi bien les réflexes tendineux que les réflexes pupillaires.
Examen du sang : réaction de B.-W. négative.
Résistance globulaire normale.
En étudiant les antécédents du malade, on apprend qu'il aurait eu une pleurésie droite en 1916, qui n'aurait pas été ponctionnée. Il dit avoir été réformé pour tuberculose du sommet pulmonaire droit, en 1917. Enfin, il avoue des habitudes alcooliques indiscutables.
Le diagnostic pouvait se poser entre maladie d’Addison et cirrhose pigmentaire. La constatation de l'hépatomégalie venait plaider en faveur de cette dernière hypothèse, que la glycosurie alimentaire, successivement positive avec 150, 400, 50 et 25 grammes, venait encore étayer.
Le 8 mai, le malade se sent plus solide. 11 peut rester plusieurs heures debout sans se sentir fatigué. Il semble que la pigmentation soit moins foncée qu’à l'entrée, la face moins teintée. Au niveau des mains, on constate une délimitation plus nette entre les zones pigmentées et celles qui ne le sont pas. (Ce fait se serait aussi produit pendant le séjour du malade à Nanterre.)
Le 13 mai : recherche de la glycémie. Elle atteint 0,85. F
Le {4 mai : épreuve de la fatigabilité musculaire. On ob!'ientsuccessivement : main droite : 21, 20, Ur se 18, 17, 18 et 17 kilogrammes ; après deux minutes d'arrêt : 25, 21, 23 et 20 kilogrammes et main gauche : 25, 25 et 25 kilogrammes.
Il n'ya pas de fatigabilité musculaire nette, mais cette épreuve fait transpirer le malade.
La recherche du réflexe oculo-cardiaque n'apporte aucun renseignement remarquable; après une compression de quarante-cinq secondes, le pouls tombe de 70 à 66.
6 juin : depuis son entrée dans le service, le malade, qui prend chaque jour de la poudre de foie, est nettement amélioré. Il peut résister plusieurs heures debout sans être fatigué. L'appétit est conservé. Les digestions sont parfois un peu lentes. Il n'existe plus de nausée, pas de diarrhée.
Après un léger état infectieux grippal, avec rhino-pharyngite et diarrhée, on a noté de facon nette un subictère passager, mais frane des conjonctives et de la face inférieure de la langue. A l'occasion de cet incident, il s’est trouvé une quantité notable d'urobiline dans les
urines, mais pas de sels biliaires, pas de pigment; pas de modification
de la mélanodermie, pas d'augmentation du volume du foie. 7 juin : glycémie : 4 gr. 14.
IL juin : polyurie atteignant 2 lit. 300.
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43 juin : présence de sucre dans les urines : 16. gr. 65.
44 juin : le malade tousse beaucoup depuis deux jours, rejette des crachats muqueux et aérés; on trouve des râles sous-crépitants au sommet gauche.
15 juin : poussée fébrile à 40° sans motif du côlé pulmonaire.
17 juin : douleur au niveau du conduit auditif externe droit. On constate les jours suivants un bombement de la paroi postérieure du conduit. Le 20 juin, parasynthèse du tympan. Chute de température le 22 juin.
Jusqu'au début du mois de juillet, le malade reste fatigué, asthénique, anorexique. Le 28, la glycémie alleint 1 gr. 37, mais, depuis le début de l'accident infectieux otitique, on n’a pas retrouvé de sucre dans les urines.
Le 5 juillet, le malade se trouve très amélioré, mais il n’y a pas de modification de la pigmentation. Pas de modification clinique appréciable du foie ni de la rate. La tension artérielle est à 10-8 au Vaquez.
Le malade sort de l'hôpital sur sa demaude le 25 juillet 1923.
Le 5 novembre 19923, il revient de nouveau dans le service dans un état d’asthénie extrême. Etendu sur Le lit, les yeux fermés, il répond à peine aux questions posées. La température est à 39°5, imputable à un foyer de congestion pulmonaire droite.
Le malade se tient à peine debout, le moindre geste le fatigue.
La pigmentation est plus marquée qu'au premier séjour du malade. Il existe une teinte uniformément grise des téguments, sur laquelle on trouve des macules ardoisées, au niveau de la verge en particulier sont apparues de nouvelles taches.
Pas de troubles gastro-inlestinaux.
. Le foie est très gros. Il déborde de trois travers de doigt le rebord costal ; le lobe gauche, en particulier, est très accessible dans le creux épigastrique et s'étend jusqu'à la région splénique.
La rate est percutable sur trois travers de doigt.
. La tension artérielle est à 10-5 1/2 au Vaquez. 6 novembre : apparition d’un grand syndrome diabétique.
Polydipsie.
D x es. à Æ:Nit., 300 Polyphagie.
Glycosurie , . 60 grammes par litre, soit environ 200 grammes par ec heures.
Choisis à RS io Yi On trouve dans les urines des traces d’acétone.
Les réflexes rotuliens sont faibles, les réflexes achilléens sont disparus.
2 janvier 1924 : ‘depuis trois jours, l'état du malade a subi quelques modifications : anorexie, douleurs épigastriques et hypogastriques.
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Les réflexes rotuliens, faibles à l'entrée, sont entièrement abolis. Le malade somnole dans la journée. La tension artérielle est à 10 1/2-7.
3 janvier:le taux des urines baisse à 250 centimètres cubes. La température est à 37°. La langue est sèche, rôtie au centre, les gencives sont fuligineuses.
Le pouls petit et mal frappé. Les douleurs épigastriques sont très violentes, en barre. La voix est faible, le malade semble épuisé. L'hypotonie des globes oculaires est extrême, il n'existe pas de dyspnée. On constate une légère odeur aromatique de l’haleine.
Le pouls est à 140, la respiration a 34 mouvements par minute, régulière. La maxima est à 8 au Vaquez.
3 janvier, 12 heures : on injecte 240 centimètres cubes de sérum arlificiel intraveineux contenant 1 milligramme d’adrénaline. A la suite de cette injection, douleurs gastriques très vives, mais le pouls s'améliore, est à 1928. :
14 heures : malade complètement prostré ; on fait 500 centimètres cubes de sérum physiologique iatraveineux avec 1 milligramme d'adrénaline. É
Le pouls est à 144, les mouvements respiratoires à 34. Les globes oculaires sont hypotoniques. Le malade dit se sentir mieux aussitôt . après l'injection. Le
15 heures 20 : pouls extrêmement rapide; on croit le compter à 200, mouvements respiratoires à 48, T. à 38°4.
- 48 heures : on fait au malade 5 centimètres cubes d'huile camphrée. Il meurt à 19 heures, assez lucide.
EXAMEN ANATOMIQUE. — À l'ouverture de l’abdomen, on constate une teinte ardoisée du gros intestin, de l'intestin grêle, sauf dans sa premère portion, et du péritoine pariétal sous-ombilical. Il y a dans le petit bassin environ un verre de liquide roussâtre.
Le foie est énorme, de forme régulièrement hémisphérique, sans incisure, ni bosselure, il pèse 4 kilogr. 120. Sa surface est formée de pelites granulations de la dimension moyenne d'un grain de blé. Il est adhérent par toute sa convexité au diaphragme dont on arrive cependant à le décoller sans trop de peine. Sa capsule n'est pas trop épaissie. À la coupe, teinte rouille de cuir fauve, le tissu est ferme, ne se laisse pas pénétrer par le doigt et crie légèrement sous le couteau, ce serait un aspect absolument typique de foie muscade, mais sans élément congestif, les vaisseaux ne sont'pas dilatés, la coupe ne saigne pas. I n’y a pas de formation adénomateuse, pas de surcharge biliaire. Les garglions du hile hépatique sont normaux.
La rale est très grosse et pèse 615 grammes. Elle est intacte dans sa forme et sans trace d'infaretus.Il y à de la périsplénite dans la moitié supérieure. L'organe n'est pas scléreux, paraît plutôt diffluent, La coloralion du tissu demeure normale, il n'y à pas de surcharge pig- : mentuire.
Le pancréas est très sensiblement augmenté de volume et pèse
RU à
135 grammes. Il est manifestement scléreux et de teinte rouille comme le foie. Il est accompagné d'un groupe ganglionnaire appartenant à la chaîne mésentérique, comportant 5 ou 6 ganglions gros comme des œufs de pigeon, de consistance plutôt molle et d’une teinte rouille typique.
Les surrénales : la droite est très adhérente au foie, pèse environ 5 grammes, la gauche, d'aspect normal, pèse 15 grammes.
Les reins sont normaux et pèsent ensemble 450 grammes. Ils semblent un peu cyanosés et se décortiquent bien.
Thorax : Les poumons sont sensiblement normaux, quoique cyanotiques et atélectasiés. Le gauche pèse 560 grammes, le droit 640. Les poumons sont parfaitement libres dans la cavité pleurale, ils ne présentent pas de trace de tuberculose, pas de pigmentation anormale. Outre l’atélectasie précédemment signalée, on constate un léger œdème du lobe supérieur droit et un peu d'emphysème du bord antérieur du poumon droit. Les ganglions du hile et de la chaîne trachéale ont leur aspect habituel : fortement anthracosiques, mais de volume normal sans coloration fauve.
Le cœur est petit, en systole, et pèse 415 grammes. Il adhère de partout au feuillet pariétal du péricarde. Cette symphyse généralisée est molle et peut être dissociée sans trop de peine.
Il n’y à pas d'exsudat pleural ou péricardique, pas de granulation apparente, pas de dépôt caséeux. Les feuillets du péricarde ne sont pas épaissis, il n'y a pas de RÉsRRÉe pas de symphyse extra-péri-
cardique apparente.
EXAMEN HISTOLOGIQUE DES ORGANES. — foie : Sclérose considérable insulaire et périlobulaire, sans na oué biliaires au sein des travées conjonctives. Le pigment ferrugineux coloré par la réaction de Perls en bleu foncé ou bleu vert apparaît sous deux aspects : dans le protoplasma des cellules hépatiques sous forme de granulations fines, sous forme de blocs de plus en plus gros à mesure que les cellules hépatiques sont plus altérées, et au niveau des travées de selérose, quand les cellules ont complètement disparu, on ne trouve plus que des blocs de pigment. Quelques-uns de ces amas de rubigine ont un aspect polygonal, comme si la masse ferrugineuse s'était moulée dans la charpente de la cellule hépatique. Nulle part au cours de nos examens, nous n’avons trouvé de pigment mélanique, ni de masse pigmentaire dans les vaisseaux.
La rate est altérée, ne contient que peu de pigment ferrugineux.
Le pancréas, très modifié par les altérations cadavériques, présente une surcharge rubiginique comparable à celle du foie. Il n'existe pas une sclérose intense, les îlots de Langerhans ne peuvent être identifiés.
Les surrénales ne présentent aucune altération histologique. Le pigment ferrugineux est très abondant dans la zone glomérulaire, à l'œil nu on voit sur la coupe la coloration bleu-vert qui limite exactement cette zone; au niveau de la couche réticulée, on retrouve
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quelques granulations ferrugincuses; rien au niveau de la fasciculée.
Les reins présentent une surcharge pigmentaire tout à fait minime, quelques glomérules contiennent un ou deux blocs de pigment âcre; on en retrouve sous forme de granulation plus fine dans l'épithélium de quelques lubes de la branche descendante de l'anse de Henlé. s :
Un ganglion lymphatique de la région cœliaque présente une surcharge ferrugineuse importante, de même des fragments de ceux de la chaîne mésentérique, déjà signalés.
Le muscle cardiaque contient également quelques granulations pigmentaires donnant la même réaction colorante.
L'examen histologique de la peau a montré l’absence absolue de sidérodermie ; le derme était absolument indemne de pigment ferrugineux, et la réaction de Perls n’y a montré aucun bloc bleu de Prusse, de même au niveau de l'épiderme. Par contre, les cellules de la couche basale de l’épiderme avaient une coloration brun foncé, les différenciant nettement des autres cellules épidermiques, et on pouvait disüinguer dans le protaplasma de ces cellules de petits grains noirs analogues aux granulations mélaniques. La couche moyenne des cellules épidermiques ne contenait arcun pigment, mais on retrouvait quelques grains pigmentaires à la partie tout à fait superficielle de
l’épiderme, sous la couche cornée desquamative. Dans le derme, nous.
avons reconnu quelques cellules chargées de pigment qui nous ont paru être des mélanophores.
OBs. IT (Observation du service de M. le Prof. agrégé Loeper, hôpital Tenon). — Ce malade est entré à l'hôpital Tenon le 10 juin 1924, présentant du subictère, de l’amaigrissement et une faiblesse générale marquée, se plaignant, en outre, d'éprouver parfois des douleurs dans l'hypocondre droit.
Déjà au mois de décembre précédent, en 1993, il a remarqué une teinte légèrement jaunâtre de ses conjonctives, mais, conservant son appétit, son entrain habituel, il n'avait prêté aucune attention à cet incident.
En janvier 1924, il s’est présenté pour la première fois à une consultation parce qu’il avait éprouvé quelques douleurs dans l'hypocondre droit. Ces douleurs auraient siégé dans la région hépatique, elles auraient été peu vives, mais sourdes, continues, accrues par la palpation. En même temps, le malade s’est senti extrêmement affaibli et a eu un flux diarrhéique comportant jusqu’à 8 à 40 selles par jour, et a remarqué une accentuation des pituites malinales qu'il avait déjà depuis plusieurs années.
Sous l'influence du régime et surtout de restrictions importantes en aliments et en boissons, ces incidents se sont amendés et les douleurs ont diminué progressivement. :
Mais, dans les premiers jours de juin, peut-être sous l'influence d'un
écart de régime, une nouvelle crise douloureuse a amené le malade à l'hôpital.
Un ne découvre rien d'important dans ses antécédents, sans faire de
grands excès alcooliques, il était pourtant assez notable buveur et, depuis de nombreuses années, absorbait environ 2 litres de vin par jour.
Actuellement, les symptômes d'intoxication alcoolique sont diserets: pituites matinales depuis la guerre, apparaissant de façon irrégulière, mais devenues plus fréquentes ces temps derniers, parfois des crampes dans les mollets, des élancements dans les doigts et les pieds, mais ces incidents sont très passagers. Il n’y a pas de tremblements, pas de cauchemars, le malade dort très bien et a bon appétit.
Depuis décembre, il a eu quelques hémorragies nasales et gingivales peu importantes. Il a surtout depuis quelque temps beaucoup maigri et perdu des forces.
À l'examen, le subictère est manifeste aux téguments et aux conjJonctives. Mais, outre ce subictère, il existe une teinte noirâtre-de la peau, du visage, des mains, des organes génitaux. C’est une coloration ardoisée avec quelques plages plas foncées, au niveau des jambes quelques plages seulement bistre, ne présentant en somme dans son ensemble aucune différence marquée avec la pigmentlation dite addisonienne. L’examen minutieux de la muqueuse buccale ou conjonc-
tivale ne révèle aucune tache ardoisée. La muqueuse du gland est
assez forlement pigmentée.
Les urines atteignent 1 litre 1/2 en vingt-quatre heures au moment de l'entrée. Elles sont foncées, la réaction de Hay y est nettement posilive, la réaction de Gmelin est légèrernent positive seulement. Il n'existe pas de sucre urinaire, pas d'albumine.
Les selles sont diarrhéiques, de couleur jaune ocre.
Il n'existe aucun signe d'intoxication biliaire, pas de prurit, pas de bradycardie.
L'’abdomen est de volume normal, il n'existe pas ce circulation
collatérale, mais une légère voussure de l'hypocondre droit apparait nettement. On découvre là un foie très augmenté de volume. On palpe aisément son bord inférieur, dur, tranchant, lisse et légèrement douloureux. Il atteint sur la ligne médiane la hauteur de l'ombilie, Il est non seulement augmenté de volume, mais aussi un peu abaissé, ear le bord supérieur se percute à deux travers de doigt au-dessous du mamelon.
La rate est percutable sur trois ou quatre travers de doigt, non palpable.
Il n'existe pas d’ascite, cliniquement décelable. °
L'auscultation pulmonaire est entièrement négalive. Au cœur, on perçoit un souffle systolique de la pointe, mais sans propagation, inconstant, disparaissant quand on fait asseoir le malade.
La tension artérielle est à 16-8.
Il n'existe aucune modification desréflexes tendineux ni pupillaires.
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Il n'y à pas de plaques de leucoplasie. À
D'autre part, il existe une tuméfaction parotidienne, bilatérale, qui serait apparue huit jours environ avant l'entrée du malade à l'hôpital.
Ce malade est, somme toute, entré dans le service, présentant un gros foie dur, avec ictère, sans grosse rate, sans signe d'hypertension portale.. D'autre part, la pigmentation ardoisée des téguments, du visage, des mains, des organes génilaux, coïncidant avec 1 hépalomégalie, l'absence d'hypotension artérielle, a permis d'envisager le diagnostic de cirrhose pigmentaire.
Les habitudes alcooliques du malade complétaient le tableau de ce syndrome.
La parotidite demeurait de nature indéterminée.
Réaction de Wassermann positive, dans le sérum sanguin.
Recherche de la résistance globulaire avec des hématies déplasmatisées : l'hémolyse commence dans une solution de NaCl à 4 °/,.. La résistance globulaire serait done plutôt légèrement augmentée.
Ævolution. — Très rapidement, sous l'influence du repos et d'un régime alimentaire assez restreint, l'état du malade a paru s'améliorer, te une diurèse abondante s’est établie, et cetle diurèse a semblé coïna - cider avec une hypersécrélion biliaire, car un tubage duodénal pra-
tiqué le 20 juin a ramené en deux heures 250 centimètres cubes de bile jaune clair. :
Le malade a quitté le service le 27 juin très amélioré. Le volume ZEN ‘du foie avait un peu régressé. La tuméfaction parotidienne avait disparu. Il existait encore un peu de subictère conjonctival. La pigmentation ardoisée des téguments ne s'était pas modifiée.
Le 16 juillet 1924, le malade entre de nouveau dans le service. Il présente de la courbature, un état fébrile à 398, nn peu de congestion hépatique douloureuse, sans aucun symptôme de localisation infectieuse, pouvant expliquer cette température. Le quatrième jour de son entrée à l'hôpital, la température est retombée à la normale.
Quatorze jours après, poussée fébrile à 39°, s'accompaguant d'une double parotidite, et d'une poussée hépatique douloureuse. Cet incident dure deux jours, puis s'établit pendant quarante-huit heures une diarrhée abondante : 14 selles par Jour de matières liquides, jaune clair, non fétides. ; = L'état du malade s'améliore ensuite, il sort du service le 21 août en bon état apparent.
Fin octobre 1924, nous avons des nouvelles du malade par un médecin qui le suit en ville : il ne quitte plus le lit depuis une quinzaine de jours, se sent extrêmement faible, la coloration foncée des téguments se serait plutôt accentuée, il persiste un état fébrile. be 4 Le 2 novembre 1924, il est amené de nouveau dans le service :
dyspnéique, température à 40°, le visage est extrêmement émacié. Il existe un ictère marqué de la peau et des conjonctives qui masque un peu la couleur mélanique du visage. La mélanodermie demeure au contraire manifeste aux mains et aux organes génitaux.
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L'abdomen est distendu par une ascite libre qui paraît abondante. La palpation abdominale est douloureuse. On ne peut percevoir le foie ni la rate. Les membres inférieurs, le scrotum sont distendus d'œdème.
Aux poumons : signes de bronchite diffuse et de congestion pulmonaire, sans signe de foyer.
Les bruits du cœur sont rapides, sourds. Il existe un souffle systolique, à prédominance apexienne, à propagation axillaire, mais qui s'entend aussi à l’appendice xyphoïde, et à la base du cœur. La tension artérielle est à 17-8 au Vaquez.
Les urines sont peu abondantes, foncées, mais n’ont pas l’apparence d'urines biliaires. Les réactions de Hay et de Gmelin sont négatives. Il n'y a ni sucre, ni albumine.
L’hémoculture a donné un bâtonnet court, immobile, ne prenant pas Le Gram, et qui nous a paru être du bacille de Friedländer.
L'urée du sérum sanguin était à 0,45 °/,. \
Le malade est mort le surlendemain de l'entrée, 4 novembre, en hyperthermie à 40°8.
Ge malade qui s'était présenté avec une hépatomégalie, douloureuse, du subictère conjonctival, une double parotidite, avec état fébrile, de la mélanodermie des mains, du visage, des organes génitaux, est demeuré pendant toute l’évolution de sa maladie indemne de tout élément du syndrome diabétique. La coïncidence de poussées congestives et douloureuses, parotidiennes et hépatiques, et d’un état fébrile, peuvent soulever l'hypothèse d’une infection ayant touché à la fois les deux parenchymes glandulaires et l’endocarde. Faut-il incriminer, là, le bacille de Friedländer qui a été rencontré dans le sing du malade au moment des accidents mortels, il est impossible de l’affirmer de façon précise.
L’autopsie nous a mis en présence d’une cirrhose pigmentaire.
A l’ouverlure de la cavité abdominale, écoulement d’un liquide _ascitique jaune clair.
Le foie est plutôt petit, extrêmement dur, granuleux. C’est l'aspect typique du foie cirrhotique. IL est dur à la coupe, crie sous le couteau, et la tranche est finement granuleuse et a une teinte rouillée couleur de cuir. Rien de particulier au niveau de Ja vésicule biliaire. Pas de surcharge ganglionnaire du hile hépatique. |
Le pancréas est de consistance normale, la tranche a une couleur rouillée bien nette.
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Comme dans la région hépatique, il n'ÿ a pas de ganglion anormalement développé le long des vaisseaux spléniques.
Les reins ont une apparence normale.
Les capsules surrénales ne paraissent pas altérées.
Les poumons sont congestifs, sans zone d’hépatisation pneumonique ou broncho-pneumonique. gr
Le cœur ést petit, mou. Le myocarde n’a pas la coloration rouillée; à l'ouverture du cœur, il existe un œdème important au niveau du bord libre de la grande valve de la mitrale. Une traînée d'athérome au niveau de sa partie adhérente. Les valvules _aortiques paraissent normales. Il existe quelques plaques d’athé-
romes sur la paroi aortique.
L'examen histologique du foie et du pancréas a montré du pigment ocre, caractérisé par la réaction de Perls.
OBs. IV (Observation du service de M. le prof. Widal, clinique médicale de l'hôpital Cochin, malade suivi avec M. le D' Moreau, et notre collègue M*° Bertrand-Fontaine).— Ce malade, âgé de quarantesept ans, employé de bureau, est entré dans le service le 16 décembre 1924. Après un passé de bonne santé, ce malade a commencé à souffrir quelques mois avant son entrée, de douleurs dans l'hypoc<ondre gauche : douleurs vives, lancinantes, s’accentuant au moindre effort, s'atténuant au repos. De semaine en semaine, ces douleurs sont devenues plus fréquentes et plus intenses, du subictère est apparu aux conjonctives, enfin le malade a remarqué une coloration anormale des téguments. Une hépatomégalie apparue récemment a décidé de son entrée à l'hôpital.
À l'examen, on a été frappé par la coloration de la peau, les téguments ont un aspect sale, il existe au visage une pigmentation brune, uniforme avec des zones plus foncées, bistre, à la racine des cheveux et à la partie supérieure du cou. Aux membres supérieurs, la peau est brune, surtout à la face dorsale des mains et des avant-bras. Le tronc et les membres inférieurs sont peu atteints. Les organes génitaux sont très pigmentés. Sur l'abdomen, au niveau d'une cicatrice datant de deux mois environ, s'est développé un grand placard brun. *Æ
En dehors de ces taches, il n'existe aucun nævus, aucune tache hyperchromique ou pigmentaire.
À l'examen de l'abdomen, on constate une hépatomégalie considérable. Le foie déborde les fausses côtes de plus d'une largeur de main. On sent le bord inférieur du foie, régulier, dur. Sa face supérieure est lisse, non douloureuse. L'hypertrophie prédomine sur le lobe gauche.
La rate est grosse, percutable sur plusieurs travers de doigt, mais non palpable.
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Il n’y à pas d’ascite, pas d'œdème des membres inférieurs. Rien du côté de l’appareil cardio-vasculaire : le pouls est calme,
régulier, rien au cœur ni aux poumons. La tension artérielle est
à- 14-10. L'examen radiologique du thorax ne révèle que quelques ganglions hilaires.
. Aucune anomalie à l'examen du système nerveux. Les réflexes sont normaux, les pupilles réagissent bien. Il existe seulement un léger tremblement, un peu de nervosité, sans doute imputable à un certain degré d’alcoolisme chronique.
Les urines sont foncées, peu abondantes. Elles ne présentent pas d’albumine et ne contiennent qu'une minime quantité de sucre indosable. Il n’y a, d'autre part, ni pigment, ni sel biliaire, mais de l’urobiline en grande quantité.
L'examen de sang :
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Recherche de la résistance globulaire. Avec le sang total, l'hémolyÿse commence dans une solution à 5 °/,, de NaClL.
On a recherché une manifestation de l'insuffisance hépatique dans une épreuve de choc au sucre (avec 400 grammes de glucose), et au lait. Le premier a semblé légèrement positif, il a existé une chute Jeucocytaire de 3.800 à 2.600. Le choc au lait a été négalif.
Enfin, on a établi la glycémie, car les faits cliniques notés faisaient penser à une cirrhose pigmentaire. La glycémie très élevée à 4 gr. 50 contrastait avec la glycosurie à peine appréciable.
On n’a pu relever aucun stigmate de syphilis, et on n'en retrouve aucun commémoratif. D'ailleurs, la réaction de Wassermann a été négative. ;
Le malade avoue quelques habitudes alcooliques assez discrètes.
Sous l'influence de régime, amélioration rapide.
Le malade sort du service le 27 décembre 1924, ne présentant plus de sucre urinaire.
Depuis cette date, le malade a élé revu plusieurs fois, l'élat général est conservé, les téguments ont toujours leur même coloration, le sucre urinaire n’a pas reparu de façon considérable.
Le 26 mars, l'examen des urines :
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Le 4° avril, examen du sang :
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Hémolyse initiale dans une solution NaCl à 5 9/00.
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L'état du malade n'a cessé de s'améliorer depuis cette époque. Il a suivi régulièrement son régime. Le sucre urinaire n’a pas reparu, non plus que les crises douloureuses vésiculaires et spléniques.
Examen de sang le 1° octobre 1925.
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Hémolyse initiale dans une solution NaCI à 4,8 0/,.
On s’est donc trouvé en présence d'un malade porlant une ES cirrhose hypertrophique avec grosse rate et pigmentation cutanée de type mélanique. Une légère glycosurie a permis de porter + le diagnostic de cirrhose pigmentaire avec petit diabète. L'ané- “ mie, la diminution de la résistance globulaire venaient coma pléter le schéma du syndrome. Il est à noter que ce malade, régu- 16e lièrement suivi depuis plusieurs mois, est dans une phase de 4 _- rémission de sa maladie, puisque la glycosurie a disparu, la Rs glycémie est retombée rapidement à un taux normal. L’anémie même a régressé et, au dernier examen sanguin, la résistance globulaire semblait devoir revenir à son état physiologique.
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Dériniriox. — Sous le nom de cirrhose pigmentaire, on décrit une hépatite chronique avec pigmentation viscérale ocre et pigmentation cutanée mélanique. Ces cirrhoses pigmentaires s’accompagnent souvent d’un diabèle du type pancréatique. On peut parfois mettre en évidence un syndrome anémique avec ou sans diminution #n vitro de la résistance globulaire.
Erioroci£. — Un facteur prédisposant dont on ne peut pas ne pas tenir compte et qui est signalé par PIÉRQUE tous les auteurs : l'alcoolisme chronique.
Une cause certaine et qui agit comme facteur de déglobulisation : le paludisme (travaux de Kelsch et Kiener).
En outre, on peut incriminer toute autre cause étiologique, toxique, infectieusè, parasitaire, pouvant entraîner une déglobulisation et une altération hépatique.
Parnocénie. — La destruction globulaire semble être à la base
du syndrome de cirrhose pigmentaire. Elle aboutit à la libération dans l'organisme de pigment ocre, c'est le pigment ferrugineux qui, au point de vue chimique, est un hydrate de sesquioxyde de fer. Le foie, incapable d'éliminer ce pigment, soit que sa cellule soit antérieurement touchée, soit qu'il ne lui soit pas possible d'éliminer sous forme d’hydrate ferrique les produits de désintégration de l'hémoglobine, s‘encombre de ce pigment ferrugineux. Ce pigment, non rejeté par l'organisme, s’amasse au niveau des
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diabète complet : polyphagie d'abord importante, qui peut diminuer du fait de troubles hépatiques ou dyspeptiques. La polydypsie est plus accusée, de même que la polyurie qui peut atteindre 3 à 6 litres en vingt-quatre heures. La glycosurie peut èlre considérable. La phase terminale de ce diabète est celle d'un diabète maigre pancréatique : apparition de signes d’intoxication acide, acétonurie, torpeur, précédant le coma terminal.
Le syndrome sanguin esl rarement caractérislique au cours de la cirrhose pigmentaire. L'anémie est le plus souvent discrète, On peut, de façon inconslante, meitre en évidence une : diminution de la résistance globulaire (sang total). La résistance globulaire paraît être augmentée par l'épreuve des hématies déplasmatisées. On n'a jamais signalé d’hémolysine dans le
sérum sanguin.
Divers types cliniques peuvent ètre réalisés :
1° Cirrhose hypertrophique avec pigmentation cutanée sans diabète (la sidérose viscérale avec sclérose est une découverte d'autopsie) : |
2° Diabète avec gros foie, sans mélanodermie (la sidérose viscérale n’est découverte qu’à l’autopsie) ;
3° Diabète seul;
4° Cirrhose seule ;
5° Mélanodermie.
Dans tous ces cas, c'est la constatation nécropsique de pigmentation viscérale avec sclérose hépatique qui identifie le syndrome. È
CONCLUSIONS
1° L’hémolyse, qu'on puisse ou non la mettre en évidence par les épreuves 1x vitro, est à la base du syndrome de la cirrhose pigmentaire : la mise en liberté d'hémoglobine dans l'organisme est la condition nécessaire à la ee viscérale en pigment ferrugineux.
2e Les altérations hépatiques, qu'elles soient le fait d'intoxications antérieures, ou qu’elles soient causées par l'agent hémolytique lui-même, peuvent jouer un rôle dans l'établissement de cette sidérose viscérale : la cellule hépatique semble incaæ pable d'éliminer les produits de désintégration de l’hémoglobine,
à l’état d'oxyde de fer. :
3° La sclérose hépatique peut ètre secondaire : aux intoxications antérieures (alcoolisme), à l’action hépato-toxique de l'agent hémolytique, à l'encombrement ferrugineux du protoplasma des cellules hépatiques, aboutissant à la mort cellulaire. La réaction cicatricielle conjonctive constitue la sclérose.
4° Le diabète de la cirrhose pigmentaire a cliniquement l'évolution d’un diabète pancréatique. Il peut être secondaire à la sclérose et à la sidérose pancréatique. Des troubles endocriniens peuvent participer à son apparition.
5° La pigmentation cutanée de la cirrhose pigmentaire pré-
sente une grande analogie avec la pigmentation de la maladie d’Addison, il n’y a pas entre elles de différence histologique essentielle : elles relèvent toutes deux d'une surcharge en mélanine des cellules de la couche basale de l'épiderme, accessoirement, la présence de pigment ferrugineux au niveau des
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diabète complet : polyphagie d'abord importante, qui peut diminuer du fait de troubles hépatiques ou dyspeptiques. La poly-
dypsie est plus accusée, de même que la polyurie qui peut
atteindre 3 à 6 Litres en vingt-quatre heures. La glycosurie peut être considérable. La phase terminale de ce diabète est celle d’un diabète maigre pancréatique : apparition de signes d’intoxication acide, acétonurie, torpeur, précédant le coma terminal.
Le syndrome sanguin esl rarement caractéristique au cours de la cirrhose pigmentaire. L’anémie est le plus souvent discrète, On peut, de façon inconslante, meitre en évidence une : diminution de la résistance globulaire (sang total). La résistance globulaire paraît être augmentée par l'épreuve des hématies déplasmatisées. On n'a jamais signalé d’hémolysine dans le
sérum sanguin.
Divers types cliniques peuvent ètre réalisés :
1° Cirrhose hypertrophique avec pigmentation cutanée sans diabète (la sidérose viscérale avec sclérose est une découverte d'autopsie) :
2° Diabète avec gros foie, sans mélanodermie (la sidérose viscérale n’est découverte qu’à l’autopsie) ;
3° Diabète seul;
4° Cirrhose seule ;
5° Mélanodermie.
Dans tous ces cas, c'est la constatation nécropsique de pigmentation viscérale avec sclérose hépatique qui identifie le syndrome. At
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CONCLUSIONS
1° L’hémolyse, qu'on puisse ou non la mettre en évidence par les épreuves in vitro, est à la base du syndrome de la cirrhose pigmentaire : la mise en liberté d'hémoglobine dans l'organisme est la condition nécessaire à la surcharge viscérale en pigment ferrugineux.
2 Les altérations hépatiques, qu'elles soient le fait d'intoxications antérieures, ou qu’elles soient causées par l'agent hémolytique lui-même, peuvent jouer un rôle dans l'établissement de cette sidérose viscérale : la cellule hépatique semble inca-
_ pable d'éliminer les produits de désintégration de l'hémoglobine, à l’état d'oxyde de fer.
3° La sclérose hépatique peut être secondaire : aux intoxica- - tions antérieures (alcoolisme), à l’action hépato-toxique de l'agent hémolytique, à l'encombrement ferrugineux du protoplasma des cellules hépatiques, aboutissant à la mort cellulaire. La réaction cicatricielle conjonctive constitue la sclérose.
4° Le diabète de la cirrhose pigmentaire a cliniquement l'évolution d’un diabète pancréatique. Il peut être secondaire à la sclérose et à la sidérose pancréatique. Des troubles endocriniens peuvent participer à son apparition.
5° La pigmentation cutanée de la cirrhose pigmentaire présente une grande analogie avec la pigmentation de la maladie
d’Addison, il n’y a pas entre elles de différence histologique essentielle : elles relèvent toutes deux d'une surcharge en mélanine des cellules de la couche basale de l'épiderme, accessoirement, la présence de pigment ferrugineux au niveau des
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glandes sudoripares peut jouer un rôle dans la coloration cutanée des cirrhoses pigmentaires. - Les notions actuelles sur la mélanogénèse : la mélanine résul-
‘terait de l'oxydation par les cellules de la couche basale de
l'épiderme d’un mélanogène encore actuellement indéterminé, mais qui aurait une grande parenté chimique avec les acides aminés, nous ont conduit à chercher une relation entre l'hyperamino-acidémie et une pigmentation cutanée de type mélanique. Les recherches sur ce point ont été négatives. ; La mélanine cutanée étant un produit contenant une proportion notable de soufre, nous avons pensé qu'une surcharge cutanée en mélanine pouvait être secondaire à un trouble du métabolisme du soufre dans l’organisme. L'établissement dans le sérum sanguin du rapport du soufre oxydé au soufre total nous a donné des résullats tels que la pigmentation cutanée semble coïncider avec une imperfection d'oxydation des soufres.
Le rapport serait moins élevé chez les sujets présentant
Su une pigmentalion cutanée de type mélanique. Les dosages que nous avons oblenus ne nous paraissent pas assez nombreux
pour permettre une affirmation absolue.
Vu : Le Président de la Thèse,
F. WIDAL.
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