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INTRODUCTION
De tous les pigments que l’on trouve chez l’homme, seul le pigment normal de la peau, la mélanine, a été abondamment étudié, aussi bien au point de vue chimique que morphologique. De même, parmi les dyschromies cutanées, seules les dyschromies mélaniques — mélanodermie et leucodermie — ont suscité de nombreux travaux.
Ceci tient, croyons-nous, aux connaissances assez avancées que nous avons de la mélanine, de sa nature chimique et de son origine. En outre, les dyschromies dues à la mélanine, soit par sa surabondance, soit par son défaut, sont fréquentes et ont pu être étudiées par de nombreux auteurs.
Par contre, nos connaissances sur les autres pigments, que l’on peut rencontrer dans différentes lésions cutanées, sont beaucoup plus restreintes, voire même confuses. En outre, ces pigments anormaux se trouvent presque toujours combinés avec la mélanine, ce qui rend leur étude plus difficile. De plus, les dyschromies non mélaniques sont le plus souvent des phénomènes secondaires et ont, pour cette raison, moins attiré l'attention des auteurs. Les dyschromies non mélaniques essentielles, par contre, sont rares, surtout sur notre continent.
C'est à l’occasion de deux cas de maladie de Schamberg que nous avons étudiés avec Monsieur PAUTRIER que notre attention a été attirée sur les dyschromies dues au pigment ferrique.
Comme ces dyschromies n’ont jusqu’à présent pas fait l’objet d'un travail d'ensemble, et que, d'autre part, leur étude histo-chimique nous donne des aperçus qui nous semblent avoir un intérêt général, nous nou$ sommes décidé de consacrer ce travail aux hémosidéroses cutanées en pas-
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sant d’abord en revue nos connaissances actuelles sur l’hémosidérine et les pigments voisins et en groupant ensuite les affections cutanées dans lesquelles la pigmentation par . l'hémosidérine domine le tableau clinique ou présente la répercussion cutanée d’une maladie générale ou, enfin subsiste comme séquelle d’une affection cutanée banale, primitivement non dyschromique.
A. — CLASSIFICATION DES PIGMENTS
Depuis que Virchow a inauguré en 1847 l'étude microchimique des pigments, un grand nombre de substances colorées normales et patholcgiques ont été découvertes dans l'organisme humain et d'importants travaux leur ont été consacrés par LANGHANS, ARNOLD, M. B. Scxmipr, AUSCHER et LAPICQUE et, plus récemment, par NEUMANN, HuEcKk et LuBarscH. Nous ne noùs occuperons pas dans ce travail des publications nombreuses qui ont été consacrées au pigment normal de la peau, à la mélanine, dont Bruxo BLocE a donné, avec un exposé général de la question, la bibliographie complète.
La classification des différents pigments est assez confuse, car l’on ignore la nature exacte de la plupart d’entre eux. En général, on distingue d’abord entre les pigments exogènes, introduits de l'extérieur dans l'organisme, et dont les tatouages et l’argyrose sont des exemples classiques ; et les pigments endogènes, c’est-à-dire les substances colorées qui sont élaborées par l’organisme.
HuECK propose de diviser les pigments endogènes en deux groupes, les pigments hématogènes, dus à la transformation pigmentaire de globules rouges, et les pigments autogènes, c'est-à-dire ceux naissant par un processus métabolique au dépens de substances protéiniques ou lipoïdiques incolores.
LuBARSCH veut préciser d'avantage l’origine des pigments du premier groupe et propose de les nommer hémoglobinogènes. HUECK reproche, avec raison, croyons-nous, à cette dénomination, qu’il n’est pas prouvé que les pigments qu’elle
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doit englober sont formés exclusivement par l’hémoglobine. Mais nous pouvons, si nous voulons être tout à fait strict, faire le même reproche à la dénomination «hématogène » proposée par HuEcx. Car, s’il est évident que la plus grande partie des matières premières nécessaires à l'élaboration de ces pigments est fournie par les globules rouges, il n’est pas prouvé d’une façon absolue que ces derniers contribuent seuls à leur constitution.
En ce qui concerne le second groupe, celui des pigments autogènes ou métaboliques de HUECK, il est évident que sa séparation est tout artificielle. Pour la formation des pigments hématogènes, l'intervention de processus métaboliques est certainement aussi nécessaire, comme nous le verrons plus loin. Aussi LUBARSCH propose-t-il d’opposer aux pig-
ments hémoglobinogènes le groupe des pigments anhémo- |
globinogènes, à quoi l’on peut objecter qu’il n’est nullement
“exclu que des dérivés de l’hémoglobine ne contribuent pas, en partie, à l'élaboration de la mélanine et de certaines lipofuscines.
Mais comme ces objections sont surtout théoriques et comme toute classification des pigments est nécessairement, en raison même de notre ignorance sur la nature exacte de la plupart d’entre eux, arbitraire et provisoire, nous croyons avec les réserves mentionnées plus haut, pouvoir admettre
provisoirement la classification suivante proposée par
LUBARSCEH.
AO
b) mélanine.
c) pigment de l’ochronose.
B. lipoïdogènes.
lipochrome.
Dans le groupe des pigments hémoglobinogènes, nous avons ajouté, à la classification de LUBARSCH, un nouveau sous-titre «pigments atypiques » pour classer les pigments ferriques atypiques décrits par PETRI, KRaAUSS et Nico.
Les pigments qui nous intéressent au point de vue dermatologique, en dehors de la mélanine, dérivent du globule rouge et sont caractérisés par leur teneur en fer. Il convient donc d'étudier d’abord le métabolisme du fer, son utilisation pour l’hématopoiïèse, et enfin la destruction globulaire qui fournit les matières premières essentielles pour la formation du pigment ferrugineux.
B. — LE MÉTABOLISME DU FER
L'homme adulte absorbe le fer avec les aliments qui en contiennent presque tous. Le sang, la viande, les légumes verts, en sont particulièrement riches. Le lait par contre n’en contient que des traces. Aussi le nouveau-né reçoit-il de la mère une réserve de fer. Si l'allaitement est continué trop longtemps, cette réserve peut s’épuiser, ce qui se manifeste par une anémie progressive (LAMBLING).
Le fer se trouve dans les aliments en combinaison organique. Il est probable que ce fer n’est absorbé par les cellules du tractus gastro-intestinal, surtout du duodénum et de la partie supérieure du jéjunum, qu'après sa mise en liberté : le fer est absorbé par la cellule épithéliale en combinaison anorganique et est éliminé vers la circulation en combinaison organique (TARTAKOWSKI).
Autrefois, on admettait avec BUNGE, que seul le fer organique était absorbé, mais CLOETTA et CHIROKAUER ont démontré que le fer anorganique était également utilisé par l'organisme, à condition d’être toléré par l'estomac.
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Le fér, ayant traversé la muqueuse intestinale, arrive en combinaison organique, par la veine porte au foie où il s’'accumule sous forme de fer de réserve (QuINKE). La rate et la moelle osseuse emmagasinent également du fer de réserve (DASTRE, ZALESKI, CHEVALLIER).
Le fer de réserve est remis en circulation pour servir à la réfection des globules rouges (LAMBLING). Comme le sérum sanguin ne contient pas de fer, il est probable que ce dernier
est transporté par les leucocytes, qui en contiennent beaucoup,
-vers la moelle osseuse, centre de l’hématopoïèse.
En dehors du fer de réserve, qui sert à combler les pertes
quotidiennes en globules rouges consécutives à la formation de la bile, il se trouve dans toutes les cellules de l’organisme des traces de fer (SCHMEY, MouNEYRAT). Ce fer sert pro-
bablement de catalyseur pour les oxydations (WARBURG),
c'est le fer fonctionnel de QUINKE.
Certains territoires du cerveau, notamment le corps strié, le putamen et la substantia nigra, ainsi que le lobe postérieur de l’hypophyse en sont particulièrement riches (LUBARSCH, SPATZ), de sorte qu'ils donnent une réaction caractéristique pour la présence du fer, tandis qu’à l’état normal le fer se trouve dans les autres tissus sous une forme masquée, c'està-dire que les réactions histochimiques qui caractérisent le fer et dont nous parlerons plus loin restent négatives.
C. — L'HÉMOGLOBINE
Le fer est utilisé dans les organes hématopoïétiques pour l'élaboration des globules rouges. Ces derniers sont formés par une charpente protéinique qui contient des sels minéraux (surtout du chlorure et des phosphates de potassium), un pigment ferrique, l’hémoglobine, des graisses, de la lécithine et de la cholestérine (MAYER et SCHAEFFER), du glucose et de l’eau.
L'hémoglobine, qui nous intéresse au premier chef, est composée d'un corps protéique très riche en histidine, la globine (96 %), et d'un noyau coloré, l’hématine (4%,
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ABDERHALDEN). C’est l'hématine qui contient le fer. D’après Hans FISCHER, ce dernier est fixé sur quatre noyaux pyrroliques. La nature exacte de la fixation du fer sur ce noyau n’est pas connue.
Dans l’hématine, le fer n’est pas décelable par les réactions histochimiques. Pour cette raison BRoWN le nomme «fer masqué ». HUECK a démontré que l’absence de la réaction histochimique du fer ne permet aucune conclusion quant à la nature de sa fixation : certains sels minéraux, par exemple le ferrocyanure de potassium, ne donnent pas la réaction du fer. D'autre part, HUECK a démontré que la présence d'albumines ou l’état colloïdal du fer peuvent empêcher la réaction ; il faut enfin que le fer soit présent dans une certaine concentration, pour que la réaction se fasse: Îa réaction au sulfure d’ammonium, par exemple, peut être positive macroscopiquement sur un fragment de tissu, alors que la microréaction sur coupe ne décèle pas de fer.
Le fer de réserve accumulé dans le foie n’est pas uniquement destiné à l’hématopoïèse: DASTRE a démontré que le foie des céphalopodes, dont le sang ne contient pas d’hémoglobine est environ 25 fois plus riche en fer que les autres organes. On peut en conclure que le fer contenu dans le foie sert également de réserve pour le fer fonctionnel catalytique, qui se trouve en quantité minime dans toutes les cellules
de l'organisme.
D. — DESTRUCTION PHYSIOLOGIQUE DE L'HÉMOGLOBINE
Chaque jour une certaine quantité d’hémoglobine est détruite pour servir à l'élaboration des pigments biliaires. Le fer, mis en liberté par ce processus, reste en grande partie dans le foie, une petite quantité seulement est éliminée par la bile (environ 1 mg. par jour, QUECKENSTEDT). La même quantité moyenne de fer est éliminée quotidiennement par les urines (0,2 à 2 mg., QUECKENSTEDT).
Dans le foie, l'élimination du fer dans la bile paraît se faire surtout à la périphérie du lobule hépatique ; dans le
rein il semble que c'est la corticale qui sert d’émonctoire au fer (HuECx). L'intestin enfin élimine le plus de fer: d’après KENNERKNECHT 20 à 25 mg. par jour. L’excrétion est faite par les cellules apicales des villosités intestinales (CHEVALLIER).
E. — DESTRUCTION PATHOLOGIQUE DE L'HÉMOGLOBINE
Le pigment ferrique se forme dans l'organisme au dépens du globule rouge.
La Pigmentogénèse localisée.
La transformation pigmentaire du globule rouge se fait le plus souvent à la suite d’une extravasation. La morphologie de cette transformation extravasculaire à été très exactement étudiée par de nombreux auteurs. VIRCHOW admettait que le pigment était formé au dépens d’hémoglobine dissoute et diffusée. LANGHANS par contre décrit la formation du pigment après phagocytose des globules rouges. M. B. SCHMIDT admet l'opinion de VIRCHOW de la transformation de l’hémoglobine séparée du stroma globulaire.
Actuellement l’on admet avec ARNOLD et NEUMANN que le pigment peut se former soit au dépens de globules rouges entiers ou fragmentés, soit au dépens d’hémoglobine dissoute, libérée du stroma globulaire. Le globule rouge extravasé change rapidement d'aspect. Il se gonfle, prend un aspect de boule, ou bien son stroma se rétracte, de sorte qu'il présente un aspect muriforme. L’hémoglobine se condense en grains verdâtres qui, peu à peu, deviennent bruns. D'autres fois, l’hémoglobine se sépare du stroma globulaire soit sous forme de gouttes, soit à l’état dissous, non fixée sur un substratum morphologique. Le globule rouge contenant encore son hémoglobine peut également être fragmenté ; ARNOLD a décrit ces modifications globulaires sous différents noms: érythrocytoschisis : (désintégration du globule en petits fragments), en plaquettes, — érythrocy-
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torrhexis: des grains ronds et brillants (gouttes d’hémoglobine ?) quittent le globule, bourgeonnement de particules globulaires ; — enfin, le mode le plus fréquent, d’après ARNOLD, est érythrocytolyse : l’hémoglobine dissoute, diffuse dans le voisinage, et il ne persiste du globule qu’une ombre (Blutschatten) qui disparaît à son tour. Notons tout de suite que nous ignorons ce que devient l’ombre globulaire. Les globules rouges entiers ou leurs fragments peuvent se transformer sur place, c’est-à-dire dans les interstices tissulaires, en pigment, comme nous l’avons décrit plus haut. Le plus souvent ils sont phagocytés par des cellules du tissu conjonctif et leur transformation en pigment est intracellulaire, Secondairement, le pigment formé dans les cellules peut être libéré et se retrouver dans les interstices tissulaires, soit par expulsion en dehors de la cellule dans laquelle il s’est formé, soit par la désintégration de la cellule mère. L'hémoglobine en goutte, séparée du stroma globulaire peut également subir la transformation pigmentaire après phagocytose ou en dehors des cellules. Enfin, l’hémoglobine dissoute et diffusée imbibe les cellules et les substances intercellulaires, qui restent d’abord incolores, tout en donnant déjà les réactions histochimiques du fer. Plus tard, le fer extra-cellulaire se précipite en donnant naissance à des boules pigmentaires qui présentent souvent des couches concentriques. L’hémoglobine diffusée dans iles cellules se condense sous forme de granulations très fines. C’est probablement par fixation sur les mitochondries que se fait la précipitation du pigment (ARNOLD). Nous verrons plus tard que ce pigment à fines granulations a une grande importance pour certains phénomènes histo-physiologiques. Lors de la destruction sanguine intra-vasculaire locale, telle qu’on la rencontre dans les anévrysmes, les thromboses, les infarctus et les stases chroniques (LUBARSCH), la pigmentation se fait selon le même processus, par érythrocytolyse et transformation de l’hémoglobine, sans intervention de cellules. D’après HUECK, on ne peut exclure complètement la possibilité d’une pigmentogénèse dans le sang circulant, mais, pour des raisons techniques, il est presque im-
possible d’en fournir la preuve. Enfin, on peut admettre que l’hémoglobine dissoute dans l’intérieur du vaisseau peut être absorbée par les cellules endothéliales et que ce sont ces dernières qui la transforment en pigment.
Enfin, insistons dès maintenant sur le fait d'observation quotidienne qu’une extravasation de globules rouges n'est pas nécessairement suivie de la formation de pigment hémoglobinogène. Les substances provenant de la destruction
* globulaire peuvent être dissoutes et entièrement éliminées,
ou bien l’on peut admettre que le pigment formé est instantanément dissous et disparaît immédiatement. Pour qu'il y ait pigmentogénèse, il faut que ces substances provenant de globules rouges soient retenues sur place ou dans un organe, par exemple le foie ou la rate. Nous tâcherons de
préciser plus loin quels sont les facteurs qui déterminent
la rétention et la pigmentogénèse.
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F. — ÉTUDE HISTOCHIMIQUE DES PIGMENTS D ORIGINE SANGUINE. Li
C'est VircHOW qui, en 1847, démontra le premier que la destruction globulaire dans les tissus donnait lieu à la formation d’un pigment brun et qui appliqua à l'étude de ce pigment des techniques histochimiques. Il employa différents acides et bases pour déterminer la solubilité des pigments et constata sur certains de ces derniers une réaction colorée avec l'acide nitrique ou l'acide sulfurique après traitement préalable à la potasse caustique. Plus tard, en 1867, PERLS démontra à l’aide d’une nouvelle méthode qu'il avait imaginée que certains de ces pigments contenaient du fer. Il plongea les coupes dans une solution à 2 % de ferrocyanure de potassium pendant quelques minutes et fit agir ensuite une solution à 1 % d'acide chlorhydrique Il constata sur certains grains pigmentaires une coloration bleue, due à la formation de bleu de Prusse, et en conclut que ces pigments contenaient du fer. Peu après, en 1868, QUINKE fit la même constatation avec une autre méthode :
il trempa les coupes pendant 5 à 30 minutes dans une solution pas trop récente, déjà jaunie de sulfure d’ammonium et constata sur certains grains pigmentaires une coloration vert-noirâtre, due à la présence de fer. Cependant cette réaction n'est pas spécifique pour le fer, elle se produit, d'après HERXHEIMER, également avec l'argent, le plomb et le mercure.
Une des meilleures méthodes pour la mise en évidence du fer dans les coupes nous semble être celle de TIRMANN et SCHMELZER, qui est une combinaison de la méthode de QUINKE avec la méthode au bleu de TURNBULL.
Voici comment on procède. On plonge les coupes pendant 3 à 5 minutes dans une solution de sulfure d’ammonium n'ayant pas plus de trois semaines. On lave à l’eau, puis on traite les coupes avec une solution de ferrocyanure de potassium à 20 % à laquelle on ajoute quelques gouttes d'acide chlorhydrique. Puis on lave énergiquement à l’eau distillée. Cette méthode est excellente lorsqu'il s'agit de déceler de très petites quantités de fer. C’est cette méthode que nous employons de préférence, en plus d’une méthode personnelle dérivée de la méthode de PERLS, dont voici la formule:
A. Solution de ferrocyanure de potassium à 2% dans l’eau distillée pure.
B. Solution d'acide chlorhydrique à 1 % dans l’eau distillée pure.
On mélange extemporanément une partie de la solution A. avec deux parties de la solution B. et l’on colore les coupes pendant 15 à 30 minutes à l’étuve à 55°; puis on lave à fond à l’eau distillée. Coloration nucléaire à la brésiline. Pour cette méthode, il faut employer des réactifs et de l’eau distillée strictement purs. Les réactifs et l’eau ne doivent surtout pas contenir de fer, sans cela on s'expose à des erreurs regrettables. Nous avons par exemple vu un article tout à fait récent sur l’anthracose pulmonaire. L'auteur soutenait, en se basant sur des réactions histochimiques, que la pigmentation noire était due, non pas aux grains de charbon, mais à un pigment ferrugineux
(opinion que VIRCHOW avait déjà soutenue en 1847 et qui depuis a été définitivement refutée). Cette erreur était certainement due à la teneur en fer, d’un des réactifs employés (l'acide chlorhydrique en contient souvent des traces) ou à l’eau de lavage. Or, le charbon, absorbant de premier ordre, avait accumulé ce fer parasite et avait ainsi donné naissance à une réaction positive.
Une réaction négative avec les méthodes que nous venons de décrire ne signifie pas qu'il ne se trouve pas de fer dans la coupe. L’hémoglobine par exemple, dont la teneur en fer est prouvée par les analyses quantitatives, ne donne pas ces réactions. Pour mettre en évidence le fer qui échappe à ces méthodes et que l’on a appelé fer masqué, plusieurs méthodes ont été préconisées. BROWN propose de traiter, _ au préalable les coupes avec de l’eau oxygénée. MACALLUM traite les coupes avec un mélange de 95 parties d’alcool à 960 et de 10 parties d’acide chlorhydrique à 25 % pendant 1 à 2 heures à l’étuve à 55° pour éliminer le fer non masqué. Puis il plonge les coupes dans le mélange suivant :
acide nitrique (p. sp. I,4) 3 cc.
alcool à 96° 100 CC.
Ensuite, il rince à l'alcool absolu, il lave à l’eau distillée et colore ensuite le fer démasqué dans la solution suivante : solution de ferrocyanure de potassium à 1,5 % — r partie solution d’acide chlorhydrique à 0,5 % — x partie pendant 5 minutes.
Ces méthodes ont soulevé de vives critiques de la part de ZACHARIAS et de HUECK et restent sujettes à caution.
Enfin les recherches systématiques de LUBARSCH et de ses élèves, notamment de LEUPOLD et les travaux de HUECK ont permis de préciser les caractères histochimiques des pigments actuellement connus. Pour caractériser un pigment, HUECK ‘emploie les différents acides pour rechercher la solubilité et éventuellement une réaction colorée, les bases (eau oxygénée, permanganate de potasse) et enfin les réactions du fer (PERLS, QUINKE, etc.), la coloration ou les colorants des graisses (Scharlachrot, Soudan III, bleu de Nil, acide osmique) et les méthodes de WEIGERT et de CIACCIO pour
les lipoïdes et enfin le nitrate d'argent pour distinguer la mélanine des autres pigments. Nous-même employons,
pour caractériser la mélanine, la méthode de Masson au
nitrate d'argent ammoniacal à 10 % suivie d’un virage au chlorure d’or.
Grâce à ces différentes méthodes, nous pouvons actuellement caractériser avec précision tous les pigments que nous rencontrons dans l'organisme humain à l'état normal ou pathologique. Malheureusement, toutes ces réactions histochimiques ne nous donnent pas de renseignements sur la nature chimique des différents pigments. Nous pouvons uniquement affirmer qu'un pigment contient du fer, lorsque les réactions respectives ont été correctement appliquées. Par contre les résultats négatifs de ces réactions ne nous permettent pas a priori de conclure qu’il n’y a pas de fer. Aussi, quand nous parlerons d’un pigment fer-négatif, cela signifie uniquement que les réactions usuelles du fer sont restées négatives.
On a essayé de suppléer à ces lacunes par l'application d'analyses chimiques quantitatives. Mais HuECKk insiste, avec raison, croyons-nous, sur les conséquences néfastes de la confusion entre méthodes histochimiques et méthodes analytiques. La méthode histochimique, essentiellement morphologique, permet seulement de dire qu’un pigment contient du fer, elle ne permet par contre nullement de conclure que ce pigment est constitué uniquement par le fer. Quant à l'analyse chimique quantitative, ses résultats sont illusoires, car il est à l’heure actuelle impossible d’isoler les différents pigments aux fins d'analyse.
Toutes nos définitions histochimiques n’ont donc — nous insistons particulièrement sur ce point — qu’une valeur morphologique et ne permettent aucune conclusion analytique. .
IE RÉEL
a) L’hématoïdine.
Le pigment cristallin, découvert par VIRCHOW, et qu'il nomma hématoïdine, est caractérisé par une réaction voisine de la réaction de GMELIN pour les pigments biliaires. De
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là à conclure à l'identité de l’hématoïdine et de la bilirubine il n’y avait qu'un pas (JAFFE). Mais, déjà VIRCHOW avait insisté sur la différence entre la réaction de GMELIN normale et celle que donne l’hématoïdine ; le pigment biliaire donne, avec l'acide nitrique fumant, une réaction colorée, caractérisée par le virage du rouge au vert, bleu et jaune ; avec l’hématoïdine on obtient, en utilisant comme réactif l'acide sulfurique concentré, la gamme de couleur rouge - bleu - vert.
D'après HUECK, cette réaction pourrait être due à la présence de corps voisins à la cholestérine, mais souvent HUECK obtient aussi, en traitant préalablement les coupes avec de la potasse caustique une réaction de GMELIN caractéristique avec l'acide nitrique et il en conclut que l’hématoïdine contient indiscutablement des substances voisines des pigments biliaires.
Outre la réaction de GMELIN, l’hématoïdine est caractérisée par le résultat négatif des réactions histochimiques du fer et par la stabilité vis-à-vis de l’eau oxygénée et du permanganate de potasse. Ce dernier caractère, ainsi que la réaction négative avec le nitrate d'argent ammoniacal de Masson permettent de distinguer aisément l’hématoïdine de la mélanine. Enfin, l’hématoïdine est difficilement soluble dans les solvants des graisses. Par contre, les bases fortes dissocient rapidement ces cristaux. Les colorations des graisses (bleu de Nil, Soudan III et Scharlach KR.) et les colorations des lipoïdes (Craccro et WEIGERT), enfin l’acide osmique, restent négatives.
Au point de vue morphologique, LUBARSCH décrit trois formes diffèrentes, sous lesquelles on peut voir l’hématoidine :
19 en plaques rouges-brunâtres en forme de losange ;
29 en aiguilles fines groupées en faisceaux, souvent incurvées, et en filaments ondulés.
3° en grains et parcelles non cristallines.
HuEcx explique cette différence d'aspect par le substratum sur lequel se fixe le pigment, par exemple dans les plaques losangiques, le pigment serait précipité sur des dérivés lipoidiques. |
L'hématoïdine, sous ses différentes formes, naît, d’après NEUMANN, toujours en dehors des cellules, mais elle peut être phagocytée secondairement. Au point de vue dermatologique, le pigment cristallin que nous venons de décrire ne joue pas de rôle. Cela tient à son mode de formation. NEUMANN a démontré que l’hématoïdine ne se forme qu’en absence de tissu vivant, par exemple dans les hémorragies cérébrales volumineuses ou dans les infarctus.
En étudiant de telles hémorragies au point de vue de la distribution des pigments, NEUMANN put distinguer trois zones différentes : un noyau central contenant un coagulum de sang dénué de pigment, une zone intermédiaire avec du pigment cristallin, et une zone périphérique contenant un pigment granuleux, cette dernière étant en contact aves les tissus vivants environnants. Naturellement ces trois zones ne sont pas nettement délimitées, mais s’entre- : coupent, notamment la deuxième et la troisième zone. NEUMANN conclut de ces observations que dans ces grands territoires hémorragiques. il y a, à la suite de la nécrobiose importante, un excès d'acide qui dissout le complexe ferrique provenant du globule rouge. Ce fer dissous est éliminé ou emmagasiné dans la rate et le foie. La fraction de l’hématine dépourvue de fer est transformée en hématoïdine et se précipite sur des cristaux lipoïdiques.
Mais, lorsque la destruction sanguine se fait au contact de tissus vivants, comme c’est toujours le cas dans la peau, nous voyons apparaître deux autres substances colorées non cristallines, celles que nous avons trouvées dans la zone périphérique de l’hématome.
b) L’hémosidérine.
L'un des pigments non cristallins est caractérisé par sa teneur en fer. Ce fer provient évidemment de l’hémoglobine. Mais, tandis que, dans cette dernière substance, le fer ne peut être décelé que par l'analyse quantitative et ne donne pas les réactions microchimiques caractéristiques pour le fer (fer masqué, MACALLUM, BRowN), le fer contenu dans
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ce pigment peut être mis en évidence aisément par les réactions
microchimiques. Ce pigment, dont la teneur en fer avait
été démontrée par PERLS, avec la méthode au ferrocyanure de potassium — acide chlorhydrique, et par QUINKE, avec la méthode au sulfure d’ammonium, fut nommé par NEUMANN hémosidérine et par KELCH et KIENER «pigment ocre». AUSCHER et LAPICQUE proposèrent plus tard de le nommer rubigine. Déjà VIRCHOW avait observé qu'à côté de son pigment cristallin, l’hématoïdine, il se formait un pigment amorphe. Mais il considérait l’hématoïdine comme un stade passager des dérivés hémoglobiniques et croyait que ces cristaux se transformaient plus tard en pigment granuleux non cristallin ; le stade terminal de cette évolution était pour lui le pigment noir du poumon, que nous savons actuellement être du charbon. L'opinion de la transformation des pigments hémoglobinogènes a été reprise plus tard par M. B. ScHMIDT qui admettait que la réaction de fer n'était que passagère. Ilavait observé que dans les hémorragies en transformation pigmentaire une partie seulement des grains donnaient la réaction de fer, tandis que d’autres, morphologiquement identiques, ne donnaient pas cette réaction. Il décrivait en outre des stades de transition entre le pigment fer-positif et le pigment fer-négatif. Ayant en plus observé dans des mélanomes des transitions entre le pigment fer-négatif, la mélanine, et des grains donnant la réaction du fer, SCHMIDT en conclut que la mélanine était également hémoglobinogène.
D'autres auteurs, MILNER, par exemple, parlaient d’une hémosidérine Fe-négative ou hémosidérine I et d’une hémosidérine Fe-positive ou hémosidérine II.
c) La lipofuscine.
HUECK, par contre, s'élève énergiquement contre cette manière de voir. Grâce à ses analyses histochimiques systématiques, il distingua strictement entre l’hémosidérine: qui est fer-positive et soluble dans les acides et un autre pigment qui se trouve lors de la désintégration de globules rouges
dans un tissu vivant, caractérisé par l’absence de la réaction au fer et par son insolubilité dans les acides et qu’il nomme lipofuscine. HUECK explique les faits de transition observés par M. B. SCHMIDT par des variations de concentration du fer dans le même substratum morphologique, en démontrant que pour l'obtention d’une réaction au fer positive il faut une certaine quantité minima de fer: il existe par exemple des tissus (foie, rate) qui donnent, macroscopiquement, une réaction Fe-positive, c’est-à-dire, lorsque l’on plonge un fragment de tissu dans la solution ferrocyanure — acide chlorhydrique, une teinte verdâtre très nette, alors que la réaction microchimique sur coupe reste négative. En outre, d'après HUECK, hémosidérine et lipofuscine peuvent se fixer sur un même substratum morphologique, de sorte qu'un grain pigmentaire peut donner la réaction du fer alors que le grain voisin, morphologiquement identique, mais imprégné de lipofuscine, ne la donne pas. La réalité du substratum se démontre aisément par la dissolution de _ l’hémosidérine dans un acide: la coloration brune et la réaction au fer disparaissent, mais il persiste un grain incolore, souvent assez réfringent, que HUECK considère comme une particule protéinique ou lipoïdique.
Il semble donc établi, surtout par les travaux de HUECXK, que la désintégration globulaire donne naissance à trois pigments distincts par leur caractère histochimique :
19 l’hématoïdine, que nous avons déjà décrite et qui ne se forme qu’en absence de tissu vivant.
2° l’hémosidérine et
3° la lipofuscine qui, les deux, ne naissent qu'au contact avec des cellules vivantes. |
Au point de vue dermatologique, c’est l’hémosidérine qui nous intéresse le plus, car c’est ce pigment qui détermine le plus souvent les dyschromies non mélaniques.
H. -— GENÈSE DES PIGMENTS HÉMOGLOBINOGÈNES
a) L’hémosidérine.
Nous préférons cette dénomination proposée par NEUMANN à celle de Rubigine due à AUSCHER et LAPICQUE, car le nom hémosidérine nous indique à la fois l’origine et le caractère principal de ce pigment.
L'hémosidérine se trouve toujours en grains et mottes amorphes dont la couleur peut varier du jaune or au brun foncé, en passant par le rouge brunâtre. En pratiquant les réactions microchimiques du fer, on peut constater une réaction positive diffuse sur la substance fondamentale imprégnée par une solution incolore et des grains incolores
qui donnent également la réaction du fer. Ces aspects cor-
respondent à une imbibition ou à une précipitation de dérivés hémoglobinogènes non colorés que QUuINKE appelle «albuminates de fer incolores » et qui, par leurs caractères histochimiques, sont de l’hémosidérine. HUECK explique les différences morphologiques par des variations de la concentration du fer. De même qu'il faut une certaine concentration du fer pour obtenir une réaction positive, de même il faut une certaine concentration pour que la coloration brune de l’hémosidérine se manifeste.
Nous avons déjà dit que les caractères principaux de l’hémosidérine sont la réaction positive au fer et la solubilité dans les acides. Leur insolubilité dans les bases, leur indifférence vis-à-vis des décolorants comme l’eau oxygénée ou le permanganate de potasse, leur insolubilité dans les solvants des graisses et l'absence de coloration avec les colorants des graisses, caractérisent d’après HUuECK, l’hémosidérine d’une façon très nette.
La constitution chimique de l’hémosidérine est très mal connue. Pour AUSCHER et LAPICQUE il s’agit d’un hydrate de sesquioxyde de fer.
KuNKEL admet qu'il s’agit d'hydrate ferrique colloïdal, puisqu'il avait pu extraire ce corps de ganglions lymphatiques chargés d’hémosidérine. Ce colloïde ferrique est fixé sur un
substratum protéinique ou lipoïdique, car HUECKk a pu
démontrer qu'après dissolution du pigment par des acides,
il persistait des grains incolores et Fe-négatifs. Pour HUECK
il s’agit d’une fixation physique de ces colloïdes. LUBARSCH par contre admet une combinaison chimique, un albuminate
de fer. OBERZIMMER et WACKER admettent qu'il s’agit
toujours d'oxyde ferrique colloïdal et que l’oxyde ferreux
n'apparaissait par réduction qu'après la mort.
L’hémosidérine peut se rencontrer soit dans les cellules, soit en dehors des cellules. Le pigment qui est formé dans les cellules se trouve toujours en granulations extrêmement fines. Il faut admettre avec ARNOLD que le dérivé ferrique dissous s’est fixé sur les «granula » et que ces organites collaborent à la transformation en hémosidérine. Dans la peau, ce sont les cellules du système réticulo-endothélial qui président à cette métamorphose. Avec M. PAUTRIER nous avons pu démontrer que dans la maladie de SCHAMBERG des granulations fines d’hémosidérine se trouvaient non seulement dans les histiocytes du derme, mais aussi dans les cellules de LANGERHANS de l’épiderme. Après nous, ce fait à été constaté par SCHWARZMANN et BALBI; nous y reviendrons plus loin, ainsi que sur l'interprétation que l’on doit lui donner.
L'’hémosidérine en grosses mottes est vraisemblablement d’origine extra-cellulaire par précipitation sur les masses protéiniques ou lipoïdiques ; mais l’origine intra-cellulaire par phagocytose d’un érythrocyte entier ou d’un fragment globulaire est également admise. En outre une motte d'hémosidérine d’origine extra-cellulaire peut, tout comme un cristal d’hématoïdine, qui, lui, est toujours d’origine extra-cellulaire, être phagocyté secondairement par une cellule. Mais il est évident qu'un grain d’hémosidérine intra-cellulaire d’origine mitochondriale a comme nous l’avons déjà démontré avec M. PAUTRIER une toute autre valeur au point de vue histophysiologique que la grosse motte d’origine extra-cellulaire.
b) La lipofuscine.
Le 3° pigment qui peut se former au dépens d’une extravasation sanguine est très mal connu. Les auteurs anciens depuis PERLS jusqu’à M. B. ScHmipr le considéraient comme le stade terminal de la transformation de l’hémosidérine Ce pigment se trouve en gouttes ou grains jaunes-brunâtres le plus souvent dans les cellules. Il se distingue, d’après HuECK, nettement de l’hémosidérine par l'absence de la réaction du fer et par son insolubilité dans ies acides. Il est partiellement soluble dans les solvants des graisses et
se colore avec les colorants des graisses (Scharlachrot, Sou-
dan III). Enfin il se distingue de la mélanine par l'absence
de réaction avec le nitrate d'argent. À cause de ces caractères qu'il présente en commun avec les pigments lipoïdiques
dégénératifs tels qu’on les rencontre dans les organes in-
ternes, notamment dans le myocarde et les muscles lisses
de l'intestin chez des sujets âgés ou cachectiques, LUBARSCH les classe dans son groupe des «Fetthaltige Abnutzungspigmente ». HUECK va plus loin et l’assimile directement à ces derniers et propose le nom de lipofuscine. L'origine de ce pigment est mal connu. CIACCIO admet qu'il s’agit d'un produit d’oxydation des lipoïdes cellulaires, BRAHN et SCHMIDTMANN rapprochent ce pigment de la mélanine normale. Quand à l'origine de ce pigment dans les extravasations sanguines, il est probable qu'il provient des lipoïdes contenus dans le globule rouge. Notons encore que ce pigment ne se forme qu’en contact avec des cellules vivantes, exactement comme l’hémosidérine. D’après HuEcCKk la lipofuscine est identique ayec l’hémofuscine de von RECKLING- HAUSEN, le pigment de l’hémochromatose sur lequel nous reviendrons en étudiant les cirrhoses pigmentaires et le diabète bronzé.
Pour étudier la pigmentogenèse sanguine, LEUPOLD fit une série de recherches très intéressantes en produisant la destruction globulaire in vitro par autolyse. Les globules rouges subissent les mêmes altérations que dans l'organisme, ils se gonflent ou se rétrécissent, se fragmentent et éliminent
leur hémoglobine qui se dissout dans le sérum et se précipite ensuite sur des particules albuminoïdes coagulées auxquelles elle donnent une coloration verdâtre. Dans le sang autolysé in vitro, il n’y a donc pas de pigmentogénèse.
Pour obtenir du pigment, LEUPOLD ajoute au sang un fragment tissulaire, par exemple du tissu rénal. Il n’est pas du tout nécessaire que ce fragment d’organe reste dans le sang, un séjour de 24 à 30 heures suffit pour déterminer après 3 à 6 jours la formation d’hémosidérine typique. La présence de tissu vivant est donc nécessaire pour la production d’hémosidérine in vitro. LEUPOLD croit que ce sont des ferments pigmentogènes qui passent dans le sang même lors d’une immersion passagère d’un fragment de tissu. HUECK croit que le sang autolysé est dépourvu de certains corps albuminoïdes complexes nécessaires à la pigmentogénèse et que le fragment de tissu vivant fournit au sang ces substances. Quelle que soit l’interprétation qu’on attribue aux si intéressantes expériences de LEUPOLD elles confirment la loi de NEUMANN que la formation d’hémosidérine n’est possible qu'en présence de tissus vivants.
Jusqu'à présent nous n'avons tenu compte dans notre étude de la pigmentogénèse que de la destruction du globule rouge. Mais il n’est nullement prouvé que le pigment se forme uniquement au dépens de globules, opinion généralement admise pour des raisons morphologiques. GLIKIN, par exemple, insiste sur le fait que la teneur en fer du sang n’est nullement parallèle à sa teneur en hémoglobine et admet qu’une partie du fer qu’on trouve dans l’hémosidérine peut provenir des lipoïdes, qui, d'après lui, contiendraient du fer. Il n’est d’ailleurs nullement exclu que le fer catalytique contenu dans chaque cellule ne participe pas lui aussi à la pigmentogénèse.
J. TEMPS DE LA PIGMENTOGÉNÈSE LOCALISÉE
La chronologie de la pigmentogénèse sanguine est excessivement variée. Les observations minutieuses de DURCK ont montré que l’hémosidérine diffuse pouvait être mise
en évidence, grâce aux réactions du fer, à partir du sixième jour ; l’hémosidérine granuleuse intra-cellulaire se trouve à partir du douzième jour ; l’hémosidérine extra-cellulaire à partir du dix-huitième jour. L’hématoïdine apparaît seulement à partir du quarante-cinquième jour. LANGHANS, par contre, a observé les premiers grains de pigment le deuxième ou troisième jour, les cristaux n'apparaissent que plus tard.
SCHURIG, LASPEYRES et HUECK, observent la réaction du fer diffuse deux à trois jours après l’hémorragie. L’hémosidérine granuleuse et la lipofuscine ne se trouvent qu’au bout d’une semaine. La réaction au fer s'accompagne d’une réaction de GMELIN diffuse, les cristaux d’hématoïdine n'apparaissent que tardivement.
Le temps de disparition des pigments hémoglobinogènes est excessivement variable. Tantôt on les trouve encore après des années dans les tissus, surtout extra-cellulaires, tantôt ils disparaissent très rapidement. Le mécanisme de leur disparition est inconnu. Il est certain qu’une portion de ces pigments est désintégrée sur place, une portion est transportée par voie lymphatique dans les ganglions où ils peuvent persister longtemps comme «métastase pigmentaire » (TILLMANN, HINDENLANG).
Mais notons dès maintenant qu’une extravasation sanguine n’est pas nécessairement suivie d’une pigmentogénèse.
Les extravasations dues aux ventouses, au purpura, aux injections de sang, disparaissent le plus souvent sans laisser de pigment. Nous avons essayé chez cinq individus d’obtenir des pigmentations par injection intra-dermique de sang, toujours sans aucun résultat.
NEUMANN admet que dans certaines conditions le pigment à peine formé peut de nouveau être dissous, ce qui expliquerait ces hémorragies sans pigmentation consécutive. Mais alors pourquoi dans d’autres cas le pigment reste-t-il en place? Dans ce cas, il faut admettre que ce sont des dispositions locales qui déterminent la formation et surtout la fixation de pigment sur place après une extravasation sanguine. Nous essayerons plus loin de déterminer les facteurs qui occasionnent cette rétention pigmentaire.
C'est surtout sous ce rapport que nous allons étudier maintenant la pigmentogénèse par destruction sanguine générale qui n’a que tout à fait exceptionnellement une importance au point de vue dermatologique, mais qui nous fournit des faits pathogéniques importants nous permettant de déduire quels sont les éléments qui président à l'élaboration et à la rétention des pigments hématogènes dans la peau.
La LA DESTRUCTION SANGUINE GÉNÉRALE DANS LES ORGANES :
PIGMENTOGÉNÈSE GÉNÉRALISÉE,
Déjà à l’état normal, il y a destruction sanguine continuelle dans l'organisme, car l’organisme a besoin d’hémoglobine pour fabriquer la bile.
Les lieux de cette destruction sanguine physiologique ont été longtemps discutés. QUINKE, qui fit les premières recherches sur cette question, détermina la présence du fer dans les différents organes et conclut que là où l’on trouvait le fer, déchet de la destruction sanguine, devait se produire la désintégration globulaire. Cependant il faut faire des réserves quant à cette conclusion: il n’est nullement prouvé qu'à l'endroit même où l’on trouve des déchets de la désintégration globulaire il y ait eu destruction de globules. Nous verrons par exemple plus loin que, dans certaines cirrhoses pigmentaires, on trouve de l’hémosidérine dans le derme. Or, il est évident que dans ces cas le pigment n’a pas été élaboré sur place, qu'il y a eu destruction globulaire dans certains organes internes et que les déchets, ayant passé dans la circulation, se sont fixés sur certaines cellules du derme. Les métastases pigmentaires, dont nous avons déjà parlé, infirment également cette façon de voir. Aussi LEPEHNE, ASCHOFF et d’autres ont-ils recherché l’érythrophagocytose pour identifier les lieux de la destruction sanguine. Or, si la phagocytose de globules rouges par des cellules épithéliales ou par les histiocytes se voit avec
facilité dans certains états pathologiques, elle ne s’observe que tout exceptionnellement à l'état normal, alors que l'on trouve couramment les déchets de la destruction globulaire. Pour ces raisons, ALBRECHT, et indépendamment de lui, PAUTRIER et Diss, se demandent s’il ne faut pas admettre à côté de la destruction globulaire phagocytaire une destruction extra-cellulaire, mais intra-vasculaire dans le sang circulant analogue à celle qui se produit lors de certaines intoxications. Les substances provenant de la lyse globulaire seraient reprises par les cellules endothéliales et y subiraient éventuellement la transformation pigmentaire.
Cependant on accepte actuellemént les conclusions de QuinKkE sur les lieux de désintégration sanguine ; QUINKE trouve régulièrement du fer dans certaines cellules de la rate, de la moelle osseuse et du foie. Il admettait que la plupart des globules étaient détruits dans la rate et la moelle osseuse. Ces organes accumulent l’hémosidérine mise en liberté, tandis que les déchets non ferriques sont transportés au foie où se fait la transformation en pigments biliaires. BioNDI, par contre, admettait que les globules étaient détruits dans le foie et que la plus grande partie du fer libéré était transporté par des polynucléaires dans la rate et la moelle osseuse.
Si les constatations de QUINKE sur les localisations du fer provenant de la destruction globulaire sont intangibles, on attribue à la suite des travaux de ASCHOFF et LEPEHNE la désintégration globulaire physiologique non aux différents organes, mais au système réticulo-endothélial. C’est, en effet, dans les cellules de ce système qu’on trouve le dépôt de fer et qu'on constate le plus facilement de l’érythro-phagocytose.
D'ailleurs, même si l’on admet avec ALBRECHT, HUECK et nous-mêmes, que la désintégration globulaire peut se faire dans le sang circulant, ce sont les cellules endothéliales faisant partie du système réticulo-endothélial, qui puisent dans le sang les déchets globulaires et les transforment sous certaines conditions — nous avons déjà insisté sur le fait que la pigmentogénèse n’est pas obligatoire — en hémosidérine.
LES ORGANES DE LA DESTRUCTION SANGUINE
Passons rapidement en revue les organes dans lesquels on constate des tests d’une destruction globulaire : érythrophagocytose ou dépôts d’hémosidérine.
Dans la moelle osseuse, on trouve déjà à l’état normal, et plus encore dans les cas de destruction sanguine exagérée de la phagocytose des globules par les cellules du réticulum. L’hémosidérine se trouve dans ces mêmes cellules déjà à l’état normal. :
La rate contient également à l’état normal de l’hémosidérine dans les cellules du réticulum, dans les cellules pulpaires et dans les cellules endothliales des sinus. HuEcK a constaté en outre la présence de lipofuscine dans les cellules des trabécules. :
A l’état normal, le foie ne contient que peu d’hémosidérine dans les cellules de Kuppfer et dans les cellules de la capsule de Glisson. ROESSLE, qui a le mieux étudié la distribution du fer dans le foie patho'ogique, distingue entre le foie hémosidérique, dans lequel le pigment proviendrait des déchets globulaires arrivés de la rate par la veine porte et le foie de l’hémochromatose, dans lequel il a constaté une phagocytose de globules rouges par les cellules de Kuppfer et dans les cas graves, même par les cellules hépatiques.
La participation du système lymphatique à la destruction globulaire à été démontrée par M. B. Scamipt. Notamment dans les amygdales et dans le système lymphatique de l’appendice, la présence d’hémosidérine semble être normale. Le pigment s’y trouve dans les cellules réticulaires et dans les grandes cellules des centres germinatifs. Quant à l’origine des déchets globulaires qui sont transformés en pigment dans le système lymphatique, les opinions divergent. SCHMIDT lui-même n'a pas observé d'érythrophagocytose dans le système lymphatique. Aussi ALBRECET admet-il une destruction sanguine intra-vasculaire et une transformation en pigment des déchets provenant du sang circulant par certaines cellules de l'appareil lymphatique. M. B. SCHMIDT insiste sur la.structure particulière des capillaires des ganglions
lymphatiques, qui permettrait une extravasation des globules rouges par des fentes existant dans leur paroi. Ces globules extravasés seraient autolysés sans phagocytose préalable et leur produit de désintégration serait absorbé et transformé en pigment.
Comme nous venons de voir, le mode de la transformation pigmentaire normale est encore mal connu et est l’objet de divergences parmi les auteurs qui ont étudié ce processus. Un fait semble cependant se dégager actuellement de la discussion, c’est que le système réticulo-endothélial est d’une importance primordiale, aussi bien pour la destruction sanguine, que pour la transformation pigmentaire des dérivés hémoglobiniques, tant pour la destruction sanguine consécutive à des extravasations locales que pour la destruction sanguine générale.
La question de la destruction sanguine pathologique telle que nous la rencontrons dans les anémies, dans certaines maladies infectieuses, comme la spirochétose ictéro-hémorragique, dans certaines intoxications avec des poisons hémolytiques comme le toluène-diamine ou l'hydrogène arsénieux et enfin dans l’hémochromatose, qui groupe les cirrhoses pigmentaires et le diabète bronzé, est très mal connue. Retenons tout de suite qu’il n’y a aucun parallélisme entre la destruction globulaire et la pigmentation hémosidérique.
Lorsqu’à la suite d’une intoxication avec le toluènediamine, avec l'hydrogène arsénieux, ou à la suite de certaines infections, comme par exemple le paludisme, il y a destruction intravasculaire intense et brusque, il se produit une hémoglobinémie avec élimination d’hémoglobine et de méthémoglobine par les urines, sans qu 3 se produise une pigmentation hémosidérique.
Dans un autre groupe de maladies qui comprend les ictères hémolytiques et la spirochétose ictéro-hémorragique, la destruction des globules rouges ne produit pas de pigmentation, mais un ictère. Enfin, dans l’anémie pernicieuse et dans l’hémochromatose, il résulte de la même destruction globulaire une hémosidérose généralisée souvent très intense.
Depuis les recherches de Mac NEE, LEPEHNE, WHIPPLE
et HOOPER, on attribue la fonction prépondérante dans la formation de la bile au système réticulo-endothélial, le foie n'étant considéré que comme organe excréteur. Or, dans l’anémie pernicieuse et dans l’hémochromatose, les cellules du système réticulo-endothélial détruisent activement des globules rouges, ce qui est facile à démontrer par l’abondance des figures d’érythrophagocytose, et dans ces cas il en résulte une pigmentogénèse hémosidérique très importante.
Nous voyons donc que le même système cellulaire, le système réticulo-endothélial, produit dans certaines circonstances avec le matériel provenant de la fonte globulaire des pigments biliaires, alors que dans d’autres circonstances le système réticulo-endothélial fabrique avec le même matériel de l’hémosidérine. Dans le premier cas les cellules du système utilisent une fraction de l’hémoglobine dépourvue de fer ce dernier accomplissant normalement son cycle, alors que dans le second cas c’est la fraction contenant le fer qui est utilisée par le système réticulo-endothélial.
La cause de cette différence n’est pas connue, Le fait que, d’après GASKETT, le fer urinaire n’est pas augmenté dans le diabète bronzé, nous permet de penser que dans les affections hémosidérogènes il y a rétention du fer à la suite d'un trouble fonctionnel du système réticulo-endothélial analogue à celui qu'OBERLING à constaté dans la maladie de GAUCHER et dans la maladie de PICx.
Cette déficience spéciale du système réticulo-endothélial vis-à-vis du complexe ferrique peut être familiale, comme le prouvent les cas d’hémochromatose familiale décrits par WEGNER et FRISCH.
LES PIGMENTS FERRIQUES ATYPIQUES.
Dans l'essai de classification des pigments, nous avons fait allusion aux pigments atypiques décrits par PETRI,
Krauss et Nicop.
Le pigment décrit par PETRI se trouvait dans le rein
sous forme de grains et de mottes non cristallines ; il était
Fe-négatif et facilement soluble dans l'acide chlorhydrique et dans les alcalins, ne réduisait pas le nitrate d'argent et ne donnait pas de réaction de GMELIN. Comme ce pigment se trouvait dans le voisinage de foyers hémorragiques, PETRI le considérait comme hématogène.
Le pigment trouvé par Krauss et Nicop sous forme d’aiguilles cristallines ou de fragments cubiques ou irréguliers, de coloration variant du jaune au vert et ne donnant ni les réactions de l’hémosidérine, ni celles de l’hématoïdine était probablement constitué par du phosphate de fer.
Ces pigments n’ont jusqu’à présent pas été vus dans la peau. Nous les citons simplement pour démontrer qu'à côté des pigments bien définis il en existe d’autres, encore mal connus, qu’il faut savoir chercher.
LE PIGMENT PALUSTRE
Dans le paludisme chronique il se forme à côté de grandes quantités d’hémosidérine, un pigment spécial, le pigment palustre ou hémozoïne. Nous sommes d’avis qu’il ne faut pas nommer ce pigment «mélanine», ce qui conduit continuellement à des confusions déjà si fréquentes lorsqu'il est question de pigment. Ce pigment palustre n’a en effet rien de commun avec la mélanine de la peau, comme AscoLtr et BRowN l'ont démontré. Il se présente sous forme de grains brun-noirâtres biréfringents (LANGERON). D'après HUECK le pigment palustre est dissous par les acides en solution alcoolique chaude et par les bases ; il ne donne ni les réactions du fer, ni celles des graisses et des lipoïdes et ne réduit pas le nitrate d'argent ammoniacal.- Quant à l’action des décolorants, les indications des auteurs ne concordent pas: d’après LANGERON, le pigment palustre résiste à l’eau oxygénée et au permanganate de potasse, HUECK, par contre, prétend que le pigment se décolore sous l'influence de ces réactifs. Malheureusement, faute de matériel paludéen, nous n'avons pu nous former une opinion personnelle sur ce point.
Quant à la nature du pigment palustre, on admet généralement, depuis les recherches de CARBONE, Ascorr et
AI
SEYFARTH, qui ont démontré sa teneur en fer, qu'il s’agit d’un dérivé d’hémoglobine, dans lequel le fer se trouve à l’état masqué comme dans la substance-mère. L’hématozoaire transforme l’hémoglobine du globule rouge en pigment palustre. Ce pigment est libéré par la décomposition du parasite et phagocyté par les éléments du système réticuloendothélial, de sorte que nous le trouvons côte à côte avec l’hémosidérine dans le foie, dans la rate et dans la moëlle osseuse. Ainsi l’hématozoaire forme au dépens de l’hémoglobine le pigment palustre, alors que le système réticuloendothélial forme avec le même matériel de l’hémosidérine.
El:
Après avoir passé en revue les différents pigments hématogènes et leur mode de formation nous allons étudier les pigmentations cutanées qu'ils peuvent provoquer. Le seul pigment ayant un intérêt dermatologique est l’hémosidérine. Nous proposons donc de grouper ces pigmentations cutanées sous le nom d’hémosidéroses.
- Nous avons vu que chaque fois qu’il y a extravasation sanguine, il peut se former du pigment hématogène. Aussi trouvons-nous souvent dans les dermatoses les plus diverses des grains d’hémosidérine isolés, consécutifs à une extravasation sanguine. Il serait exagéré de parler, chaque fois que nous trouvons un grain de pigment ferrugineux, d’hémosidérose.
Nous proposons de nommer hémosidéroses cutanées les dyschromies dues à la présence de pigment hématogène dans la peau. Nous ne considérons donc comme hémosidéroses que les affections dyschromiques dans lesquelles le trouble de la pigmentation est dû à la l’hémosidérine.
Mais dans ce groupe, nous pouvons distinguer les hémosidéroses essentielles des hémosidéroses accidentelles.
Parmi les hémosidéroses essentielles nous classerons les aftections où la pigmentation hémosidérinique est un symptôme cardinal; dans les hémosidéroses accidentelles nous classerons les affections dans lesquelles la pigmentation due à la présence d’hémosidérine dans la peau n’est qu’un épiphénomène constant ou inconstant.
Enfin dans le groupe des hémosidéroses essentielles nous pourrons encore distinguer les affections dans lesquelles la
pigmentation est due à une destruction sanguine locale
et celles où la pigmentation est due à une destruction sanguine généralisée,
A. — DyYSCHROMIES PAR DESTRUCTION SANGUINE LOCALE,
19 LES HÉMOSIDÉROSES ESSENTIELLES.
a) LA MALADIE DE SCHAMBERG.
Parmi les diverses hémosidéroses l'affection décrite en 190I par SCHAMBERG sous le nom «Peculiar progressive pigmentary disease of the skin » et que l’on nomme couramment dermatose ou maladie de Schamberg a attiré notre attention sur les pigmentations hémosidériniques par deux cas que nous avons eu l’occasion d'étudier avec M. PAUTRIER. Le premier cas décrit par SCHAMBERG présentait les caractères suivants :
Garçon de 15 ans, sans antécédents spéciaux, qui présente depuis 4 ans des taches sur la face antérieure des jambes, sans symptômes subjectifs d'aucune sorte. Ces taches s’étendirent peu à peu de sorte que lorsque SCHAMBERG voit le malade, celui-ci présente sur le poignet une tache de couleur brun-rougeâtre, nettement arrêtée, de 4X2 pouces. Au-delà du bord, on voit une quantité de petites macules de la grosseur d’une tête d’épingle présentant la même couleur brun-rougeâtre: La peau est molle, ridée et un peu amincie. Toute la plaque présente une exagération des plis de la peau. Pendant 3 ans les plaques des jambes s’étendirent lentement et avaient lors de la présentation du cas les caractères suivantes :
Les plaques sont de contours irréguliers, lisses, non surélevées. Leur couleur va du rouge-brunâtre au brun de Sienne. Le bord de la plaque est formé de points de la grosseur d’une tête d’épingle, de couleur rouge ressemblant à des grains de poivre de Cayenne. - Au centre de la plaque à l’endroit où avaient débuté les lésions, la peau présente une teinte jaune-brunâtre diffuse, Sur les chevilles et les pieds on trouve un semis de points poivre de Cayenne, entourés d’une zone pigmentée brun-jaunâtre.
Sur le poignet droit on voit une centaine de points poivre de Cayenne, entourés d’un halo pigrientaire. Certains de ces points sont groupés, le plus souvent, cependant ils sont nettement isolés les uns des autres,
no
L'examen histologique d’une macule rouge-brunâtre
montre l’état normal des couches superficielles de l’épiderme ;
dans les couches profondes il se trouve des polynucléaires immigrés. Le derme papillaire et sous-papillaire est le siège d’un infiltrat cellulaire dense, bien circonscrit, souvent parallèle aux vaisseaux et formé par des lymphocytes, quelques polynucléaires, ça et là une cellule épithélioïde et enfin de nombreuses cellules étoilées ou fusiformes. Les vaisseaux sont dilatés, leur endothélium épaissi; cet infiltrat était centré par le conduit excréteur d’une glande sudoripare. Nulle part SCHAMBERG ne trouve de cellule pigmentée ou de grain de pigment extracellulaire.
_SCHAMBERG distingue nettement l'affection qu’il avait découverte de l’angiome serpigineux de Hutchinson qui ne
présente pas de pigmentation et dont la structure histologique
est différente.
À la suite de cette publication parue en 1901 dans le British Journal of Dermatology plusieurs cas correspondant à la description de SCHAMBERG, furent présentés à la section dermatologique de la Royal Society of Medecine: en 1902 par FREEMANN, en 1005 par COLCOTT Fox, en 1914 par GRA- HAM LITTLE et par WITHFIELD et en 1916 par ADAMSON. Cet auteur eut l’occasion de faire une étude histologique d’un point rouge-brunâtre. Il constata un infiltrat dermique sans relation topographique avec les conduits excréteurs des glandes sudoripares ou avec les follicules pilaires. A la base de l’infiltrat, il constata des cellules fusiformes chargées de grains brunâtres. Mais il ne se prononce pas sur la nature de ce pigment.
En 1918 KiINGERY publie un nouveau cas de maladie de Schamberg avec examen histologique. C’est à lui que revient le mérite d’avoir le premier reconnu la nature hémosidérinique du pigment qui caractérise la maladie de Schamberg.
Il put pratiquer deux biopsies et trouva dans celle provenant du centre pigmenté d’une plaque une légère parakératose, un état atrophique et une invasion de polynucléaires dans le rete de MarpiGnr. Dans le derme il constata
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un infiltrat diffus, composé de lymphocytes, de plasmocytes, de rares mastocytes polynucléaires et cellules épithélioïdes. Dans toute la coupe, mais spécialement dans la couche sous-papillaire, il y avait de petits groupes de granulations verdâtres ou jaune-d’or intra-ou extracellulaires.
Du côté des vaisseaux KINGERY constata une endartérite proliférante modérée et une néoformation de capillaires.
La seconde biopsie, portant sur une macule prélevée au bord de la lésion différait de la première par la moindre importance de l'infiltrat et des lésions vasculaires et par l'absence de granulations pigmentaires. En pratiquant sur la première biopsie la réaction de Perls au ferrocyanure de potassium — acide chlorhydrique, KINGERY constata sur les granulations pigmentaires, qu’il avait observées, une coloration bleue, due à la formation de bleu de Prusse, et prouvant la nature sidérique de ce pigment.
Grâce à cette méthode KINGERY put également démontrer la présence de fer intra-cellulaire dans la seconde biopsie, provenant du bord de la lésion, dans laquelle il: n'avait pu trouver de pigment avec les méthodes de coloration ordinaires. Donc la biopsie prélevée au bord de la lésion, c’està-dire en zone d’extension, se distingue de la lésion ancienne uniquement par l’infiltration plus récente et la desintégration de l’hémoglobine moins avancée.
KINGERY insiste sur l’importance symptomatologique du pigment pour la maladie de Schamberg et insiste sur la nécessité de sa recherche. Il conclut enfin que la nature ferrique du pigment étant établie, il est nécessaire de voir dans ce pigment un dérivé du sang. L'absence apparente de pigment dans la lésion récente s'explique par les différents stades de la transformation pigmentaire de l’hémoglobine.
Quant à la pathogénie de la pigmentation, KINGERY discute deux hypothèses. Il admet d’abord une diapédèse discrète et continue de globules rouges, mais repousse cette hypothèse à cause de l’état scléreux des parois vasculaires, peu propice à une telle diapédèse. La deuxième hypothèse lui paraît plus vraisemblable. La néoformation de capillaires fait penser à un état de stase donnant naissance à une diapédèse de glo-
bules rouges. De la désintégration des globules extravasés dans les tissus, résulte la pigmentation.
KiNGERY ne se prononce pas sur l’étiologie de la dermatose pigmentaire. I1 se borne à la définir comme une maladie hémosidérique rare, s'observant à tout âge, mais uniquement chez des sujets mâles, ne touchant que les extrémités, et conditionnée par un trouble circulatoire localisé.
Après la guerre, au fur et à mesure que la description clinique de la maladie de Schamberg devient plus connue, les cas de cette affection sont publiés en plus grand nombre. Au début ce sont surtout des auteurs anglais (DORE, GRAHAM LITTLE, BARBER, DOWLING, ROXBURGH) et Américains (BEESON, MICHELSON, CLARK, PARKHURST). Sur le continent européen, la maladie fut signalée pour la première fois par le
danois HAXTHAUSEN en 1903, puis par MENDES DA CosTA,
RINSEMA, ZIiNSSER et TASHIRO.
Mais la plupart de ces cas n’ont été que brièvement démontrés dans les différentes sociétés dermatologiques. Seuls les articles de RINSEMA et de TASHIRO datant tous deux de 1925 méritent d’être retenus ; car ils donnent une description complète de leurs cas, et une revue critique de ceux publiés antérieurement, Tandis que RINSEMA ne put, à défaut d'examen histologique, donner aucune précision sur la nature du pigment, TASHIRO put pratiquer cet examen sur deux biopsies dont l’une comportait des points poivre de Cayenne et l’autre des lésions plus anciennes.
Il constata dans les coupes provenant d’une macule déjà ancienne, une atrophie de la peau avec effacement des papilles. La couche malpighienne et la couche basilaire sont normales, mais TASHIRO note l’absence de pigment dans cette dernière. Dans les couches superficielles du derme on trouve un infiltrat formé par des lymphocytes et par des mononucléaires avec peu de polynucléaires et de mastocytes. En bordure et au fond de l’infiltrat se trouvent des capillaires néoformés. Les parois vasculaires sont indemnes, il n’y a pas de thromboses. Entre les cellules de l’infiltrat se trouvent des globules rouges extravasés et des grains jaune-brunâtres donnant la réaction du fer.
RARES
Dans les coupes provenant de macules et de points poivre de Cayenne, la couche cornée est légèrement épaissie la couche malpighienne est normale, pas de pigment dans la couche basilaire. Dans la couche superficielle du derme, notamment autour des glandes sudoripares et des follicules pileux se trouve un infiltrat composé de lymphocytes, de plasmocytes et de fibroblastes. Certaines cellules de l'infiltrat contiennent des granulations brunâtres donnant la réaction de bleu de Prusse caractéristique de la présence de fer. Enfin TASHIRO signale un fait que nous considérons comme très _ intéressant : à l'endroit des biopsies, il se produit une pigmentation persistante identique à celle de la lésion.
Quant à la genèse de la maladie, TASHIRO admet une fragilité spéciale des capillaires favorisant l’extravasation des globules rouges. Le premier cas de maladie de Schamberg publié en France semble être celui présenté par GOUGEROT et BLUM à la Société française de dermatologie en décembre 1925, sous le nom de «dermatite lichénoïde purpurique et pigmentée ». Dans la discussion DARIER rappelle la description donnée par SCHAMBERG et se prononce en faveur de ce diagnostic. La même année, GOUGEROT et BLUM avaient déjà présenté un cas de « purpuüra angio-scléreux prurigineux avec éléments lichénoïdes » qu’ils considèrent comme identique à leur dermatite lichénoïde purpurique et pigmentée. Nous croyons que ce premier cas n’a aucun rapport avec la maladie de SCHAMBERG. GOUGEROT et BLUM insistent euxmêmes sur l’état variqueux des jambes et le caractère nettement purpurique avec persistance d’ecchymoses, ce qui ne cadre nullement avec le diagnostic de maladie de Schamberg. Quant au malade, présenté par GOUGEROT et BLUM sous le nom de « dermatite lichénoïde et purpurique » et qui diffère très sensiblement de leur premier cas — les auteurs n’ont-ils pas, tout en insistant sur l'identité des deux lésions, éprouvé le besoin de changer la dénomination? Nous pensons avec DARIER qu'il s’agit d’une maladie de Schamberg indiscutable.
Le premier cas de maladie de Schamberg publié en France sous ce nom (malade qui avait été présenté par M. ZIMMERLIN à M. PAUTRIER, qui en avait authentiqué le diagnostic) fut
présenté par MM. ZIMMERLIN et LANZENBERG à la réunion dermatologique de Strasbourg en avril 1926. Avec M. PAu- TRIER nous en avons fait l'étude histologique qui nous a servi pour notre mémoire paru en 1927 sur les échanges dermo-épidermique et l’hémosidérine.
I1 s'agissait d’un garçonnet de 10 ans sans antécédents particuliers. Les parents avaient remarqué depuis sa naissance qu'il avait aux deux jambes, notamment à leur face antérieure, des points rouges qui petit à petit prirent une teinte brunâtre, laquelle teinte ne s’est plus modifiée à partir de l’âge de 6 mois. De temps en temps, environ tous les mois au début, plus rarement ensuite, de nouveaux points rouges ont apparu, dont les uns présentaient la même évolution que les anciens, tandis que d’autres auraient tout à fait disparu. Au dire de la mère ces poussées étaient accompagnées de fièvre et de plaques ortiées, siégeant à la face et au cou. Le tronc n’a jamais présenté aucune lésion. Les cuisses étaient complètement indemnes jusque dans les derniers temps.
L'état général du petit était toujours bon, sauf au moment des poussées aiguës ; le malade avait des épistaxis fréquents mais pas de tendance aux ecchymoses.
En décembre lors d’une poussée, au niveau des jambes, les lésions s’étendirent subitement sur la face antérieure des cuisses : elles présentèrent ici la même évolution que sur les jambes, c’est-àdire qu’elles débutèrent par des points rouges pour aboutir aux lésions telles qu’elles existent actuellement ; il y a eu depuis deux poussées intéressant les extrémités inférieures en leur totalité. A peu près à la même époque il y eut une poussée discrète sur les avant-bras. :
Le malade est de constitution moyenne et en bon état de nutrition. Il présente quelques dartres furfuracées au visage ; à part cela les téguments de la face, du cou et du front sont tout à fait normaux.
Si on examine les extrémités supérieures, on trouve, au niveau des aisselles et sur la face interne des bras, des lésions très discrètes, composées de petits points rouges, et de taches jaune-claires de dimension d'une tête d’épingle à celle d’une lentiile. Aux plis du coude, à la face d'extension surtout, on voit de petits points rouge-
vif de la grosseur d’une pointe d’épingle à celle d’une tête d’é-.
pingle.
. La rougeur ne disparaît pas à la vitropression.-A côté de ces points rouges, on trouve des taches de couleur brunâtre, café au lait, ayant par places tout-à-fait la teinte d’éphélides ; ces éléments sont de dimensions variables, allant jusqu’à la grandeur d’une lentille, très circonscrits à contours peu réguliers, tantôt arrondis,
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tantôt ovalaires. Leur surface est lisse et non saillante, il n'y a aucune infiltration au toucher. La peau voisine est lisse et normale, Ces taches sont disséminées sans aucun ordre apparent, elles se groupent soit en se fusionnant, soit en se juxtaposant ; la plupart restent isolées et entre les éléments de ce genre, on voit de nombreux points rouges décrits plus haut.
Ces lésions s'étendent sur les avant-bras jusqu'aux poignets, on y reconnaît aussi des éléments différents, des points rouges et des points jaunâtres qui semblent être des éléments plus anciens et enfin des macules brunâtres de couleur jaune-ocre pâle au niveau de la face antérieure des poignets, de forme variable et atteignant jusqu'à la dimension de lentilles mal délimitées et confluentes par place. À la vitropression, ces macules ne disparaissent pas, mais leurs contours sont perçus plus nettement.
La surface des lésions est lisse, les éléments ne sont ni surélevés, ni infiltrés. ù
Les mains sont indemnes de toute lésion. Au niveau des extrémités inférieures, les lésions sont encore plus variées. Elles sont abondantes sur la face antérieure, mais très nombreuses à la face interne des cuisses, sur lesquelles elles remontent jusque dans les plis inguinaux. À côté des points d’un piqueté rougeâtre, on trouve des taches d’un jaune-ocre pâle qui, à la face interne des cuisses, sont très confluentes et forment presque un réseau cutané dans lequel on trouve par-ci, par-là, des points rouges. ;
Sur les jambes, on trouve des éléments beaucoup plus isolés et plus foncés ; ils sont disséminés sans ordre sur les deux jambes et ont une forme bien plus arrondie et plus régulière. La plupart atteignent le volume d’une lentille. Ces lésions ont un aspect jaune, tirant sur le bistre, leur teinte ressemble à celle des éphélides, Quelques-uns de ces éléments isolés sont très légèrement surélevés et un peu infiltrés. Par places, la vitropression montre des télangiectasies et quelques éléments érythémateux ; on voit de petites zones d’un rouge bistre et c’est surtout à leur niveau qu'il y a des télangiectasies.
Les lésions vont en diminuant vers le bas et s'arrêtent au coude-pied. Entre les différents éléments, la peau est normale, sauf à quelques petits ‘éléments des jambes, il n’y a nulle part d’infiltration ni de desquamation, la peau est fine et souple partout,
- il n’y a ni hyper- ni parakératose.
Subjectivement, le malade ne ressent pas de prurit, sauf aux périodes où il y a de nouvelles poussées ; en plus, il y a des lésions prurigineuses passagères avec rougeur et plaques ortiées qui ne sont autre chose qu’une urticaire. A l’état normal, il n’y a pas de dermographisme, une friction répétée des téguments ne donne pas naissance à des lésions urticariennes.
- Le sang est sensiblement normal:
globules rouges 3 870 000 Leucocytes 7 700 Formule leucocytaire :
Neutrophiles. 60 Lymphocytes 36 % Mononucléaires 4 % Le temps de saignement est de 5 minutes, le nombre des plaquettes 159 000. Le signe du garrot est négatif.
L'examen histologique d’une petite tache rouge légèrement . infiltrée nous donna le résultat suivant :
La lésion est constituée essentiellement par une PUS dermo-épidermique.
La partie dermique de la ue est formée par un infiltrat localisé autour des capillaires dans le derme superficiel et moyen. Cet infiltrat se compose de cellules allongées ou toilées, quelquefois anastomosées entre elles par de fins prolongements protoplasmiques. Leur noyau ovoide est assez volumineux ; leur protoplasme contient des granulations très fines d’un pigment brun sous forme de grains ou de petits bâtonnets. Nous nous trouvons donc en présence d’une coloration vitale spontanée, d’une sélection du pigment par ces cellules, qui démontrent ainsi leur nature histiocytaire. Notons l’absence de globules rouges extravasés.
Certaines cellules endothéliales vasculaires contiennent elles aussi de fines granulations du même pigment brun ; nous ne notons aucune autre altération vasculaire appréciable. L’épiderme qui recouvre cette lésion dermique est épaissi en plateau par effacement des bourgeons interpapillaires. Le corps muqueux et la couche cornée sont doublés an de la granuleuse est également pi importante qu’à l’état normal.
Entre les cellules cylindriques de la couche basale, on voit de nombreuses chaînettes de grains et de petits bâtonnets pigmentaires bruns, qui paraissent disposés dans de grêles filaments protoplasmiques. Ces derniers se rattachent çà et là à une cellule polygonale, dont le protoplasme est chargé des mêmes granulations et dont le noyau se distingue nettement de celui des cellules basilaires voisines par sa chro-
ee
matine plus dense. Ces cellules ont de nombreux prolongements extrêmement ramifés, chargés de granulations pigmentaires. Ces prolongements rayonnent dans toutes les directions ; par endroits, au point où la couche basale est coupée tangentiellement, on peut voir de tels prolongements chargés de pigment entrer en connexion avec des histiocytes dermiques.
Tous ces filaments insinués entre les cellules basilaires et chargés de grains pigmentaires apparaissent manifestement comme des prolongements de ces cellules polygonales dans lesquelles nous reconnaissons l'équivalent morphologique des mélanoblastes dendritiques que nous appelions autrefois «cellules de LANGERHANS ».
L'imprégnation au nitrate d'argent ammoniacal, d’après la méthode.de MASson, nous montre l’absence complète de mélanine dans l’épiderme et dans le derme de la zone lésée, alors qu’en dehors de la lésion la peau contient une quantité. normale de pigment mélanique.
Par contre la réaction au ferro-cyanure de potassium — acide chlorhydrique, telie que nous l'avons décrite, donne à toutes ces fines granulations une belle coloration bleu de Prusse et nous montre qu’aussi bien au niveau du derme que de l’épiderme ces granulations contiennent du fer sous forme d’hémosidérine.
Nous avons donc pu confirmer avec Monsieur PAUTRIER les constatations de KINGERY et de TASHIRO sur la nature hémosidérique de la maladie de Schamberg, constatations que nous ignorions d’ailleurs lors de la publications de ce cas.
Du même coup, nous avons pu démontrer par un nouvel exemple, celui de l’hémosidérine, l'existence d'échanges du contenu de certaines cellules dermiques avec certaines cellules épidermiques. Nous reviendrons plus tard sur les considérations histo-physiologiques qui s'imposent à la suite de ces constatations.
_ Ces derniers temps, les cas de maladies de Schamberg, publiés dans les différents pays, sont devenus plus nombreux. - Nous ne retiendrons ici que les travaux comportant des indications sur la nature du pigment qui se trouve dans cette
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maladie, le côté clinique de la ee. ayant été amplement traité depuis quelque temps.
Dans le cas publié par HABERMANN en n 1926, il se trouvait
également du pigment ferrique dans la zone papillaire du derme.
En 1927, TEMPLETON consacra un grand article à la maladie de Schamberg, en présentant deux cas personnels, dont l’un
fut étudié histologiquement. Cet auteur constata un infiltrat
dermique lymphocytaire. La réaction au bleu de Prusse lui permit de démontrer la nature hémosidérique des granulations pigmentaires qui se trouvaient dans les cellules de l'infiltrat.
Au congrès de la Société allemande de Dermatologie à
Bonn, ZIELER présenta un nouveau cas de maladie de Scham--
berg, dans lequel il constata la présence de granulations
d’hémosidérine dans l’infiltrat dermique et entre les cellules:
basilaires de l’épiderme.
En 1928, les travaux concernant la maladie de Schamberg se multiplient ; les Annales de Dermatologie seules en publient trois: celui de DUBREUILH, de SCHWARZMANN et de RaA- CINOWSKI.
La publication de M. DUBREUILH ne contient pas d’indication sur la nature du pigment, des biopsies n'ayant pas été faites. Par contre, les articles de SCHWARZMANN et de RA- _ CINOWSKI contiennent des descriptions histologiques complètes et une étude micro-chimique du pigment.
SCHWARZMANN décrit l'infiltrat dermique composé surtout de «cellules arrondies, de cellules étoilées ou fusiformes : avec très peu de polynucléaires, de plasmocytes et de cellules épithélioïdes. À ces éléments sont mêlés des globules rouges isolés ou groupés en petits amas. Les vaisseaux ne présentent aucune altération, notamment l'absence de rupture de leurs parois est à signaler. Leur endothélium est turgescent, mais 1l n’y à pas d’obturation de la lumière vasculaire. »
Dans cet infiltrat se trouve une grande quantité de pigment : surtout les nombreuses cellules hypertrophiées du tissu conjonctif en sont bourrées. SCHWARZMANN a pu observer la transformation de globules rouges en pigment: les éry-
throcytes sont froissés et brunis, comme saupoudrés de pigment. Aux endroits qui sont le plus riche en pigment, ce dernier se trouve aussi en dehors des cellules.
Avec la méthode que nous avons indiquée avec M. PAu- TRIER, SCHWARZMANN réussit à pratiquer la réaction au bleu de Prusse et à identifier ainsi le pigment comme hémosidérine :
«Sur une teile préparation, on voit le pigment qui imprègne de grandes masses cellulaires dansle tissu conjonctif des couches papillaire et subpapillaire, et de nombreuses cellules isolées dans les couches cuticulaires profondes qui sont remplies de pigment, De plus, les couches supérieures de la peau elle-même se montrent par endroits (dans la préparation), d’une coloration diffuse d’un rose tendre bleuâtre, se distinguant ainsi des couches plus profondes colorées comme à l'ordinaire, où le pigment est de préférence intracellulaire. Pour cette raison il est permis de supposer qu'ici le pigment se trouve non seulement à l’état amorphe ou finément granuleux, mais qu’il pénètre peut-ètre entièrement la peau, là où il forme le plus d’accumulations. Sur les préparations microscopiques Îles fonctions de transport des cellules du tissu conjonctif se laissent voir très nettement ; et c'est-avec justice que JARISCH les nomme des chromatophores. Des causes d’ordre technique ne m'ont pas permis de &Gonner la production d’une très belle accumulation de pigmeat bleu entre les mailles des glandes sudoripares et autour des canaux sudorifères. [1 est très difficile de s’expliquer cette accumulation de pigment de préférence à l’entour des glandes sudoripares, mais évidemment c’est l’un des caractères, il se peut même, un caractère distinctif, du tableau que présente la maladie de Schamberg. À côté du pigment qui s’est teint en bleu, on &perçoit par endroits des accumulations de pigment demeuré brun, lequel, apparemment, n'avait pas encore atteint le stade Ge l’hémosidérine. Sur les préparations colorées en vue de la seule hémosidérine (sans carmin), lesquelles, pour des raisons techniques, n’ont pas pu être figurées, on voit nettement un bord bleu, dont le dessin. et la disposition correspondent parfaitement à la couche basale de l'épiderme et aux parties inférieures de la couhe épineuse
._ Sur le dessin en couleurs, on voit aussi avec une netteté suffisante
le pigment bleu dans les parties de l’épiderme que nous avons nommées. Ceci nous porte à conclure que dans ce cas donné il y a véritablement pénétration du pigment hémosidérique dans l’épiderme, comme l’ont décrit pour la première fois PAUTRIER et Diss. Avec l'objectif à immersion on aperçoit distinctement une très fine poussière pigmentaire bleue, surtout dans les espaces intercellulaires de la couche basale et de la rangée contiguë de ces cellules.
Les dore
A mon grand regret, dans mon cas, je n’ai pas réussi‘à observer lès cellules de LANGERHANS, mais néanmoins leur participation à ce mode de distribution du pigment me paraît plus que probable. S'il en est ainsi, les cellules de Langerhans, non seulement trans: portent le pigment autochtone aux cellules suivantes inférieures du derme, incapables, selon BLocx, de le produire elles-mêmes indépendamment dans la majorité des cas, mais peuvent encore transporter le pigment qui s’est formé de manière ou d'autre, en sens inverse, c’est-à-dire dans l’épiderme, étant en quelque sorte des cellules amboceptrices, En vue de ces données, il était intéressant de vérifier si la mélanine normale s’était conservée là où elle devait exister, c’est-à-dire dans la couche basilaire. J'employai, pour colorer, le procédé, peu démonstratif, de BIELSCHOwSKI et la technique simple, mais sûre, d’après les données de la littérature
de Masson. 3
Malgré le soin extrême avec lequel j’appliquai la technique de ce mode de coloration, les résultats de mes multiples essais furent invariablement négatifs. Ceci me fournit une base pour affirmer, comme l’ont fait PAuUTRIER et Diss, qu’il y a dans la maladie de Schamberg obstruction de la couche basilaire ».
Ainsi SCHWARZMANN a pu vérifier la constatation que nous avons faite avec M. PAUTRIER sur le transport de fer dans l’épiderme et sur l’absence de la mélanogénèse à l'endroit de la lésion.
Dans le même volume des Annales un troisième article est consacré à la dermatose de Schamberg par RACINOWSKI. Voici le résumé de sa description histologique : l’épiderme reste normal et semble par place un peu aminci. Les lésions sont localisies dans la couche souspapillaire sous forme d’un infiltrat composé de lymphocytes, de cellules conjonctives et de quelques plasmocytes. Cet infiltrat a une disposition périvasculaire. Certains vaisseaux sont dilatés et présentent une paroi épaissie, d’autres par contre sont oblitérés. Dans la couche souspapillaire au voisinage direct de certains vaisseaux, il existe de petits épanchements sanguins. Les figures d’extravasation sanguine sont cependant assez rares. [Il faut examiner toute une série de coupes avant qu'on puisse en trouver. | É
Dans toute la couche sous-papillaire, on distingue une grande quantité de pigment localisé au pourtour des vaisseaux ou à l’intérieur de l'infiltrat. |
Ce pigment se présente sous forme de petits grains de couleur jaune d’or ou jaune-verdâtre isolés ou groupés en amas ou en chaînettes. Outre le pigment libre, il se trouve également du pigment contenu dans des cellules allongées à noyau fusiforme. Ces cellules chargées de pigment se trouvent parfois dans le voisinage immédiat de la couche basilaire de l’épiderme ; certaines d’entre elles semblent même s$’ insinuer entre les cellules basilaires.
Dans les coupes traitées au ferrocyanure de potassiumacide chlorhydrique, le pigment donne une réaction au fer
nettement positive.
Ainsi RacINowsk1 constate la nature hémosidérique du
pigment ; il semble en outre avoir observé un transport du pigment ferrique dans la couche basale de l’épiderme.
En 1928, un auteur italien, BALBr, publia un article très complet sur la maladie de Schamberg. Nous renvoyons à cette publications pour tout ce qui concerne la choque de
cette affection. L'étude histologique de son cas personnel donne à BALBI
les résultats suivants :
La couche cornée est épaissie et présente par places de la parakératose ; la granuleuse est réduite à une seule couche cellulaire. Le corps muqueux aminci et œdématié présente quelques éléments mononucléés immigrés. Dans la couche basale. le pigment mélanique, mis en évidence par la méthode de Masson, est nettement diminué. Le derme est occupé par un infiltrat dense qui envahit uniformément la couche papillaire,et sous-papillaire et s'arrête par une limite nette vers le derme profond. Cet infiltrat est formé par des histiocytes et des dérivés histiocytaires provenant de la prol'fération de cellules adventicielles et de cellules fixes du derme. Ces cellules ‘ se présentent sous forme d’éléments allongés ou étoilés, anastomosés entre eux par de grêles filaments protoplasmiques ; leur noyau est volumineux, de forme ovoïde, et peu coloré. Ces cellules, plus ou moins abondantes suivant les endroits, sont disséminées dans un amas lymphocytaire.
Certains histiocytes prennent l'aspect de cellules épithélioïdesg En un seul point, situé au voisinage de la couche basale de l’épiderme, on note la présence de quatre cellules géantes de type LANGHANS isolées en plein tissu conjonctif saus nécrose centrale ni couches de cellules épithélioïdes et lymphoïdes périphériques, telles qu’on les voit dans un vrai tubercule. Les histiocytes sont surtout localisés
autour des vaisseaux et d’une manière moins nette autour des poils
et des glandes sudoripares. Ils contiennent des granulations fines ‘ d’un pigment brun; mais ce pigment peut aussi se condenser en masses volumineuses d'aspect cristallin (?). La réaction du fer positive permet de considérer ce pigment comme de l’hémosidérine.
Les vaisseaux présentent des lésions particulières: l’endothélium est tuméfié et fait saillie dans la lumière. Les cellules adven-, ticielles sont multipliées et forment des manchons ‘périvasculaires. Par places, il y a néoformation nette de capillaires.
On ne constate ni rupture de parois vasculaires, ni extravasation de globules rouges.
BALBI a également pu confirmer la présence de grains d'hémosidérine dans la couche basale de l’épiderme et dans certaines de ces cellules qu’il interprète à cause de leur noyau plus dense comme cellules de LANGERHANS.
La même année, nous avons pu observer avec M. PAUTRIER un second cas de maladie de Schamberg, dont voici l’observation et l'examen histologique :
B. Ou..., 37 ans.
Antécédents héréditaires. — Parents bien portants ; 4 sœurs en bonne santé.
Antécédents familiaux. — Marié, femme s. p., 3 enfants s. p., pas de fausse couche chez la femme.
Antécédents personnels. — Pas de maladie d'enfance. En 1915, blessure du poumon, en 1917, blennorragie.
Maladie actuelle. — Depuis deux à trois ans le malade a constaté
qu'il avait des varices aux deux jambes. En juin 1926, en prenant un bain, il remarque la présence de taches jaune-rougeâtres qui, d’après le dire du malade, ressemblaient à des « éphélides ». Lorsque le malade aperçut pour la première fois ces taches brunâtres, elles s’étendaient des malléoles jusqu’au tiers moyen des jambes. Depuis 1926, les taches ont persisté sans aucun changement ; il n’y avait ni prurit ni gêne quelconque,
En décembre 1927 les lésions sont devenues prurigineuses ; en même temps des points hémorragiques ont fait leur apparition sur les tiers moyens et supérieurs des deux jambes ; les lésions du tiers inférieur ont augmenté et elles sont devenues confluentes. Depuis, le prurit a persisté.
En janvier 1928 les point hémorragiques ont augmenté de nombre, et comme ils formaient des placards prurigineux, le malade nous est envoyé par son médecin de famille. 11 ne se plaint d’aucun trouble sauf de prurit des jambes.
Description des lésions. — Les lésions s'étendent sur toute la cir-
conférence des deux membres inférieurs, depuis la cheville et la partie inférieure des deux malléoles jusqu’à 15 centimètres environ en-dessous de l'articulation du genou.
Dans leur ensemble les membres inférieurs ne sont ni œdématiés, ni augmentés de volume et ne présentent pas un état variqueux particulièrement apparent. Cependant de place en place, le réseau veineux est plus apparent et montre sur certains points des dilatations ampullaires manifestement variqueuses.
Ces lésions sont constituées par un mélange de taches pigmentaires et de lésions érythémateuses extrêmement nombreuses, confluentes, restant le plus souvent isolées les unes des autres, mais confluant sur certains points pour former des nappes érythématopigmentaires. Les taches pigmentaires sont moins nettement individualisées et moins nettement isolées. Tantôt on les perçoit sous forme de macules, de la grosseur d’une lentille, de couleur café au lait ou légèrement brunâtres, plus souvent elles se fusionnent pour former des nappes plus étendues, de forme et de dimensions irrégulières, entrecoupées de-ci, de-là, par des îlots de peau saïne.
Ces- nappes pigmentaires ne sont toutefois jamais uniformes quant à leur couleur. Elles sont piquetées de petites macules de la grosseur d’une tête d’épingle, d’un jaune plus foncé ou plus clair, et enfin elles sont parsemées elles-mêmes de taches érythémateuses, Ces dernières ont des dimensions moyennes, d’une grosse tête d’épingle blanche à une toute petite lentille. Leur forme est généralement arrondie, d’un rouge assez vif, rappelant un peu des éléments de purpura à leur début, ou encore les grains de Cayenne pepper de la maladie de Schamberg. Elles sont irréductibles à la pression et ne s’atténuent en rien sous une compression énergique. Les taches purpuriques ne sont bien entendu également modifiées en rien par la compression.
Toutes ces lésions sont absolument planes, de niveau avec la peau, ne donnant au toucher aucune sensation d'infiltration. Elles ne sont modifiées en rien par la position du membre et ne s’atténuent ni ne pâlissent lorsque celui-ci est dans la position horizontale, L'épiderme ne présente aucune altération autre qu’un aspect légèrement furfuracé par places.
Examen histologique. — Biopsie du mollet gauche. L’épiderme est relativement mince et ne présente à part celà aucune lésion appréciable.
La couche superficielle du derme ne montre que de rares papilles, en sorte que la limite inférieure du derme est presque rectiligne sur d’assez grandes étendues.
Dans la zone superficielle du derme les cellules histio-
cytaires sont nettement augmentées de nombre surtout autour des vaisseaux, autour des glandes et des poils. Beaucoup de ces cellules qui par places forment un véritable infitrat par leur accumulation, contiennent des granulations jaunes qu’on peut identifier par la réaction de Perl comme granulations ferriques. L'étude au fort grossissement nous montre que ces granulations colorées en bleu sont contenues dans les cellules histiocytaires et dans leurs prolongements. Nous avons pu retrouver ces granulations de fer dans quelques mélano-dentrites de l’épiderme. L’imprégnation ferrique de ces éléments n’est cependant de loin pas aussi complète que dans le premier cas que nous avons publié. Notons encore que la couche basale de l’épiderme contient du pigment mélanique en quantité apparemment normale.
Il n’y a nulle part d’extravasation de globules rouges. Enfin parmi les travaux plus récents KERL en 1928 et MAsIA en 1929 ont également constaté que le pigment caractéristique de la maladie de Schamberg était l'hémosidérine. Ainsi tous les auteurs qui ont fait les recherches adéquates ont donc pu établir à la suite de KINGERY, de TASHIRO et de nous même que la pigmentation de la dermatose de Schamberg était due à l’hémosidérine, SCHWARZMANN, ZIELER, BALBI et RACINOwSKI ont également confirmé nos constatations sur la présence d’hémosidérine dans l’épiderme. Enfin SCHWARZMANN a pu vérifier notre démonstration sur l’abolition de la mélanogénèse normale par la présence d’hémosidérine, fait que TASHIRO avait déjà noté sans cependant le mettre en rapport avec la présence de l’hémosidérine.
D'où provient l’hémosidérine qui détermine la pigmentation si spéciale dans la maladie de Schamberg?
Dans les cas de SCHWARZMANN et de RACINOWSKI qui ont constaté des petites extravasations de globules rouges, il est évident que ce sont les globules qui déterminent la pigmentogénèse.
Mais ce mécanisme est-il le seul possible? Nous avons recherché très soigneusement, dans les cas que nous avons étudiés avec M. PAUTRIER, des globules rouges extravasés sans jamais en trouver.
D'ailleurs, en dehors des deux auteurs que nous venons de citer, personne n'a pu constater la présence des globules rouges hors des vaisseaux.
Cette absence d’extravasation sanguine et l'observation
de granulations d’hémosidérine dans les cellules endothéliales des vaisseaux, nous avait fait penser à la possibilité d’une destruction globulaire intra-vasculaire. Dans ces cas le matériel provenant des globules détruits serait repris par les cellules endothéliales et transformé par ces dernières et les histiocytes voisins avec lesquels elles forment une unité biologique, en hémosidérine.
.. I est vrai que la présence d’hémosidérine dans l’endothélium peut aussi être interprétée d’une autre façon: le pigment qui s’y trouve peut être déversé dans ces cellules par les histiocytes voisins et serait éliminé par elles dans la circulation.
Mais nous croyons que nous ne disposons actuellement d'aucune méthode qui nous permette de trancher ce dilemme. Au point de vue théorique la destruction globulaire intravasculaire est parfaitement possible — nous verrons plus loin au’elle est démontrée pour certaines maladies — et rien ne permet de la repousser a priori pour la maladie de Schamberg.
b) Purpura annulaire lélangiectasique de Majocchi.
Le purpura annulaire télangiectasique fut décrit par Ma- Joccr en 1806 et 1898.
Cette affection aussi rare que la maladie de Schamberg a été plus fréquemment observée en Europe que cette dernière. Elle est assez voisine de la dermatose pigmentaire progressive pour que quelques auteurs notamment ARNDT et ZIELER identifient ces deux maladies.
D'après les descriptions originales de MaAjoccui cette affection est caractérisée par des macules roses et rouge livides dues à des ectasies capillaires avec hémorragies consécutives sans hyperémie préalable, sans infiltration perceptible de la peau. Ces taches sont souvent centrées par un follicule pilèux.
Les macules s’accroissent lentement d'une façon excentrique d’où il résulte leur forme annulaire caractéristique. Les lésions
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sont en général disposées symétriquement aux extrémités, le plus souvent aux jambes et aux cuisses. Les symptômes subjectifs tel que le prurit font presque toujours défaut. Dans l'évolution de cette éruption MaJoccui distingue 3 stades :
1° le stade télangiectasique caractérisé par de petites macules “roses ponctiformes ou linéaires, disparaissant à la vitropression.
29 le stade hémorragique et pigmentaire dans lequel on constate de petites hémorragies ponctiformes ne disparaissant pas à la vitropression et se transformant lentement en macules pigmentaires longtemps persistantes.
3° le stade atrophique qui se manifeste après la disparition des macules pigmentaires. La peau devient atrophique, les poils se décolorent et tombent.
L'examen histologique pratiqué par MAJOCCHI montre des
ectasies capillaires surtout autour des follicules pilaires et des petits foyers hémorragiques qui contiennent des grains et des mottes de pigment.’
Autour des vaisseaux se trouve un infiltrat formé Le cellules rondes et de cellules conjonctives jeunes.
À la suite des publications de MAJoOCCHI, parut en 1906 un article de BRANDWEINER qui constate dans ses cas l’absence de l’atrophie terminale et la persistance de la pigmentation. Au point de vue histologique BRANDWEINER note la présence de petits foyers hémorragiques, mais ne parle pas de pigment. D’autres auteurs, BALZER et GALUP, OssoLr et RADAELI constatent également de petits foyers hémorragiques, mais ne parlent pas de pigment, malgré la constatation clinique de la pigmentation. LINDENHEIM signale dans un cas publié en 1911 de la congestion intense des capillaires et dans de nombreux vaisseaux une prolifération de l’endothélium pouvant aboutir à l’oblitération de la lumière vasculaire. Enfin les parois de quelques vaisseaux sont rompues de sorte qu'il se forme des foyers hémorragiques. A la périphérie de ces derniers LINDENHEIM constate des grains pigmentaires très fins qu’il considère comme du pigment hématogène malgré l’absence de la réaction du fer.
Si les réactions du fer ont été correctement pratiquées par l’auteur il faut admettre que ce pigment est de la lipofuscine, car la forme (fines granulations, absence de cristaux) et la présence de tissu vivant au voisinage permet d’exclure
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- l'hématoïdine, mais nous pensons qu’il y a eu erreur techq
nique et que ce pigment doit quand-même être considéré: comme hémosidérine car la lipofuscine ne se trouve jamais en si grande quantité dans la peau.
Plus tard Weiss, Bock, FANTI, MAC KEE signalent la présence d’hémorragies et de pigmentation sans donner des précisions sur la nature du pigment. Seul FANTI dit que le pigment provient de la désintégration des globules rouges, mais il n'a pas recherché la réaction du fer. Ce n’est qu’en 1920, à la suite du travail de KINGERY sur la maladie de Schamberg que SCHOLZ pratiqua la réaction du fer et prouva que le pigment de la maladie de Majoccxi était de l’hémosidérine.
Nous n'avons malheureusement pas eu l’occasion d'étudier nous-même un cas de purpura annulaire télangiectasique, mais la constatation d’hémorragies interstitielles, accompagnées de pigmentation nous permet d’attribuer comme le fait ScHorz la pigmentation à la présence d’hémosidérine
-et de classer cette affection parmi les hémosidéroses cutanées.
c) La dermite pigmentaire et purpurique.
(Favre-Chaix).
Les pigmentations du tiers inférieur de la jambe précédant ou accompagnant les ulcères dits variqueux sont d’observation courante. JEANSELME et BROCA les décrivent dans leurs thèses Mais la question du pigment n’a pas été étudiée. Même les travaux de FAvRE et CHAIx qui font sous la dénomination de dermite pigmentaire et purpurique une étude complète de cette affection ne parlent que très peu du pigment auquel cette affection doit un de ses caractères principaux.
D'après FAVRE et CHaix il s’agit «de placards de teinte brune localisés au tiers inférieur des jambes dans la région susmalléolaire, coexistant avec des lésions diverses du système veineux et se compliquant fréquemment d’ulcérations cutanées rebelles qu'on nomme habituellement eczéma variqueux, pigmentation variqueuse et ulcère variqueux.
Les placards de dimensions et de formes très variables ont une
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teinte brune ou violacée et s'étendent peu à peu de sorte que la,
périphérie avec ses hémorragies cutanées présente une teinte rouge violacée persistante à la vitropression, alors qu’au centre il persiste
une teinte brune-jaunâtre ou jaune-clair. Le plus souvent hémorragie
et pigmentation coexistent mais FAvRE et CH41x ont vu des plaques déjà anciennes uniquement pigmentaires sans traces d’hémorragies récentes. Ils distinguent selon la disposition des lésions trois formes cliniques :
19 la forme extensive à large placards cohérents ;
29 la forme réticulée où les lésions laissent entre elles des ilôts-
de peau saine ;
3° la forme lenticulaire caractérisée par un semis de macules d’abord purpuriques puis pigmentaires.
En général les trois formes coexistent : il y a un large placard central entouré de lésions réticulées et lenticulaires.
La forme lenticulaire si vraiment elle existe à l’état pur nous semble très voisine si non identique avec la maladie de Schamberg.
Dans leur étude histo-pathologique FAVRE et CHAIx distinguent deux stades, le stade hémorragique et le stade de sclérose.
Is notent dans les premiers stades une inflammation diffuse du derme avec production de néo-vaisseaux et oblitérations vasculaires. Dans ce tissu inflammatoire ils trouvent des foyers hémorragiques étendus qui constituent parfois de véritables apoplexies cutanées. Aux dépens de ces hémorragies se forment dans les cellules conjonctives des grains ou des blocs pigmentaires par transformation d’hémoglobine en pigment ocre. Les vaisseaux néoformés sont souvent très longs et montent du’ derme profond jusqu’à la basale épidermique. FAvRE les appelle «vaisseaux en cierges ». Ces vaisseaux sont entourés de tissu conjonctif excessivement lache, ce qui explique la fréquence des hémorragies.
Au stade de sclérose, tout le Ne est touché: FAVRE et CHaix décrivent de grands nappes de sclérose s'étendant en profondeur jusqu'aux aponévroses et réalisant la «symphyse dermo-aponévrotique ». Dans ce derme scléreux ils constatent la persistance de pigment ferrugineux inclus dans les cellules conjonctives du derme surtout au voisinage des glandes sudoripares.
Pour FAvRE et CHaIx ces lésions sont dues non pas à la stase sanguine consécutive à une insuffisance des valvules veineuses, mais à des lésions inflammatoires des vaisseaux profonds, inflammation qui relève souvent de la syphilis.
Nous avons pu étudier un certain nombre de biopsies de dermite purpurique et pigmentaire, ainsi que des ulcères variqueux excisés en totalité avec la peau pigmentée qui les entoure. Nos constatations se rapprochent de celles de , FAYRE et CHaix. Dans le derme nous voyons un état inflammatoire très net, caractérisé par de l’œdème, des phénomènes de diapédèse et des néoformations vasculaires. Les « vaisseaux en cierges » décrits par FAVRE et CHAIx sont fréquents ainsi que les foyers hémorragiques. Nous nous sommes naturellement appliqué à l'étude du pigment dans ces lésions. Le plus souvent on trouve uniquement de l’hémosidérine ; dans un cas nous avons pu trouver à côté de l’hémosidérine des grains de lipofuscine en petit nombre. Enfin dans un autre cas où la peau était cliniquement très pigmentée nous n'avons trouvé ni hémosidérine ni lipofuscine dans le derme, malgré l'existence de nombreux foyers hémorragiques ; par contre l’épiderme et le derme papillaire étaient très riches en mélanine.
L’hémosidérine que l’on trouve dans les plaques de dermite purpurique et pigmentaire ne se présente pas sous forme de fines granulations ; ce sont de grosses mottes pigmentaires intra- ou extracellulaires qui prédominent de loin. Nous n’avons d’ailleurs jamais observé de réaction diffuse au fer, telle qu’elle a été décrite par NEUMANN. Certaines figures nous prouvent que la pigmentogénèse se fait le plus souvent par phagocytose de fragments globulaires ce qui peut expliquer, avec l’absence de fer dissous, la production de grosses masses pigmentaires. Le cas de pigmentation mélanique sans hémosidérine nous démontre que la formation de pigment hématogène aux dépens de foyers hémorragiques n’est pas obligatoire — fait sur lequel nous avons déjà insisté.
Les affections que nous venons de passer en revue : maladie de Schamberg, purpura annulaire télangiectasique et dermite
pigmentée et purpurique de FAvVRE et CHAIx, forment un groupe caractérisé par la constance de la pigmentation hémosidérique. La dyschromie qui résulte de cette pigmentation est un élément important pour l'aspect clinique de ces affections ; aussi proposons-nous d'appeler les affec-
tions qui rentrent dans ce groupe: hémosidéroses essentielles.
29 LES HÉMOSIDÉROSES ACCIDENTELLES,.
Dans le second groupe nous placerons les affections dans lesquelles la dyschromie due à la présence du pigment ferrique, n’est pas constante et n’est pas un facteur essentiel pour le diagnostic clinique.
a) La sarcomatose de Kaposi.
Une maladie dans laquelle la pigmentation hémosidérique est assez fréquente est la sarcomatcse idiopathique de Kaposi à laquelle nous avons consacré avec M. PAUTRIER un travail paru cette année dans le British journal of Dermatology. Si l’aspect clinique de la sarcomatose de KAposI est bien connu, son interprétation histologique est des plus discutée. Beaucoup d'auteurs (KAposi lui-même, SELHORST BALZER et RUBENS-DUVAL, PERRIN) considèrent cette affection comme un néoplasme, d’autres, SELLEI, EwinG, SKINNER, SEQUEIRA et BULLOCH, y voient un granulome, de AMIcCIs un sarcoïde, STERNBERG un hamartome dû à la prolifération de fibres musculaires lisses et de vaisseaux, RAMEL un endothéliome, FAVRE une angiomatose atypique. Avec M. PAUTRIER nous considérons la sarcomatose de KAPosI comme une dysgénésie neurovasculaire. Pour nous, la maladie de KaAposi est aux vaisseaux ce que la maladie de RECKLING- HAUSEN est pour les nerfs.
Quelle que soit la nature des cellules qui forment les nodules et tumeurs si caractéristiques de cette affection — nous les considérons comme des éléments schwanniens et neuromusculaires — il est généralement admis que cette affection est essentiellement hémorragique, ainsi que le disait déjà
la dénomination proposée par Kaposi. Or ces foyers hémorragiques dont on s'explique facilement la genèse en considérant la richesse en vaisseaux de ces éléments — certains d’entre eux sont de véritables «éponges vasculaires» —, ces hémorragies peuvent aboutir à la formation de pigmentations hémosidériques. Nous voyons en effet à côté de petits foyers hémorragiques un grand nombre de cellules fusiformes qui constituent la tumeur, chargées de grosses masses pigmentaires qui donnent toutes la réaction du fer. Dupont se basant sur cette constatation a voulu mettre en doute notre conception sur la nature schwannienne de ces éléments. Cet argument est sans valeur, car dans le cerveau on peut observer couramment la présence d’hémosidérine dans les cellules gliales et nous mêmes avons pu constater dans une tumeur schwannienne du grand sympathique la présence d’hémosidérine dans les cellules du néoplasme.
Mlle ELIASCHEFF, se basant sur la constatation de pigment et de chromatophores dans un cas de KAPosI veut séparer du type classique hémorragique de cette affection une forme pigmentaire. Malheureusement, elle ne donne aucune indication sur la nature du pigment. Si le pigment est de la mélanine, le cas présenté par Mile ELIASCHEFF est à considérer comme une mélanomatose ; s’il s’agit de pigment ferrique qui est d'observation courante dans la sarcomatose de Ka4posi cette constatation ne justifie nullement la création d’un nouveau type de cette affection.
A part ce cas, incomplet à cause de l'absence de l’anaiyse du pigment, nous pouvons dire que la pigmentation hémosidérique consécutive à de petites hémorragies interstitielles
est assez fréquente.
b) Les purpuras. A
Les purpuras occasionnent très rarement des dyschromies. En observant une tache de purpura, on voit généralement le rouge virer peu à peu au vert et au jaune puis toute coloration anormale disparaît.
Histologiquement, la désintégration des globules extravasés se fait généralement sans formation de pigment, ou,
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pour être plus exact, nous pouvons admettre avec NEUMANN que le pigment disparaît «in statu nascendi ».
Nous avons pu examiner cinq biopsies de purpura. Dans un seul cas, concernant une macule datant de cinq jours, on observait une réaction diffuse au fer et quelques grosses mottes ferriques intra-cellulaires. Nous nous demandons si la réaction diffuse ne correspond pas à ce pigment disparaissant «in statu nascendi» et si les grosses mottes d’hémosidérine ne sont pas antérieures à la macule hémorragique. ;
En somme, dans les purpura la formation de pigment durable est exceptionnelle et nous explique la rareté des
dyschromies consécutives à cette affection.
Dans un certain nombre d’autres dermatoses, qui déter-
minent des lésions vasculaires, nous avons pu trouver des grains isolés d’hémosidérine dans le derme, par exemple dans des papules de syphilis secondaire, dans l’ecthyma, dans le zona, la dermatite chronique atrophiante.
Mais ce n’est jamais cette petite quantité de pigment ferrique, c’est la mélanine dans l’épiderme qui produit la pigmentation visible cliniquement. Nous ne considérons donc pas ces diverses affections comme des hémosidéroses.
c) la radiodermite.
Nous tenons cependant à citer encore le cas de la radio-
dermite : il est établi que la pigmentation qui fait partie du
tableau clinique de cette affection est due à un excès de mélanine. |
Nous nous arrêtons quand même à cette lésion pour rappeler que c'est dans une radiodermite que notre maître, M. Massow, a observé pour la première fois la présence d'hémosidérine dans les cellules de LANGERHANS (mélanodendrites). Ce fait de passage de l’hémosidérine contenue dans les cellules du derme vers certaines cellules de l’épiderme, a été constaté ensuite par M. PAUTRIER et nousinême dans la maladie de Schamberg.
B. — DyscHROMIE HÉMOSIDÉRIQUE PAR DÉSINTÉGRATION GLOBULAIRE GÉNÉRALISÉE.
Nous avons déjà étudié au point de vue morphologique la destruction globulaire généralisée normale et pathologique. La désintégration globulaire généralisée normale à pour but la formation de la bilirubine.
La destruction globulaire ne pathologique peut avoir des résultats variables. Lorsque la destruction globulaire est massive et brusque, il y a hémoglobinémie et hémoglobinurie.
Dans d’autres cas, la destruction globulaire sera suivie d’un ictère, dans d’autres cas, enfin, il y aura formation et dépôt d’hémosidérine dans les différents organes.
La transformation des déchets hémoglobiniques en bilirubine d’une part, en hémosidérine d’autre part, se fait, comme nous l’avons déjà vu, par l’intermédiaire du système réticulo-endothélial. On peut donc admettre que ce sont des modifications du fonctionnement de ce système qui déterminent ou bien l’ictère, ou bien l’hémosidérose. Malheureusement, nous n’avons aucune idée sur le mécanisme qui déclenche ces modifications fonctionnelles du système réticulo-endothélial.
Nous avons déjà étudié la topographie de l’hémosidérose dans les différents organes; on pouvait donc admettre que la peau participait également à l'accumulation de l’hémosidérine, d’autant plus que dans les affections à destruction globulaire intense, on observe fréquemment une dyschromie cutanée.
a) Les cirrhoses pigmentaires et le diabète bronzé.
C'est TROISIER qui, déjà en 1871, notait la coïncidence d’une pigmentation cutanée avec une pigmentation viscérale et un diabète.
En 1882, HANOT et CHAUFFARD groupèrent des faits analogues sous la dénomination de diabète bronzé. Plus tard, von RECKLINGHAUSEN proposa pour des faits de même ordre le nom « hémochromatose ».
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Ce syndrome anatomo-clinique est caractérisé par une cirrhose pigmentaire du foie, une pigmentation intense de tous les organes et des téguments, et enfin par le diabète.
TROISIER, HANOT et CHAUFFARD ne se prononcèrent pas sur la nature du pigment.
En 1885, LETULLE mit le premier en évidence le rapport entre une altération de l’hémoglobine et la pigmentation.
Von RECKLINGHAUSEN s’occupa d'avantage du pigment qu’il avait observé dans son hémochromatose. Il distingue dans les organes internes deux pigments différents, l’hémosidérine et un pigment ne donnant pas les réactions du fer qu’il appelle hémofuscine, car il admettait que ce pigment Fe-négatif dérivait de l’hémoglobine et contenait le fer à l’état masqué. Comme ce pigment se trouve surtout dans les fibres musculaires lisses de la paroi intestinale, il admettait que la cellule musculaire transformait l’hémoglobine dissoute en ce pigment Fe-négatif, et était incapable de transformer cette hémoglobine en hémosidérine. HuEcK démontre plus tard. que l’hémofuscine de von RECKLINGHAUSEN était, au point de vue histochimique, identique à la lipofuscine. L’ensemble clinique décrit par HANOT et CHAUFFARD n’est pas toujours complet : BORK trouve sur III cas, 86 cas avec cirrhose, 55 cas avec diabète, 47 cas avec cirrhose et diabète et enfin 41 cas seulement avec diabète et pigmentation cutanée.
Enfin LuBARSCH et BoRk décrivent des cas intermédiaires caractérisés par l’hémosidérose généralisée, mais où le pigment Fe-négatif (lipofuscine) ne se trouve que dans les cellules musculaires des parois vasculaires du foie, de la rate et du pancréas. |
Les cas d’hémochromatose décrits par WAGNER et FRISCH nous paraissent mériter une attention spéciale à cause de leur caractère nettement familial.
Quant à la nature du pigment qui détermine la pigmentation cutanée, de MASsARY et POTTIER avaient observé dans un cas de cirrhose pigmentaire la présence de grains pigmentaires, analogues à ceux trouvés dans le foie, autour des glandes sudoripares et une pigmentation diffuse des couches profondes de l’épiderme.
Moss et DAUNIC, LETULLE et LEBLANC, notent uniquement une augmentation du pigment normal de la peau.
- Par contre, RENDU et MaAssARY, JEANSELME, RABÉ, MARGAIN, notent la présence de deux pigments: mélanine augmentée dans l’épiderme et hémosidérine dans le derme, mais uniquement dans les glandes sudoripares (où la présence de fer est normale), et dans leur voisinage immédiat. Mais il s’agit de quantités de fer si insignifiantes qu’il faut attribuer la dyschromie clinique uniquement à la pigmentation mélanique de l’épiderme.
Aussi la plupart des auteurs considèrent actuellement la pigmentation cutanée de la cirrhose pigmentaire comme identique à celle de la maladie d'ApDpisoN et cherchent la cause de cette pigmentation dans une lésion de la surrénale ou des ganglions lymphatiques abdominaux.
Dans la littérature qui nous était accessible, nous n'avons trouvé que deux cas de dyschromie hémosidérique accompagnant la cirrhose pigmentaire.
Le premier cas est dû à SCHUKANY. Il s’agit d’une hémochromatose viscérale avec sidérose du foie, de la rate, du pancréas, de la moelle et des ganglions lymphatiques. Les surrénales étaient normales.
La peau de la face et des mains présentait une pigmentation brun-noirâtre. L’épiderme ne contient presque pas de pigment ; même la couche basale n’en contient que des grains isolés. Seules les papilles et les gaînes des poils contiennent du pigment mélanique.
Dans le derme par contre se trouve une grande quantité de pigment, surtout autour des vaisseaux. Le pigment de couleur brun ou jaune d’or se trouve dans les cellules endothéliales et adventicielles et dans des amas de cellules étoilées et fusiformes.
Les cellules épithéliales des glandes sudoripares et les cellules qui entourent ces dernières sont également chargées de grains pigmentaires.
Les réactions histo-chimiques montrent la nature hémosidérique du pigment dermique; l'épiderme ne contient aucun grain d’hémosidérine. Au voisinage des zones épidermiques faiblement pigmentées, on trouve dans les couches superficielles du derme des chromatophores chargés de pigment Fe-négatif (il s’agit ici évidemment de mélanine).
Nulle part SCHUKANY n’a constaté une extravasationides
globules rouges. Il faut donc admettre, en raison de la pigmentation de l’endothélium vasculaire, que le pigment, ou sa substance-mère, arrive par voie sanguine, et se dépose d’abord dans les cellules endothéliales et adventicielles et de là gagne peu à peu toutes les cellules du derme.
Ün autre cas de pigmentation hémosidérique de la peau au cours de l’hémochromatose fut signalé par BorKk. Il faut noter que c'est le seul cas de ce genre parmi 53 cas d’hémochromatose viscérale avec pigmentation cutanée. Mais on peut objecter que la peau n’a été que rarement examinée dans les cas rassemblés par Borxk. Dans tous les autres cas de cet auteur, où la peau fut examinée, la dyschromie était due à un excès de mélanine. Par contre, les pigmentations hémosidériques, au niveau des amygdales ou des follicules clos de la langue, sont assez souvent signalées par BorKk. Ceci ne pourrait nous étonner, car nous savons par les travaux de M. B. SCHMIDT la part que prend tout le système lymphatique dans la désintégration du sang.
Dans son travail tout récent sur les cirrhoses pigmentaires OLLIVIER insiste également sur le fait que dans ces affections les pigmentations cutanées sont dues à un excès de pigment mélanique tel qu’on le constate dans la mélanodermie addisonienne.
Nous-même avons eu l'occasion d'examiner, grâce à l’obligeance de Monsieur le Professeur GÉRY, la peau d’un cas de diabète bronzé. Il s'agissait d’une eirrhose annulaire hyvertrophique du foie avec sidérose et sclérose intense du pancréas. La peau de la face et des jambes était hyperpigmentée. Un fragment de peau pigmentée, que M. le Professeur GÉRY a bien voulu prélever pour nous, présente l’aspect suivant : l’épiderme ne montre aucune altération, on ne note dans la couche basale que la rareté du pigment mélanique : ce dernier ne se trouve qu’en petites zones annulaires qui entourent les conduits excréteurs des glandes sudoripares ; en dehors de ces zones, le pigment mélanique manque complètement. Dans les couches superficielles et moyennes du derme, on trouve un pigment qui a tous les caractères de l'hémosidérine. Ce pigment se rencontre dans quelques cellules endothéliales vasculaires et surtout dans des cellules
péri-vasculaires ; les glandes sudoripares dont les cellules sécrétrices contiennent également de l’hémosidérine, sont également entourées de cellules contenant ce pigment. Comme tout le derme est richement vascularisé, l’hémosidérine S'y trouve régulièrement répartie. Comme le pigment mélanique est à peu près absent, on peut attribuer la pigmentation qui se manifestait cliniquement, à l’hémosidérine contenue dans les histiocytes du derme.
En somme, dans le diabète bronzé, la pigmentation est due le plus souvent à un excès de mélanine ; dans de rares cas, l’épiderme est très pauvre en mélanine et on trouve de l’hémosidérine dans des histiocytes du derme.
I1 semble qu'ici comme dans certains cas de imaladies de Schamberg, il y ait antagonisme entre la pigmentation mélanique et la pigmentaticn hémosidérique.
b) La mélanodermie paludéenne.
Dans le paludisme chronique, les pigmentations cutanées sont assez fréquentes.
Trois pigments peuvent y entrer en jeu: le pigment mélanique, l’hémosidérine et le pigment palustre. Dans les organes internes, on trouve en général de grandes quantités d’hémosidérine dues à la destruction sanguine intense et du pigment palustre.
Quant à la nature de la pigmentation cutanée, les indications sont très rares. Il ne semble pas que l’hémosidérine joue un rôle dans la pigmentation cutanée. De BRUN a constaté l’analogie de la mélanodermie paludéenne avec celle de la maladie d’ADDisoN et attribue cette manifestation à une lésion des surrénales.
Seul DARIER cite dans son article de la Pratique dermatologique la présence du pigment ocre et du pigment palust:e dans le derme.
Il nous a malheureusement été impossible d'obtenir la moindre biopsie de mélanodermie paludéenne malgré nos sollicitations repétées auprès des médecins résidant dans des pays impaludés,
RECHERCHES EXPÉRIMENTALES
Nous venons de voir que dans différentes maladies la destraction de l’hémoglobine peut produire des pigmentations cutanées.
Il était donc tout naturel de chercher à reproduire expérimentalement de telles pigmentations hémosidériques.
LANGHANS, en étudiant chez le lapin, le cobaye et le pigeon, les phénomènes d’un coagulum sanguin introduit expérimentalement sous la peau, avait constaté que, dans certains cas, le coagulum avait déjà disparu après 24 heures ; dans d’autres les globules rouges étaient phagocytés après 2. à 6 jours. Les globules phagocytés changent de couleur, deviennent jaunes ou bruns et donnent la réaction de Perls. Le pigment ainsi transformé se trouve d’abord en grosses mottes, ensuite 1l devient de plus en plus fin, puis il disparaît, tandis que la réaction au fer devient diffuse et enfin après 2 à 4 semaines, selon les cas, la réaction au fer disparaît complètement. LANGHANS étudia également le sott du sang hémolysé injecté sous la peau du lapin. Le sang hémolysé avec de l’eau disparaît complètement en 38 heures sans laisser de pigment. De même une injection du sang défibriné et congelé . trois fois de suite pour détruire les globules rouges ne produit pas de pigmentation ; après 2 jours tout le sang injecté (2 cc.) a complètement disparu. |
Les expériences que nous avons faites chez l’homme donnent des résultats analogues. Nous avons injecté dans
Je derme à différents sujets 1 cc. de sang prélevé par ponction veineuse.
Dans le prélèvement pratiqué trois jours après l'injection, nous constatons la phagocytose de nombreux globules rouges et l'apparition discrète de la réaction au fer. Certains globules rouges phagocytés présentent une réaction au fer diffuse; ailleurs nous voyons apparaître dans quelques cellules fusiformes des grains et des petits bâtonnets pigmentaires donnant la réaction au fer,
Un vrélèvement fait six jours après l’injection montre la disparition presque complète des globules rouges et une pigmentation hémosidérique surtout intra-cellulaire: les histiocytes dermiques paraissent nugmentés et leur protoplasme est chargé de grains fins et de boules plus voluminzuses de pigment. Dans les interstices des faisceaux collagènes, se trouvent de rares mottes de pigmentaires.
Enfin dans une biopsie pratiquée 10 jours après l'injection on ne trouve ni globules ni pigment ; seule l'augmentation du nombre des histiocytes dermiques nous permet de soupçonner qu'il y a eu une altération dans ce territoire dermique. Les réactions du fer restent complètement négatives.
Pour vérifier ce que devient l’hémoglobine dissoute, nous avons injecté dans le derme 1 cc. de sang défibriné et hémolysé par congélation provenant du sujet même ; un prélèvement pratiqué deux jours après l'injection ne montre pas trace de pigment ferrique ; de même, un dépôt de globules rouges de mouton hémolysés disparaît complètement en deux jours sans laisser de trace.
Par contre, après une injection de 0,5 cc. d’une solution de saccharate de fer, on trouve après trois jours de raresgrains et mottes pigmentaires surtout intra-cellulaires ; après six jours, un dépôt de la même quantité de saccharate de fer _a complètement disparu.
Enfin nous avons injecté à un malade, atteint de sarcomatose cutanée généralisée, en six fois, 30 cc. de solution de saccharate de fer à 33% dans les veines,afin de déterminer la participation des histiocytes à la prolifération tumorale. Lors de la mort nous avons examiné un grand nombre de
fragments de peau et avons pu trouver dans chaque coupe quelques histiocytes chargés de fer, mais il est évident que la quantité de fer retenue ne suffisait de loin pas pour produire une pigmentatioi cliniquement appréciable, d'autant plus que la plupart du fer s’y trouvait à l’état incolore, perceptible seulement grâce à la réaction du fer.
Il résulte de ces expériences que l'introduction dans le derme de sang est suivie de production d’hémosidérine ; mais cette dernière est toujours éliminée rapidement, le temps de disparition du pigment paraissant varier d’un sujet à lautre. Il faut donc admettre que, dans les affections présentant une pigmentation hémosidérique durable, un facteur spécial intervient qui détermine la fixation du pigment.
. Lorsque les conditions qui déterminent la rétention du
pigment ferrique ne sont pas réalisées, il peut bien y avoir formation de pigment, mais ce dernier disparaît immédiate-
ment.
CAUSE DE LA RÉTENTION PIGMENTAIRE
Pourquoi dans certains cas et chez certains sujets se produit-il une pigmentation consécutive à une hémorragie ou à une destruction globulaire exagérée? Nous croyons qu'il est à l'heure actuelle impossible de répondre à cette question, mais, d’après la répartition du pigment, nous pouvons conclure quel est le système cellulaire qui retient le pigment ferrique sur place.
Nous trouvons en effet les déchets de la destruction san-
guine en tant qu'ils restent dans l'organisme dans d:s cellules faisant partie du système réticulo-endothélial: ce sont toujours des histiocytes ou des cellules endothéliales qui contiennent l’hémosidérine. Nous avons vu d'autre part que le système réticulo-endothélial joue un rôle primordial dans la destruction globulaire, que c’est dans ces éléments que se fait l’érythrophagocytose ; nous savons enfin l’importance de ce système pour la formation des pigments biliaires.
Il est donc permis d'admettre que le système réticuloendothélial joue également un rôle dans la genèse de l’hémosidérine. Dans certaines affections, la destruction globulaire conduit à la formation de pigment biliaire et à l'apparition
d’un ictère ; dans d’autres affections le même processus de
destruction globulaire cause une pigmentation ferrique. On peut donc admettre que dans la première catégoire
de faits la fraction du globule dépourvu de fer sert à la bili-
génèse, le fer restant en circulation, tandis que dans le second
groupe de faits la fraction ferrique des globules est retenue
dans l'organisme.
Nous sommes tentés de voir dans l’hémosidérose une ma-
Le
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ladie de rétention due chez certains individus à une prédisposition spéciale du système réticulo-endothélial localisée et généralisée. Chez l'individu normal, le fer provenant de
. la destruction sanguine reste en circulation ; chez certains
individus prédisposés par contre, le fer est retenu sous forme
d’hémosidérine dans les cellules du système réticulo-endo-
thélial de tout l'organisme ou d’un territoire circonscrit.
Les hémosidéroses feraient donc partie du même groupe que la maladie de GAUCHER et de Pick et les xanthomes.
Dans les xanthomes, ce sont les éthers de la cholestérine qui sont retenus dans l'organisme par des éléments histiocytaires du derme ; dans la maladie de Gaucher et de Pick les lipoïdes sont accumulés dans les cellules réticulaires de la rate et des ganglions lymphatiques.
Dans ces affections, la cause même de cette rétention nous échappe ; dans certains cas de xanthome (PAUTRIER et Lévy), il semble exister une prédisposition familiale qu: nous retrouvons dans l’hémochromatose (cas familiaux de WEGNER et FRISCH).
En ce qui concerne les hémosidéroses, il faut encore retenir là prédilection pour le sexe masculin : la maladie de Schamberg et l’hémochromatose sont infiniment plus fréquentes chez les hommes que chez les femmes.
Quant au mécanisme, d’après lequel se fait la rétention du fer dans les hémosidéroses, nous croyons pouvoir admettre une hypothèse de travail. Nous avons vu que l’hémosidérine ne peut se former en absence de tissu vivant: au centre d'un hématome par exemple, il y a, à la suite de la désintégration protéinique, un excès d’acide; cet acide conserve en solution la fraction ferrique de l’hémoglobine et empêche ainsi Ja formation de pigment ; par analogie on pourrait admettre que dans les hémosidéroses il y a une augmentation du pH cellulaire dans le système réticulo-endothélial. Le manque d'acide permettrait la fixation de la fraction f:rrique du globule sur les éléments réticulo-endothéliaux sous forme d’hémosidérine.
Ainsi, chez le sujet normal, le fer provenant du sang extravasé resterait en solution à la suite de l’acidose. Chez
les sujets faisant de l’hémosidérose, le fer provenant de l'hémoglobine dissoute se fixe sur le chondriome des histiocytes et il y est retenu.
La participation des cellules dendritiques du derme ne pourrait nous étonner, ces dernières formant avec le système histiocytaire dermique une entité morphologique et biologique, à laquelle BORREL et Masson ont donné le nom de système trophomélanique.
La présence de pigment ferrique dans ces cellules dendritiques intra-épidermiques peut s’expliquer de deux façons : ou bien l’hémoglobine dissoute se fixe simultanément sous forme de pigment sur toutes les cellules du système trophomélanique, aussi bien sur les cellules dermiques que sur les cellules qui représentent le chaînon terminal intra-épidermique, ou bien il y a migration de grains hémosidériques nés dans les histiocytes du derme vers les cellules rameuses de l’épiderme, ces dernières étant reliées aux cellules histiocytaires dermiques par des filaments protoplasmiques. Il nous paraît impossible de choisir entre les deux possibilités, les grains hémosidériques dermiques et épidermiques ayant les mêmes caractères, de sorte que leur formation simultanée dans les cellules dermiques et épidermiques est aussi bien admissible que la naissance du pigment dans le derme et le transport des grains pigmentaires déjà formés vers l’épiderme par les anastomoses protoplasmiques qui relient entre elles la partie dermique et la partie épidermique du système trophomélanique.
RELATION ENTRE PIGMENTATION HÉMOSIDÉRIQUE ET PIGMENTATION MÉLANIQUE.
Nous avons déjà dit que certains auteurs admettaient que la mélanine de la peau était d’origine hématique. Bruno BLocx à démontré ensuite que la mélanine ne dérivait nullement de l'hémoglobine, mais était formée par l’action d’un ferment oxydant contenu dans certaines cellules du derme et de l’'épiderme sur des substances protéiniques. Cependant il est indiscutable que la destruction sanguine puisse produire une hyperpigmentation mélanique ; nous avons vu que dans l’hémochromatose, contrairement à ce qu’on pouvait penser, la pigmentation cutanée est le plus souvent due à un excès de mélanine, le pigment ferrique restant l’apanage des organes internes et ne déterminant qu’exceptionnellement une pigmentation cutanée.
Il semble donc évident que la destruction sanguine peut être suivie d’une hyperpigmentation mélanique. Ceci ne saurait nous étonner, car lors de la destruction globulaire il y a non seulement mise en liberté d’un complexe ferrique, mais il y à aussi inondation de l’organisme avec des dérivés de la fraction protéinique du globule rouge. Il n’est nullement exclu que cette fraction ne puisse servir à la formation de la mélanine.
Mais si la participation des dérivés globulaires à la mélanogénèse est hypothétique, nous pouvons affirmer que, dans certaines conditions, la présence du pigment ferrique dans la peau peut empêcher la mélanogénèse. Nous avons vu avec M. PAUTRIER, dans la maladie de Schamberg, que l'épiderme recouvrant la lésion est dépourvu de mélanine. Ce fait
a été vérifié par SCHWARZMANN. TASHIRO et ADAMSON avaient déjà noté la pauvreté de l’épiderme en mélanine dans la maladie de Schamberg ; SCHUKANY avait fait la même constatation dans un cas de cirrhose pigmentaire ; mais ces auteurs n'avaient pas mis en rapport la présence du pigment ferrique dans le derme et la rareté de la mélanine dans l'épiderme. _ Lorsque, comme dans le premier de nos cas de dermatose de Schamberg, les mélanoblastes dentritiques de l’épiderme sont chargés de granulations hémosidériques, on peut expliquer l’absence de la mélanine par une déficience fonctionnelle de ces cellules produite par l’infiltration hémosidérique du protoplasme cellulaire.
Mais lorsque seuls les histiocytes dermiques contiennent _ l’hémosidérine, l'absence de mélanine dans l’épiderme ne peut être expliquée que par le blocage de la partie dermique du système réticulo-endothélial ; il faut admettre alors que les histiocytes dermiques saturés de pigment ferrique s’opposent au passage des substances-mères du pigment mélanique. Il y a donc antagonisme entre la pigmentation hémosidérique et la pigmentation mélanique, antagonisme purement local, la présence d’hémosidérine dans le derme pouvant empêcher la mélanogénèse épidermique. Par contre, une hémosidérose viscérale intense n’est nullement incompatible avec la pigmentation mélanique de l’épiderme ; au contraire, comme nous venons de voir, l’hyperpigmentation cutanée dans les cirrhoses pigmentaires et dans le diabète bronzé sont le plus souvent dues à un excès de mélanine.
CONCLUSIONS
1° Il existe un groupe d’affections dyschromiques, dans lesquelles la pigmentation est due à la présence d’un pigment ferrique dans la peau.
29 Ce pigment ferrique, l’hémosidérine, se forme aux dépens de globules rouges détruits.
3° Cependant la formation d’hémosidérine n’est pas une. suite obligatoire d’une destruction globulaire. Le plus souvent les produits de désintégration de la destruction globulaire disparaissent rapidement sans laisser de pigmentation.
4° Nous ne classerons donc dans le groupe des hémosidéroses cutanées que les pigmentations hémosidériques persistantes ; nous distinguons entre les hémosidéroses essentielles dans lesquelles la dyschromie fait partie intégrante du tableau clinique, et les dyschromies accidentelles dans lesquelles la pigmentation hémosidérique n’est qu’un épiphénomène fréquent, mais inconstant.
5° Toutes les hémorragies cutanées ne donnent pas naissance à de l’hémosidérose cutanée ; pour qu’il y ait pigmentation, il faut que le pigment soit retenu sur place. La rétention pigmentaire incombe à une prédisposition spéciale du système réticulo-endothélial ; ainsi les hémosidéroses sont des maladies par rétention et peuvent être mises en parallèle avec les xanthomes et avec la maladie de Gaucher et de Pick.
69 Le système réticulo-endothélial joue déjà un rôle important dans la génèse du pigment ferrique ; ce sont ses éléments qui détruisent les globules rouges (érythrophagocytose) ; ils interviennent aussi bien dans la désintégration globulaire locale que dans la destruction globulaire générale normale ou pathologique.
ARE rte
” 7° Dans certaines conditions, les mitochondries des histiocytes interviennent pour la formation de l’hémosidérine.
89 Dans certains cas, l’hémosidérine se trouve non seulement dans les histiocytes dermiques, mais aussi dans les mélanoblastes dendritiques de l’épiderme qui forment le chaînon terminal du réseau trophomélanique de Borrel- Masson.
09 La présence d’hémosidérine dans le derme ou dans l’épiderme peut empêcher la mélanogénèse normale.
100 La destruction globulaire généralisée peut activer ‘la mélanogénèse épidermique.
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