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CHAPITRE PREMIER
Historique.
1e période jusqu'en 1775.
La présence du sucre dans l'urine de certains malades a dû être remarquée dès la plus haute antiquité ; mais Celse la mentionnée le premier, et Ariste appela celte anomalie le diabète.
Gallien l’attribuait à une faiblesse des reins. et cette théorie a été admise pendant cinq siècles.
En 1568, Trincavella proclama que l'urine était formée par les boissons à peine altérées, puisqu'elle avait le goût des tisanes prises par le malade. D'où, le diabète résulte de boissons trop sucrées.
Paracelse et Deleboe ont émis sur ce sujet des idées bien oubliées depuis. et dont quelques-unes nous paraissent fort peu admissibles.
En 1754, Mead affirme que le diabète est indépendant du rein.
Puis vint Sauvages, qui compliqua singulièrement la question en distinguant sept sortes de diabète.
2e période 1775-1847.
En 1775, Doiseux annonça que l'urine des diabétiques avait une odeur aigrelette, et le sérum de leur sang une saveur sucrée, ce qui prouvait que le sucre de lurine ne se forme pas dans les reins. Il en conclut que le diabète provenait d’une assimilation incomplète du chyle, qui contient loujours un peu de sucre. Cette idée, qui marque un grand progrès, fut acceptée par presque tous les médecins de l’époque et revendiquée par quelques-uns.
En 1797, Rollo, chirurgien anglais, considérait le diabète comme une maladie de Pestomac, due à une viciation du suc gastrique.
Chevreul démontra, en 1815, que le sucre de l'urine diabétique est identique à celui du raisin ; ce qui fit ramener les sept sortes de diabète à deux: le diabète sucré, et le diabète insipide.
L'étude du diabète ne fit pour ainsi dire aucun progrès pendant la grande période de Laennec, Baïllaud, etc...
En 1821, Tiedman et Gmelin découvrirent qu'il se forme normalement du sucre dans le canal digestif des animaux, aux dépens des féculents.
Bouchardat pensait que cette transformation se fait plus vite chez les diabétiques, et il admit que la quantité de sucre contenue dans l'urine est proportionnelle à la quantité de sucre et de féculents absorbée. Cette théorie qui n’est plus considérée comme exacte, fut cependant très féconde.
3e période.
C’est à cette époque que Claude Bernard montra que, contrairement à ce qui était admis jusqu'alors, certains organes des animaux peuvent, comme les plantes, fabriquer
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de la matière sucrée. C’est là une des fonctions du foie, fonction qui est sous la dépendance du bulbe, dont certaine lésion produit immédialement la glycosurie. Ce fait bien établi fut contesté, sans succès, du reste, par L. Figuier. Claude Bernard montra aussi, par sa fameuse expérience du foie lavé, que le foie fabrique du sucre post mortem, et indépendamment du sang aux dépens d'un hydrate de carbone contenu dans le tissu hépatique, et qu'il appela plus tard glycogène. Ce principe qui, d’après lui, n'existait pas dans le foie, fut trouvé dans plusieurs autres tissus animaux, par Rougel. Ë
En 1859, Pavy, élève de Claude Bernard, crut pouvoir d'après diverses expériences nier la fonction glycogénique du foie. Cette manière de voir ne fut pas admise en France, mais elle eut quelque succès à l’étranger, où Schiff la soutint en s'appuyant sur des expériences fausses.
INFLUENCE DU SYSTÈME NERVEUX
CI. Bernard a découvert qu'une piqûre du bulbe du lapin produit la glycosurie, et que la section des nerfs splanchniques empêche la piqûre de produire la glycosurie. Toutefois, la glycosurie persiste si la section est faire après la piqûre. À
Peu de temps après, ce savant physiologiste découvrit la glycosurie curarique, el énonça le principe suivant: un animal devient diabétique si ses fonctions de relation sont supprimées, les fonctions de nutrition restant intactes.
En définitive, les expériences de CI. Bernard prouvent que l'organisme de Fanimal au régime carné fabrique du sucre, et que le sucre se produit surtout dans le foie. D'où on a conclu que le foie devait être le siège du diabète.
Les découvertes de ce physiologiste, qui sont des faits inattaquables, ont orienté l'étude scientifique du diabète ; mais il n’en est pas de même de la théorie qu'il en a donnée, et
dont les travaux modernes ont démontré l'insuffisance. S'il a eu le mérite d'indiquer que le diabète, comme toute maladie, est une simple déviation des fonctions normales, il en a ensuite méconnu plusieurs éléments, principalement la diminufion de la glycolyse.
4° période 1877-1889.
L'école de Leipzig mettait en doute la glycosurie hépatique. Elle n'était pas seule. Pfluger n’admettait pas que le fonctionnement d’un organe put se déduire de Fanalyse du sang veineux el du sang artériel.
Seegen trouva plus de sucre dans le sang de la veine sus-hépatique que dans la veine porte, mais il attribuait cela à la transformation de la matière albuminoïide, parce que, d'après lui, la quantité de glycogène el de sucre contenue dans le foie, ne varie pas, ce qui na pas été confirmé. Continuant ses expériences, il fut amené à distinguer une glycosurie qui n'apparaîtrait qu'après l'introduction d’un hydratc de carbone, et serait due à l’impuissance de la cellule hépalique ; el une deuxième forme de glycosurie, qui se produirait sans l'introduction d'hydrate de, carbone, et serait due à ce que de nombreux éléments de lorganisme auraient perdu la faculté de détruire le sucre. Mais, dans aucun de ces Cas, la production de sucre ne serait exagérée.
Cantani, partant de ce fait inexacl, que le sucre du sang diabétique serait sans action sur la lumière polarisée, émit cette idée que €est un isomère du glucose, moins facile à détruire dans lorganisme que le glucose et dont la produclion résulterait d’une altération des cellules pancréatiques.
Bouchard attribuait le diabète à la non-utilisation du sucre: d’autres médecins à une hyperproduction. Pour plusieurs de ces derniers, il y aurait une perturbation amenant une formation de sucre au lieu de graisse.
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En 1884, Frerichs publie sur ce sujet un ouvrage purement clinique des faits, pas de théorie. Pourtant, il affirme à tort que Pabsorption de la graisse ou du sucre n’a aucune influence sur la composition de lurine.
En 1889, Hoffmeister fit des recherches sur l'assimilation des différents sucres chez des chiens, et trouva qu'il existe pour chaque sujel. et pour chaque espèce de sucre, une limite d’assimilation au-delà de laquelle le surplus de sucre absorbé sera éliminé.
5° période 1889-1892.
Diabète pancréatique. — Bouchard avait supposé que les lésions du pancréas pouvaient causer le diabète. Ce que Popper a expliqué par des hypothèses au moins bizarres.
Mais il faut arriver à Lancereaux pour avoir une bonne description de ce diabète, dont les caractères cliniques connus étaient: le début brusque, lamaigrissement considérable et l’évolution rapidement fataie. Notons que lon ne tarda cependant pas à rencontrer des diabétiques sans lésion du pancréas à l’autopsie. Von Mering et Minkowski, en 1889, recherchèrent le contrôle expérimental de ce diabète par lésion pancréatique, mais sans expliquer le rôle de cette glande. Lépine par ses travaux, démontra la diminution de la glycolyse chez les animaux dépancréatés. Des expérimentateurs italiens: De Dominicis, Reale, de Renzi, contestèrent ce pouvoir de lextirpation du pancréas, mais Minkowski confirma ses expériences, admettant même tout diabète comme pancréatique, et toute lésion complète du pancréas comme provoquant le diabète. Citons aussi les travaux de Hédon de Montpellier, de Thiroloix, qui admet un trouble nerveux concomitant, et qui joue le rôle principal, théorie ruinée par les expériences de Minkowski et Hédon,
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empêchant le diabète par transplantation d'un fragment de pancréas avec traumatisme important.
En résumé, l’histoire du diabète comprend plusieurs périodes.
Le première-se prolonge jusqu'à la fin de XVIII: siècle, moment où une substance sucrée est: retirée de l'urine des diabétiques.
La deuxième jusqu'à Claude Bernard, où lon reconnaît que cette substance est du glucose.
La troisième est celle de Claude Bernard avec la découverte du rôle important du foie et du système nerveux sur la glycogénie.
La quatrième avec les travaux de Seegen.
La cinquième avec les travaux de Lancereaux, Mering, Minkowski, sur les lésions pancréaliques dans le diabète.
Et Lépine finit son historique: « Vient ensuite la période contemporaine, où le rôle du pancréas est envisagé d’une manière moins exclusive qu'il ne l’a été par Minkowski, et où surgissent des idées nouvelles. » Ce sont ces idées qui vont faire le sujet de notre thèse.
CHAPITRE IE
Après cet aperçu historique. abordons le sujet qui nous intéresse.
Si nous considérons les derniers auteurs qui se sont occupés du diabète, nous les voyons chercher une classification basée sur certains symptômes ; mais cette classification n’est pas facile à établir.
Il semble que l’on puisse distinguer
a) Un diabète gras.
b) Un diabète maigre dit encore diabète pancréatique, mot sur lequel nous reviendrons.
c) Un diabète insipide.
d) Un diabète nerveux.
Laissons de côlé le diabète insipide, qui ne résulte pas d’une modification des échanges des hydrates de carbone.
Le diabète nerveux diffèrerait aussi uniquement par son mode de production, et encore... nous discuterons cela plus loin.
Restent les diabèles gras et maigre, qui empiètent un peu Fun sur l’autre. Sans doute, il y a des différences: le diabète gras débute insidieusement, chez des individus de souche goutteuse, en général, ayant même parmi leurs ascendants des diabétiques ; la glycosurie n’est pas très prononcée, et diminue fortement, au point même de disparaître sous l'influence d’un régime approprié. Le diabèle maigre dé-
bute brusquement, avec une glycosurie forte, et une élimination azotée importante, entraînant un amaigrissement rapide. Enfin, cette glycosurie ne semble pas varier sous l'influence d’un régime quelconque.
Mais combien de cas hybrides, combien de cas intermédiaires ! Il semble bien que les lésions dont nous parlerons s'appliquent surtout au diabèle maigre, mais avant de disdiscuter, voyons les observations prises à ce sujet.
Depuis quelque temps déjà, se manifestait un certain scepticisme vis-à-vis du rôle absolu du pancréas dans le diabète maigre. Ce scepticisme amena certains médecins à faire des recherches anatomo-pathologiques des cas de diabète maigre. Ces contrôles, s'ils montrèrent parfois des lésions nettes du pancréas, sur lesquelles les réactionnaires à notre opinion insistent fortement, prouvèrent qu’il y a des cas où le pancréas est sain, et où d’autres glandes sont lésées, et c’est seulement ce que nous désirons prouver.
Jamais il n’est venu à notre idée de nier lexistence du diabèle pancréatique ; le pancréas étant une glande vasculaire sanguine, le diabèle dû à sa lésion vient encore prouver ce que nous avançons. Nous voulons seulement nier son rôle, considéré pendant longtemps comme exclusif.
C’est ainsi que Ramond, allant plus loin, écrit { Bulletins et Mémoires Soc. Méd. des Hôp. de Paris) : « Je'ne crois pas qu'il existe beaucoup de mes collègues qui, ayant diagnostiqué pendant la vie un diabète pancréatique, n'aient pas trouvé cependant à laulopsie un pancréas tout à fait normal. Si tous ces faits n’ont pas été publiés, cela tient, ainsi que le faisail remarquer tout récemment Marcel Labbé, à ce que l’on n'aime pas publier des faits allant à l'encontre des idées émises par tout le monde. »
Malgré ces idées préconçues de nombreux médecins qui se sont livrés à des recherches anatomo-pathologiques et cliniques, nous avons cherché si nous ne trouverions pas des observations en faveur de notre théorie, et nous en avons trouvé où le pancréas élant peu touché, ou même com plèle-
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ment sain, il y a des lésions des autres glandes vasculaires sanguines, plus ou moins diagnoslicables du vivant du malade. El remarquons que la plupart de ces observations sont données comme des Cas isolés, non expliqués, et non comme recherches en faveur de notre (héorie, aussi sontelles toujours incomplètes.
Pour prouver le rôle des glandes vasculaires sanguines, il eû! suffi de peu d'observations, mais d'observations complèles, avec description des signes cliniques, puis autopsie avec examen microscopique et histologique de outes les glandes vasculaires sanguines. Or, nos observations qui en général ne furent pas faites dans ce but sont toutes incomplèles ;: l'on signale seulement le pancréas sain, ou bien une lésion de telle glande, et quand on connaît les relations des différentes glandes entre elles, on voit quelle importance il y aurait à avoir l’observation complète, comme nous la demandons plus haut. Nous n'avons pu nous livrer nousmême à une telle observation, faute de cas. Pour remplacer cela, nous avons réuni un grand nombre d’observalions, une quantité de petites preuves compensant les quelques preuves détaillées que nous aurions désirées.
Nous avons classé les observations d’après les glandes qui y semblent le plus lésées, puis nous en avons réuni quelques autres à lésions pluriglandulaires.
I. — Diabète avec lésion des surrénales
Lépine ( « Revue de Médecine », 1896) :
Femme de 64 ans qui mourut d’un diabète grave ayant évolué en deux ans. À J’autopsie, pancréas sain, la capsule surrénale droite est le siège d'une tumeur du volume des deux poings et d'apparence sarcomateuse. Lésion probablement antérieure au diabète, car, d'après sa grosseur, elle a dû évoluer depuis plus de deux ans.
LOT
Ramond ( Bull. et Mémoires Soc. Méd. des Hôp. de Paris, 1910, p. 56), rappelle que Carnot, dans son nouveau traité de médecine et de thérapeutique, remarque aussi combien les symptômes du diabète maigre cadrent peu avec ceux du diabèle expérimental pancréatique. « Pour ma part, dit-il, j'ai cru pouvoir porter trois fois le diagnostic de diabète pancréatique, et trois fois l'événement m'a donné un démenti catégorique. »
Et il cite l'observation suivante:
Homme de 40 ans, entré salle Piorry en mars 1908, sans antécédents héréditaires notables, mais de par son mélier de courtier en vins, il buvait journellement trois litres de vin. Il y a huit ans, polydipsie brusque le forçant à boire 10 à 12 litres par jour, et polyphagie (5 à 6 kilos de pommes de terre, et 2 kilos de viande par jour, prétendil). La polyurie était proportionnelle à la polydipsie. Les urines, examinées trois mois plus tard, renfermaient 174 grammes de sucre. Il se mit alors au régime conseillé par son médecin: viandes grillées, pommes de terre, légumes verts, graisses et antipyrine. Pendant cinq ans, il observa rigoureusement ces prescriptions, mais ne constata pas d’amélioration ; bien plus, la glycosurie fit de notables progrès, si bien que pendant une période militaire d'instruction, passée d’ailleurs à l'hôpital, il émettait par jour 32 grammes de sucre pour une moyenne de 7 litres d'urine. En même temps il maigrissait et perdait ses forces, et finalement devait cesser toute occupation. Le malade entra à Necker avec 375 grammes de sucre par 24 heures. Traité sans grand succès par la pancréatine et la santonine, il entra trois mois plus tard à Beaujon, avec 416 grammes de sucre par huit litres d'urine. Sorti de lPhôpital sans amélioration, il cessa de se soigner. Mais, en janvier 1908, il commença à lousser, les phénomènes pulmonaires allèrent en s’aggravant rapidement. Le malade rentra à la Pitié où ces signes s’accentuèrent encore. En examinant le malade à cet hôpital, en juillet 1908, on trouve des signes de tuberculose pulmo-
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naire avancée, Cependant, le malade m'était plus ni polydipsique ni polyphagique, el la glycosurie était tombée à 83 grammes par 24 heures pour 1.800 grammes d'urine. Il y avail des traces d’albumine et la réaction de Facétone était positive. On chercha d’autres preuves de déficit pancréatique.
Les selles élaient abondantes, pâteuses, et renfermaient une grande quantité de graisse, beaucoup de fibres musculaires à peine digérées. Réactions de Cammidge et de Sahli négalives. La recherche de Famyiase par le procédé d'Ambard n'en révélail que des traces. Réaction de la stercobiline positive.
En somme toutes ces recherches tendaient à prouver qu’il y avait un certain déficit de la sécrétion pancréatique externe, et semblaient confirmer l’idée d'un diabète pancréatique. L'autopsie vint démontrer l'erreur: à côté des grosses lésions de tuberculose pulmonaire, on constatait l'intégrité de la plupart des autres organes. Pancréas sain en apparence, de même que le duodenum. le rein et les capsules surrénales. Foie un peu gros. À l'examen microscopique, le lobule hépatique était normal, seules quelques cellules renfermaient de rares granulations graisseuses. Pancréas absolument sain, et îlots de Langerhans d'apparence normale. Les capsules surrénales colorées par le Soudan présentaient les caractêres d’hypofonctionnement manifeste ; les éléments de la couche glomérulaire étaient petits, tassés ; spongiocytes et cellulés pigmentaires rares.
Ici, il y avait tous les signes du diabète dit pancréatique. Donc le diabète pancréatique, si tant est qu'il existe à l’état
de pureté, ne présente aucun caractère clinique permettant
de le différencier de tout autre diabète. De même, il y a des cas de lésion très grave du pancréas sans glycosurie. Ramond rapporte l’observation d’un malade qui mourut d’un ictère grave, au cours d’un cancer du pancréas, dont la tête seule offrait quelques rares îlots de cellules pancréatiques ; il n'y avail ni glycosurie ni albuminurie. |
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Ramond va du reste peut-être un peu loin dans ses conclusions, et Marcel Labbé ne peut s'empêcher de le faire remarquer. Il faut être impartial et ne pas conclure au rôle seul du pancréas, d’après des expériences peut-être pas très bien faites, par suite de désordres trop graves ayant amené la mort des animaux. Il faut aussi cependant que l’ablation du pancréas soit assez complète, et Labbé ajoute même que l’expérimentation sur le pancréas a seule permis de reproduire le diabète, tandis que celle sur le système nerveux et les glandes thyroïdes, surrénales, pituilaire, etc... n'a pu donner que des glycosuries transitoires. À nous de poser ici un grand point d'interrogation.
Nous devons peut-être rapprocher du diabète consécutif aux lésions des surrénales, les cas de glycosurie observés chez des brightiques à ia période préalbuminurique.
Lépine rapporte le cas d'un léger albuminurique avec hypertension, qu'il attribue à un hyperfonctionnement des surrénales, el qui présenie ensuite de la glycosurie. L’adrénalinémie avait du reste été mise en évidence par Ia méthode de Meltzer. On sait aussi qu'il. y a association presque constante de lPhyperépinéphrie avec la sclérose rénale.
Observation (Résumée), prise à l'Hôpital Maritime de Brest, par M. Cazamian.
| BAPE SET Y
Antécédents hérédilaires. — Père alcoolique. . mère bien portante. Famille {très nombreuse. 16 enfants, dont 11 sont morts (un de maladie de Pott, un de tuberculose osseuse, les autres il ne sait de quoi), les frères et sœurs vivants sont bien portants. |
Antécédents personnels. — Typhoide à huit ans. a eu des adénopathies cervicales dans l'adolescence, Pas d’alcoolisme. Actuellement, depuis un mois, il est constamment fatigué, céphalalgie fréquente ; insomnie et cauchemars ; soif vive, bouche sèche. Pas d’amblyopie, ni de vertiges, ni de tiplopie. Depuis un mois, le malade tousse et crache sur-
tout le matin. Odeur acétonique prononcée de l’haleine, Abdomen méléorisé et douloureux à la pression. Rate volumineuse. La région pancréatique est très sensible, sans tumeur appréciable au palper. Pas de crises douloureuses abdominales. Pas de tachycardie. Thorax amaigri et espaces in- Lercostaux déprimés. Vibrations thoraciques augmentées, surtout à droite, où il y a quelques signes de tuberculose. Polyurie (6 litres en 24 heures), avec 45,20 de glucose par litre. Pas d’'albumine. Comme troubles généraux: amaigrissement, perte de forces, insomnie, soif vive, cœlialgie nette, sécheresse de la peau. Il faut v joindre la coloration foncée de la peau, avec le phénomène de la raie blanche de Sergent. Mais il n'y a pas de plaques pigmentées des muqueuses. « Somme toute, le syndrome addisonien est fruste, si tant est qu'il existe... Les lésions du sommet doivent faire envisager lhypothèse d’un envahissement bacillaire encore latent, mais expliquent bien, d'autre part, l'atteinte des surrénales, si elle existe. » Le malade, sorti de l'hôpital maritime, passa ensuile quelque temps à l’hôpital civil, puis nous le perdîmes de vue.
Nous ne donnons pas cette observation incomplète comine probante, mais nous tenons à la signaler, les faits d’insuffisance surrénale, peut-être légers, coïncidant avec notre hypothèse de la pathogénie du diabète.
Le diabète surrénal a aussi été beaucoup étudié au point de vue expérimental. D'un côté, Pitres et Gautrelet remarquaient chez les addisoniens { Contribution à l'étude du métabolisme des hydrates de carbone chez les addisoniens, C. R. Soc. biologie, 1910, I,, p. 109), que l’asthénie de ceuxci paraissait due aux troubles que la lésion surrénale provoque dans les mutations du glycose. Porges ayant extirpé les surrénales d’un chien, constata la disparition du glycogène hépatique qu'une alimentation, même très abondante, en hydrates de carbone, ne peut enrayer. En cas d'insuffisance surrénale, il semble donc que l'organisme est capable dé détruire une plus grande quantité de glycose.
Au contraire, un hyperfonctionnement des surrénales rendrait organisme incapable de détruire ie glycose, d'où glvcosurie et diabète.
Nous serons bref sur le diabète adrénalique. De nombreux expérimentateurs se sont occupés de son mécanisme ; quel que soit celui-ci, ce diabète nous montre comment peut se produire celui dû à l'hyperfonctionnement des surréna- ‘nales. Jean Gautrelet et L. Thomas (C. R. Soc. biol., 1909, I, p. 798), ont montré que l’ablation des surrénales supprime la glycosurie adrénalique. On peut cependant arriver à avoir de la glvcosurie, si la dose est assez forte, et chez des addisoniens typiques du service de M. le Professeur Mongour, nous avons constaté l'existence de la glycosurie adrénalique. Cette recherche de Gautrelet et Thomas nous semble logique, l’adrénaline des surrénales s’ajoutant à celle que lon injecte, pour rendre plus précoce l'apparition du diabète.
Bierry et Malloizel ont aussi constaté qu'après capsulectomie, il v avait hypoglycémie constante. Il faut rapprocher de ces expériences celles de Mayer qui vit que la piqûre du bulbe était sans influence après la capsulectomie double.
Nous ne rentrerons pas dans les détails techniques des expériences faites à ce sujet. Les capsulectomies n’ont pas donné de résultals intéressants pour nous.
Blum (Ueber Nebennieren Diàbetes, Deutsches Archiv. für Klin. Medicin., 1901, LXXI, p. 146). arrive à déduire de ses expériences qu'il y a dans les surrénales une substance qui, lancée dans la circulaiton, provoque la glycosurie. ‘U constate par exemple que le suc surrénal ne provoque pas comme pour la thyroïde une fonte des albuminoïdes car, malgré la délivrance de quantités assez considérables du suc surrénal, et de surrénale, le bilan azoté resté à peu près le même,
Ayant alors nourri des animaux avec des quantités consi-
dérables de surrénale fraîche, il constala souvent des troubles d'estomac, mais jamais une trace de glycosurie. Il n'en est pas de même si l'on fait une injection sous-cutanée ou intra-veineuse ; en ce cas, en ne tenant pas compte des doses trop petites, la glycosurie est toujours apparue avec une alimentalion libre en hydrates de carbone.
Il fil ses expériences avec des surrénales de mouton, avec quelques-unes de veau, une de chien et une d'homme. La plupart des injections furent sous-cutanées, quelques-unes intra-veineuses. Il expérimenta sur 25 animaux, et si lon déduit deux cas qui ne doivent pas être comptés, et un as Où la mort suivit de près l'injection, il reste 22 cas où il y eul glycosurie. Dans un cas où lanimal avait reçu la moitié de la dose, la glycosurie dura quatre jours. D’après ses expériences, il pense que les mammifères font de- la glvcosurie sous l’influence d'injection de suc surrénal d'un animal de la même famille. La glycosurie ne dépend pas de nourriture. La plupart cependant furent nourris sans hydrates de carbone. L'un, privé de nourriture, eut de la glyvosurie le quinzième jour encore, et Blum en déduit que la glycosurie se produit alors que le foie ne contient plus de gIvcogène.
On est donc aulorisé à parler, conclut-il, d'un diabète surrénal. Le diabète provient d’une action toxique sur un ou plusieurs des organes qui président aux échanges des hydrates de carbone. Il n’est pas dû à une modification de la pression artérielle, la glycosurie se produisant sans cette modification.
Certaines expériences tendent à montrer que le suc surrénal agirait sur le foie. Blum n'a vu cependant aucun rapport entre l'apparition du sucre et celle des pigments biliaires, celle-ci du reste ayant été rare.
DELALANDE 3
II. -- Diabète avec lésion du corps thyroïde
Depuis longtemps. on a signalé de la glycosurie, et méêéme tous les symptômes du diabète chez des basedowiens. De nombreuses observations ont été publiées, et, comme nous le noterons pour la pituitaire, à part le cas signalé par Grüber, l’antériorité du diabète n’a jamais été constatée. Il nous est done permis de croire que le diabète fut postérieur. Du reste, on peut aussi admeitre qu’une lésion du corps thyroïde produisant les deux symptômes, pourra faire apparaître l’un ou l’autre d'abord, cela dépendra de nombreux facteurs.
Notons aussi les cas de diabète et de basedowisme trouvés dans une même famille.
Reene Mautry rapporte:
1° Un homme de 70 ans meurt de diabète, sa fille, âgée de 40 ans, meurt basedowienne :
2° La sœur d'un diabétique meurt de la maladie de Basedow :
3° Deux sœurs meurent de diabète aigu, l’une à 9 ans, Pautre à 10 ans. La troisième, âgée de 15 ans, est atteinte de maladie de Basedow.
Citons plusieurs observations :
Gauthier, C. R. Soc. des sciences méd. de Lyon, 1892:
Madame P.. 38 ans, sans lare nerveuse personnelle ou héréditaire. À présenté des symptômes qui firent porter le diagnostic de fumeur cérébelleuse. Peu après apparaissent des signes nets de goître exophtalmique (exophtalmie, corps thyroïde développé, elc...) , avec constipation, exagération des réflexes rotuliens, polyurie et glycosurie ; 40 gr. par litre).
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Ces symptômes furent découverts en même temps. La malade meurt brusquement 2 mois après.
Dumontpallier. — Goître exophtalmique et glycosurie ( 1889).
Jeune fille de 22 ans, atteinte de goître exophtalmique. Depuis quelques mois polyphagie, polydipsie et polyurie, 62 gr. de sucre dans les urines. Amaigrissement extrême.
Brunton. — (Si. Bartholomew's hospital reports).
Femme de 43 ans, basedowienne. Polyurie, beaucoup de sucre dans les urines (pas de dosage).
Wilks. — The Lancet, 1875.
Femme de 44 ans. ayant eu des palpitations toute sa vie, puis un goître exophtalmique depuis 12 ans. Depuis 3 ans, pelvurie et polydipsie. Glycosurie atteignant 300 à 400 gr.
O'Néill. — The Lancet 1878.
Femme de 42 ans. souffrante depuis une douzaine d'années. On note dès les premiers temps de l’exophtalmie et une saillie du cou. Palpitations. Polydipsie. Polyphagie. Asthénie considérable. Glycosurie abondante. Sous l'influence du régime, la glycosurie a diminué. Elle succombe en quelques jours d'une bronchite compliquée d’hémoptysie. Pas d’autopsie.
Hartmann. — Dissertation inaug. Tübingen, 1878.
1° Femme de 32 ans, basedowienne depuis 11 ans, diabétique depuis 2 ans. à la suite d'une grossesse. Actuellement femme amaigrie avec symptômes de goître exophtalmique, 5 à 10 litres d’urines par jour avec 30 à 60 gr. de sucre par litre, Après une faible amélioration la femme meurt.
2e Femme de 32 ans. exophtalmique depuis très longtemps
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et goître depuis 14 ans qui s’accrut ces 2 dernières années. Symptômes du diabète depuis 3 ans, avec amaigrissement
rapide, 14 litres d'urine par jour.
Kischer. — (Aertzl.. intell. Bl.. 1880 et Méd. chir. Runds-
chau, 1880).
Homme de 40 ans, basedowien. Urine fortement glyco-
surique.
Ballet. — Revue de Médecine, 1883.
Femme de 38 ans, basedowienne depuis 2 ans. Signes
de diabète depuis 4 mois.
Barnes. — (Brit. med. journal, 1889).
Femme de 34 ans. Goître exophtalmique depuis 5 ans, au moins. Depuis 2 ans, signes de diabète avec glycosurie abondante. La femme meurt 3 mois après. Pas d’autopsie.
Budde. — ({Ugeskrift vor Lœger, 1890).
Femme de 53 ans, présentant depuis 3 ans des signes de maladie de Basedow.
Depuis un an, diabète grave à marche fatale.
Kleinwæchter. — (Cert. f. gynœk., 1892).
Femme de 22 ans, basedowienne depuis 4 ans, après un avortement. Ces signes disparurent pour reparaître il v a 3 mois. Depuis quelque temps polydipsie, polyurie et glycosurie (10 gr. par litre).
Cohen. — (Disserl. inaug. Berlin, 1892.
Femme de 42 ans, basedowienne depuis 2 ans.
Te
ER
Plus récemment polvdipsie et polvurie, Actuellement basedowienne avec 21 g. de sucre par litre d'urine.
Mannheim. -— Preischrift. Berlin. 1894.
Femme basedowienne, puis diabétique plus tard. Au moment de examen, 4 1. d'urine et 20 gr. de sucre par litre.
Grube. — (Zeit. f. Klin. Méd. 1895). ,
Femme de 50 ans. Basedowienne dit-elle à la suite de k frayeur qu'elle eut en apprenant que son urine renfermait 90 gr. de sucre. À l’époque où chez elle la maladie de Basedow atteignait.son apogée on ne trouva plus que 6 gr. 30 de sucre par litre.
Bettmann. — (Berlin. Klin. Woch., 1897).
Femme de 54 ans. hasedowienne depuis 6 ans. Diabétique depuis 6 mois. Actuellement basedowienne typique, 4 litres d'urine avec 142 gr. de sucre par jour.
Souques et Marinesco. — Bulletin médical, 1897.
Johanna L..., 41 ans, entrée à la Salpétrière le 28 juin 1894. Grand-père maternel épileptique. À 7 ans, à la suite d'une vive frayeur elle serait tombée sans connaissance puis aurait présenté un gonflement de la région parotidienne gauche el une paraplégie. Celle-ci disparut au bout d'un an. Depuis ce moment signes de Basedow (palpitations et étouffements . Réglée à 13 ans, normalement jusqu'à 32 ans,
puis irrégulièrement. Mariée à 25 ans, elle eut 2 grossesses
‘qui aggravèrent les symplômes de basedowisme avec exoph-
talmie et cou volumineux. Son caractère se modifie et la malade fait remonter à cette époque le début de sa maladie. En décembre 1893, la malade remarqua qu'elle urinait
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et buvait beaucoup plus que d'habitude et en mars 1894, on constala la glycosurie.
Etai actuel (juillet 1894). Signes de goître exophtalmique, exophtalmie, goître, tachycardie, tremblement très net.
Dyspnée et toux. Signes de diabète: Polyphagie, polydipsie, polyurie (71. d'urine par jour avec 47 à 48 gr. de sucre par litre). Réflexes rotuliens abolis. Amaigrissement considérable.
Asthénie extrême. La femme doit bientôt garder le lit est oppressée et meurt dans le marasme, le 18 septembre
Autopsie. — Pancréas normal, foie normal, cœur gros, graisseux (370 gr.). Poumons emphysémateux. Quelques adhérences pleurales. Corps thyroïde, 55 gr. dur et sclérosé.
Une languette de thymus en reviviscence.
Intégrité des méninges et des centres nerveux. Pituitaire normale.
Pitres (Bull. médical, 1897).
Femme de 36 ans. Mère rhumatisante, cxophtalmique depuis longtemps sans autres symptômes basedowiens. Un frère et une sœur très nerveux. Réglée à 11 ans. Très gaie jusqu'à son mariage à 30 ans, contre le gré de sa famille. Ce ressentiment l’affligea beaucoup et elle devint triste et nerveuse. irritable, pleurant à fout propos. En 1889, une grossesse qui se termina par laccouchement normal d'un enfant bien portant.
En juillet 1892, après avoir été réveillée en sursaut par un violen! coup de sonnette elle constata de lPexophtalmie. Peu après son cou grossit et elle ressentit des palpitations. En 1893, après une coqueluche, s’y joint un tremblement continu des membres ‘supérieurs. Quelques mois plus tard, la malade présente de la polydipsie.
Flat actuel (mai 1894). — Exophtalmie, veux brillants. Pas de paralysie des muscles oculaires. Pupilles égales réa-
EP" en gissant bien mais lentement. Gonflement en masse du COrpS thyroïde, surtout le lobe droit. Battements de cœur violents (116 à 150). Palpitations très pénibles. Douleurs précordiales. Bruits du cœur réguliers, rythme normal. Pulsations carotidiennes fortes. Bouffées congestives et tremblement surtout marqué aux membres supérieurs, peau sèche. Eruptions ortiées assez fréquentes. Perte des poils et des cheveux. Réflexes' rotuliens et abdominaux abolis, plantaires conservés. Polyurie (5 litres par 24 heures) et pollakiurie, o1 g. de glycose par litre et traces d’albumine. Polydipsie intense, appétit conservé. Pas de vomissements ni de diarrhée. Pas d’hépatomégalie. Rien aux poumons. Amaigrissement notable et asthénie. Peu de sommeil. Réglée régulièrement. |
Morte dans le coma le 24 mai sans convulsions. Pas d’autopsie.
Launois. — « Lyon Médical », novembre 1897.
Femme de 52 ans. Ni rhumatisme, ni alcoolisme. Dit avoir toujours eu un petit goître depuis son adolescence. Il y a 10 ans. il s’accrut brusquement, et atteignit le volume actuel. Il y a six ans, exophtalmie. Pas de battements de cœur. Il y a quatre ans, après une vive frayeur, polydipsie qui, déjà manifeste, s’exagère beaucoup. Depuis, polydipsie intentense, polyurie, asthénie, sudation abondante. Somnolences fréquentes et inpérieuses. Il y a un an, ses dents se sont cariées rapidement. Depuis 15 jours, la soif a beaucoup augmenté. Anorexie el constipation.
Entre à hôpital le 15 mars 1897. Signes nets de goitre exophtalmique, bruits du cœur sourds. Dyspnée très marquée. Toux, avec expectoralion muco-purulente. Nombreux râles humides aux bases. Trois litres d'urine renfermant albumine et 80 gr. de glucose par 24 h. (Œdème marqué autour des chevilles. Réflexes rotuliens abolis. Obésité pro-
noncée.
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L'état d'abord amélioré par le traitement, s'aggrava, et la malade succombe le 2 juin.
Autopsie. — Poumons ‘emphysémateux. Congestion à la base droite. Au cœur, un peu de dilatation à la valvule mitrale. Petites plaques d’athérome sur laorte.
Pas de thymus en reviviscence. Le corps thyroïde présente plusieurs kystes. Foie un peu gras, 1.300 grammes. Rate égalemerit, 140 grammes. Rein gauche 130 grammes, présentant des bosselures d'aspect lardacé sur la coupe. Rein droit, 180 grammes, avec bosselures. Pancréas volumineux, non induré, 130 grammes. (Edème du cerveau, un petit ramollissement dans l'hémisphère droit. Rien au quatrième ventricule, à la protubérance, ni au bulbe.
Murray. — Femme de 34 ans, acromégalique et basedowienne.
Glycosurie marquée. Meurt de phtisie.
A l’autopsie: corps thyroïde et hypophyse hypertrophiés. Persistance du thymus.
Lancereaux. —'{ « Semaine Médicalé:», 1895, p. 51):
Femme de 40 ans, bien constituée, née d’un père diabétique et rhumatisant. Mère nerveuse et irritable. Mal ré: glée. 2 enfants à 24 et 25 ans. Jamais de fausses couches. À 34 ans, suspension menstruelle pendant ff mois, et arrêt définitif à 37 ans. Vers 30 ans, légère obésité. :A 35 ans, polydipsie, polyphagie et polyurie. Depuis un ans, on a constaté de la glycosurie et'de lalbuminurie.
Actuellement, femme amaigrie. Polvurie de 5 à 6 litres. L'affection pour laquelle vient la inalade a débuté après la cessation de Ia menstruation par des douleurs dans les déigts, au niveau des articulations phalangiennes, bientôt suivies d'un accroissement progressif des: extrémités, des membres, des veux, dé la mâchoire inférieure et de la langue. À son admission (25 août 1893), face très allongée. par
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suite de laccroissement du menton, front large et aplati, joues peu modifiées, paupières épaissies, exophtalmie. Vision intacte. Oreilles normales. Nez volumineux, langue énorme. Lèvre inférieure volumineuse, el pendante. Maxillaire inférieur hypertrophié, et les dents des deux mâchoires ne correspondent plus, Cou volumineux par hypertrophie du corps thyroïde. Légère cyphose dorsale supérieure. Thorax saillant en avant. Déformation acromégalique des mains et des pieds. Depuis un an, affaiblissement intellectuel sensible. Rien aux poumons. Tachvcardie.
Sensation générale de chaleur ; sudation abondante et tremblements. Urines très abondantes depuis un an {5 à 8 litres) et renfermant 200 grammes de sucre. Rien au foie ni à la rate. Appétit bon. Soif vive. Digestions lentes depuis un an. Depuis la suppression de ses règles, cette femme est devenue basedowienne. Puis, vers la même époque, apparurent des signes de diabète, puis d acromégalie, à une CHENE où le développement est depuis longtemps terminé.
Lancereaux. sè basant là-dessus pour attribuer un rôle aux émolions dans la genèse de ces maladies, fait d'elles une trophonévrose. Mais le rôle du sysième nerveux est compalible avec une lésion glandulaire. La sécrélion des glandes est commandée par le système nerveux, et un trouble nerveux pourra provoquer telle maladie, par suite du trouble dans le fonctionnement de telle glande. C'est ce qui pourrait coincider avec les effets de lopothérapie dans le traïtement de ces maladies, et le système nerveux n'agirailt donc que par l'intermédiaire des glandes vasculaires sanguines.
Henrot. — « Société Médicale de Rejñms », 1877.
Homme de 35 ans, devenu acromégalique, basedowien et diabétique. on ne dit pas dans quel ordre.
A l’autopsie, déformations acromégaliques el tumeur ovoide de la pituitaire. Hypertrophie du cœur el du corps thyroïde.
Plaques ossiformes dans l'épaisseur des méninges rachidiennes, et nombreux nerfs hypertrophiés.
Lépine. -— Diénot, thèse de Lyon, 1898-99.
Femme de 63 ans, ménopause sans troubles, sauf adynamie. Tuberculose osseuse ancienne. Diabète survenu il y a six mois, probablement à la suite d’une émotion. Symptômes passagers de Basedow. Meurt de consomption.
À l’autopsie, le pancréas est normal. Le foie petit, un peu graisseux.
Rauchwerger, dans sa thèse de Berlin, 1905, rapporte quelques cas:
1° Mademoiselle W..., 27 ans, cuisinière. Mère goîitreuse sans auires signes de maladie de Basedow.
Réglée à 16 ans, elle eut ensuite de violents maux de tête et des troubles dysménorrhéiques. En 1897, on lui découvrit un petit goître qui disparut rapidement par des frictions avec des pommades. En 1900, après un curettage la malade ressentit des battements de cœur, et souffrit de faiblesse et d’insomnie. Son cou enfla. En 1903, après un accouchement suivi d'hémorragie, l’état empira ; les battements de cœur augmentèrent, la malade devint angoissée, avec des tremblements de tout le corps et des sueurs abondantes. En outre, soif violente et polvurie. En 1903, on diagnostique la maladie de Basedow, et l’on trouve une glycosurie de 0,3 pour cent au polarimètre. En 1904, tous ces signes sont constatés. Pas de fièvre. Uriné sans sucre ni albumine. :
2% Madame W.., 34 ans, sans antécédents héréditaires, chlorotique vers 15 ans. En 1902, elle eut de grandes difficultés pour respirer, et le cou semblait augmenter de circonté: rence. Amaigrissement sensible. En 1904, on constate la maladie de Basedow el une glycosurie de 3 pour cent, au pola-
rimètre, avec polyurie el polydipsie. L'état reste stationnaire.
Rauchwerger ajoute à ces deux observations un aperçu synoplique sur 20 Cas de maladie de Basedow, et qui restèrent assez longtemps en traitement ; la plupart présentaient un Basedow évoluant lentement ; chez quelques-uns, Cependant, pendant la période d'observation, on remarqua des complications du côté du cœur, des intestins, ainsi qu'un fort amaigrissement, mais chez aucun de ces malades on ne trouve de glycosurie.
Il réunit d’autres observations et constate qu’au point de vue pathologique et anatomique, on ne peut encore baser une théorie au sujet de la liaison entre ces deux maladies. Sur 25 observations de Basedow accompagné de diabète sucré, il y avait 23 femmes et 2 hommes. Ces observations sont, par rapport aux cas de maladie de Basedow, dans la proportion de 4 à 6. En général, les malades sont d'âge moyen. Au point de vue du temps de l’évolution de ces maladies combinées, dans la plupart des cas, la maladie de Basedow commence et se maintient quelque temps. Dans certains cas, elle semble être tout à fait guérie, et reparaîl après n'importe quel petit accident { maladie infectieuse, par exemple). et alors il v a apparition du diabète sucré.
Dans d'autres cas, la maladie progresse régulièrement. Enfin, parfois, on voit apparaître une maladie dont les symptômes complexes tiennent à la fois de Ia maladie de Basedow et du diabète. Dans deux cas, le diabète a commencé la maladie, mais dans Pun d'eux, le malade avait eu un goître autrefois ; dans lautre, la glycosurie fut constatée avant les signes de goître exophtalmique. 13 cas furent mortels. la coexistence des deux maladies épuisant Ie ma- ‘ Jade, et le régime diabétique étant mauvais pour les basedowiens.
Rauchwerger appelle l'attention sur les cas où il y a simple glycosurie, et ceux où il y a un diabète vrai. C'est ce qu’il faut en effei bien remarquer, ainsi que la préexis-
tence, presque toujours, des signes de maladie de Basedow.
Souques et Marinesco font rentrer le diabète et Île goître exophtalmique dans la diathèse neuro-arthritique, à allures si variées, due à des troubles variables de la nutrition.
L'influence du suc thyroiïdien dans la production du diabète semble être mis en évidence par certains faits.
Ewald rapporte un cas de myxædème guéri par le suc thyroïdien. Au cours du traitement, glycosurie passagère, puis diabèle continu. Denning, Hennig, rapportent des observations semblables.
A cette thèse, on peut opposer celle de Gley et Falkenberg, où la glycosurie est observée après thyroïdectomie et l'observation du docteur Branthomme, où le diabète fut guéri par le suc thyroïdien.
Ces cas qui semblent si dissemblables peuvent être probablement faciles à expliquer. L’atrophie ou la suppression d’une glande provoque chez une autre glande une hypertrophie qui n'est pas exactement compensatrice, mais dépasse le bul, ou qui, amenant une exagération de toutes les fonctions de cette glande, même de celles qui ne sont pas nécessaires à la compensation désirée, provoque le diabète sucré. Cette hypertrophie diminuera si l'on donne par l’opothérapie la sécrélion absente qui en était la cause. Du reste, nous y reviendrons.
Diénot. dans sa thèse, a voulu reprendre des recherches sur la valeur de glycosurie alimentaire chez les basedowiens et chez les gens soumis au régime thyroïdien.
D'accord avec Strauss et Mawin. pour l'ingestion du suc thvroïdien, et contrairement à Chvostek et à de nombreux auteurs, il a trouvé que celte glycosurie se manifestait parfois, mais non aussi souvent qu'on a voulu le dire. Remarquons toutefois que Mawin fil ses expériences sur des convalescents de maladies où les glandes vasculaires. sanguines pouvaient être lésées, d’où causes d'erreur dans ses recherches.
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Béclerc { « Gazette Médicale », Paris 1894), vit la glycosurie se manifester chez un myxœæœdémateux traité par lopothérapie thyroïdienne.
Citons encore à ce sujet les cas signalés par Friedheim, Noorden (Verhandlungen des congresses für innere Medicin, 1896). ;
Falkenberg, sur 20 chiens thyroïdectomisés, a signalé 13 fois de la glycosurie. Sur 6 cas, Gley a constaté 4 fois une glyvcosurie passagère. Léopold Lévi (C. R. Soc. biol., 1911, I, p. 996), rapporte que l'épreuve de la glycosurie alimentaire, posilive chez un myxœdémateux, disparut après 27 jours de traitement. Parisot, dans quatre cas d'insuffisance thyroïdienne, a vu la capacité d’'assimilation pour le glycose, affaiblie, redevenir normale par le traitement thyroïdien.
III. — Diabète avec lésions de la pituitaire
Presque toujours l'histoire des malades ne laisse aucun doute sur la relation chronologique des deux états morbides, le diabète étant de date plus récente. En général le diabète est assez bien toléré par les acromégaliques, c’est cependant un vrai diabète. Borchardt admet que 35 pour cent des acromégaliques seraient glycosuriques, et il obtient de la glvcosurie par l'injection sous-cutanée d'extrait d'hypophyse. Bien des observations ont été publiées :
Marinesco { Sur un cas d'acromégalie avec diabèle. Revista Stiintelor medicale numéros 5 et 6, 1907), rapporte lobservalion d'une femme présentant cette association, el la rapproche du diabète des basedowiens.
Launois et Roy (Glycosurie et hypophyse. « Archives générales de Médecine », 1903, numéro 18), rapportent le re-
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sumé de 16 observations d’acromégaliques diabétiques avec lésions de la pituitaire confirmées à l'autopsie. IIS rappor-
tent entr’autres, la suivante :
K.…., géant de 2m. 12, ancien tambour-major. Il avait atteint cette taille dès lâge de 21 ans. Signes d’acromégalie nette. En avril 1900, il entre dans le service des docteurs Achard et Lœper, avec des symptômes de diabète semblant remonter à 9 semaines seulement. Polyurie de 4 à 5 litres. Polyphagie. Polydipsie. Amaigrissement. Frigidité génitale. A son entrée, on trouve 386 grammes de sucre en 24 heures. Grâce au régime, cette glycosurie s’améliora, puis subit des oscillations, et K... mourut en mai 1902 d’une crise convulsive généralisée à caractère épileptiforme.
L’autopsie pratiquée le lendemain, montre :
ic Un épaississement considérable des parois du crâne, surtout de la table interne ;
20 Une tumeur hypophysaire de 4 cm. .de large, ayant pénétré jusqu'à la cavité ventriculaire du lobe frontal dont elle avait refoulé les parois. L'examen histologique dénote un épithélioma primitif de la portion glandulaire de l’hypophyse. ;
3° Une diminution des cellules des cornes antérieures de la moelle :
4° Une hypertrophie énorme du corps thyroïde {250 gr.), analogue au goître fibreux ;
5° Un ramollissement tuberculeux du sommet du poumon gauche ;
6° Un développement gigantesque de la plupart des viscères, sans modification-apparente de leur structure histologique.
Telle est l'observation de MM. Launois et Roy. Elle ne parle malheureusement pas de l'état des autres glandes vasculaires sanguines (surrénales, testicules).
Pour le pancréas, d’après eux, il v avait un simple giganlisme, comme pour les auires viscères. Quand à l'hypertrophie de la thyroïde, son rôle ne dut pas être nul, et elle a été notée assez souvent dans l'acromégalie (13 fois sur 36 cas, d’après Hinsdale). Certains auteurs établissent même un rapport de suppléance entre la pituitaire et lhypophyse. Cet- Le Suppléance n'est évidemment pas parfaite, sans quoi l’acromégalie ne se serait pas manifestée, et comme il y a des cas d'acromégalie avec diabète, sans hypertrophie de la thyroide, on peut admettre que c’est bien la lésion de la piluitaire qui produit ce diabète, Du reste, tumeur de la pituitaire et hypertrophie réelle sont deux choses bien distinctes et nous reviendrons là-dessus.
Le diabète ayant été signalé dans des cas de gigantisme, nous devons signaler ici les rapports du gigantisme et des lésions de l’hypophyse. Roy, dans sa thèse (Paris, 1903), admet à la suite de Brissaud, Medge et Hutchinson, que si le gigantisme provient à moitié de « l’exagération d'un processus normal ». l’autre moitié est due à des troubles hvpophysaires. On trouve en effet à l’autopsie des lésions de lhyvpophyse, après les signes cliniques de l’acromégalie chez le vivant. L'acromégalie provoque le gigantisme, si les cartilages de conjugaison existent encore, lors de la poussée ostéogénétique provoquée par le trouble de fonctionnement de lFhypophyse. el ne provoque que lhypertrophie de certaines régions du corps en cas de soudure. « L’exagération d'un processus normal », qui serait la cause de la moitié des cas, d’après Roy, demanderait aussi des explications. Tout processus normal n’est que la résultante de divers facteurs, et le processus ne pourra être anormal, exagéré, ou autre, que si l’un d'eux est troublé. On sait le rôle des autres glandes vasculaires sanguines dans l’ostéogénèse ; ne: joueraient-elles pas un rôle dans cette deuxième moitié, où Facromégalie fait défaut ?
Dalemagne (Arch. de Méd. expérim., 1895, p. 589).
2h. Ce
Goliath, 47 ans, mort dans un accès de coma diabélique. Taille, 1m.78. A l'autopsie, gigantisme viscéral. Tumeur du corps pituitaire. Déformalions acromégaliques du
squetette.
Bregman a observé la coïncidence du diabète et d'une tu-
meur de lhypophyse.
Stadelmann a eu deux acromégaliques, l’un dont le pancréas étail sclérosé, n'avait pas de diabète ; l'autre, dont le pancréas était sain, était atteint d'un diabète grave, et mourut
dans le coma.
Hinsdale (American Médecine, 1898), trouve sur 130 observations d'acromégaliques, 10,8 pour cent compliqués de
diabète.
Hansemann (Berlin Klin. Wochenschrift, 1897, p. 417), Ueber akromégalie. — Femme de 46 ans rentrée avec le diagnostic de diabète et furonculose. Rien à retenir dans les antécédents. Elle a eu deux enfants. dont l’un mourut à 15 semaines, l’autre est bien portant. Plusieurs fausses couches.
Malade depuis quatre ans, elle eut d'abord des convulsions à la suite d’un saisissement, puis de la polvurie, de Ja polydipsie, de Pamaigrissement et de la faiblesse. On diagnostiqua le diabète. L'urine renfermait 8 pour cent de sucre ; elle vint à lhôpiial et mourut dans le coma diabétique.
Aspecl acromégalique du visage avec Ia mâchoire inférieure très développée. Mains énormes, surtout par l'épaisseur des doigts (5 à 6em.9 de circonférence:. Hypertrophie évidente des doigts, particulièrement de la dernière phalange. Ongles plats très larges. Déformations semblables aux pieds. Nombreux furoncles et abcès sous-cutanés. La tête pénétrait entre les deux épaules, ce qui était occasionné par une forte cyphose de la partie supérieure du rachis. Exosloses des vertèbres el épaississement du bassin. Voûte cra-
nienne élargie. Tumeur hypophysaire demi-molle de 3 cm. de large, suspendue comme lhypophyse normale. Aucun signe de compression des parties voisines de l’encéphale.
L'examen microscopique montre que c'est un sarcome. D'autres observations ont été signalées :
Bregman (D. Zrsch. f. Newenheilk, 1900).
Buüuday et Jansco (D. Arch. f. Ki. Med., 1898). Dalton (Ref. Schmidts, jb.. 1897).
Erb (Verh. Naturh. med., Ver. Heidelberg, 1892). Grenet u. Tanon ( Neurol. Zbl., 1907).
Herscheimer {Virch. Arch., 1906).
Lichtheimesche {Krankenjournal, 1897).
Moraczewski (Ztschr'"f. KI. Med. 1901).
Dans d'autres observations, on note seulement une glycosurie alimentaire.
Il semble intéressant de rapprocher du diabète insipide la polvurie parfois abondante que l’on observe dans le cas de syndrome hypophysaire.
Lyonnet et Laccasagne -(« Lyon Médical », 1911, II, 31), rapportent le cas d’une jeune fille qui aurait un syndrome adiposo-génital d’après eux. Il n’y a pas de signes de tumeur intra-cranienne, ni d’acromégalie. Néanmoins, ils pensent devoir attribuer ces troubles (suppression des règles, obésité rapide). à l’hypophyse. Polvurie abondante (4 lit. et demi à 5 litres et demi). sans sucre, chlorures et urée nor-
maux.
Borchard (Die Hypophysenglykosurie und ihre Beziehung zum Diabetes beider akromegalie, Zeitschr. für Klinische Médicin, 1908, p. 332), voulut rechercher la cause du diabète qui accompagne l'acromégalie et injecta de lextrait
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d'hypophyse à des. lapins. Ils constata une glycosurie pas très abondante, mais frappante par la. vitesse de sa disparition (jamais plus de 24 heures). Chez les chiens, ce résullat. encore possible, est moins net cependant. Il rechercha si ce pouvoir ne dépendait pas de l'existence d’adrénaline dans l'hypophyse, et s'il n'y avait pas ainsi une analogie entre le pouvoir de l'hypophyse et celui des surrénales.
Oliver et Schôfer écartent réellement lPhypothèse d’une identité entre le pouvoir des extraits des deux organes, mais on ma pas pu retirer de l’hypophyse une substance chimique bien caractérisée, aussi ne doit-on pas exclure la possibilité de l'existence d’une petite quantité d’adrénaline dans l'hypophyse. Avec l'extrait d'hypophyse, Borchardt obtint une dilatation pupillaire de l’œil de grenouille isolé (réaction de l’adrénaline).
IV. — Diabète avec lésion des organes génitaux
Les organes génitaux semblent avoir une influence dans le diabète. On sait en effet que ce sont des glandes vasculaires sanguines. Si nous étudions leur rôle après celui de la pituitaire, C’est qu’il y a, entre les lésions de ces glandes, des rapports nombreux, et que, dans un assez grand nombre de cas, on re peut distinguer quelle est la glande qui a été lésée d’abord.
Depuis longtemps, on a signalé l’infantilisme que présentent souvent les géants. En dehors du principal symptéme, le manque de soudure du cartilage de conjugaison. ct des troubles acromégaliques que Roy y rattache, on a signalé en effet, chez eux, divers troubles dont l’atrophie parfois complète des organes génitaux. Cette constatation étant plus facile chez les hommes, c’est chez eux qu'on l’a notée le plus souvent.
Rapportons quelques observations :
Buday et Jansco (Deutsches Archiv. für Klin. med., 1895, p. 389): —.S.-B..., porcher, de‘taille moyenne à 17 ans, se livra à cette époque à des excès génitaux pendant 2 ans. Au bout de ce temps, des troubles commencèrent à se manifester, et à 20 ans, il était et resta complètement impuissant. C’est alors qu'il commençà à grandir d’une manière anormale: 2m.02 à 35 ans, âge auquel il s'arrêta, et, 2 ans plus tard, mourui du diabète sucré. |
Déformations caractéristiques de lacromégalie, facies imberbe, intelligence conservée.
A l’autopsie, tumeur de lhypophyse (angiosarcome), plus srosse qu'un œuf de poule. (Gigantisme viscéral. Tuberculose pulmonaire. Néphrite parenchymateuse. Atrophie testiculaire: canaux séminifères petits et sclérosés.
Is ne parlent malheureusement pas de l'examen des autres glandes vasculaires sanguines. Si donc nous admettons le rôle des testicules et de l'hpophyse, dans la pathogénie du diabète, il faudrait savoir quelle est la lésion primitive, et s’il n'y aurail pas eu une hypertrophie de l’hypophyse consécutive à l’atrophie testiculaire.
Hutchinson (The american journal of the medical sciences, 1895, p. 190), rapporte un cas d’acromégalie chez une géante, avec affaiblissement progressif des forces, aboutissant à la mort.
A l’autopsie, on constate une hypertrophie de la pituitaire, une atrophie des glandes mammaires, du vagin, de l'utérus, des trompes, des ovaires.
Nous pourrions citer beaucoup d'observations dans lesquelles on a signalé à la fois l'atrophie des glandes génitales. et l’hypertrophie de la pituitaire, avec ou sans diabète.
C’est du reste tout ce que nous disent en général, ces observations, car on a passé sur les autres organes, et on ne
a (je
sait souvent rien de Ja constitution histologique des lésions
observées.
Fristche et Klebs (Ein Beitrag zur Pathologie des Riesenwuchses und patholog. anatomische Untersuchengen, Leipz., 1884). —— Peter Rhynen, géant, impuissant. Mort par syncope. À l’aulopsie tumeur hypophysaire et atrophie tes-
ticulaire.
Launois et Rov (Société de Neurologie, novembre 1902). Charles, 2m.04, lutteur. Testicules rudimentaires el anaphrodisie absoïue. Pas de poils du pubis ni des aisselles.
Pas de barbe.
Arnoldo Caselli (Reggio Emilia, 1900, p. 189). — I. L..; tailleur, meuri à 30 ans. Absence de poils. Impuissance. Glycosurie. :
À l’autopsie déformations acromégaliques du crâne, des membres et du tronc. Volumineux adénome du corps pitui-. taire. Hyperplasie conjonctive avec sclérose des conduits séminifères.
Plusieurs observateurs : Mossé (Soc. de biologie, octobre 1895) : Byron Bramwell (Edimburgh méd. journal, janvier 1894), ont lraité sans succès des acromégaliques, par l’'opothérapie thyroïdienne, mais leurs observations ne dénoitent aucun trouble lhyroïdien. et nous avons vu dans d’autres observations, au contraire, qu'il y avait de l’hypertrophie de Ia thyroïde.
Gaehlinger et Tilmant (Relations entre lhypothyroïdisme, l’hypoovarisme el le diabète pancréatique. « Echo médical du Nord », 1909, p. 612). Femme âgée de 60 ans. Mère avec appétit el soif considérables. Père mort à 75 ans. Une sœur morte de pleurésie à l’âge de 23 ans, une autre de fièvre typhoïde à 4 ans.
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Dès sa plus tendre enfance, la malade se fait remarquer par Sa grosseur. À (rois ans, elle contracta la rougeole, puis plus rien jusqu'à 15 ans. Elle voit alors apparaître ses règles, et devient {rès faible, avec battements du cœur et boutfées de chaleur. Abondantes pertes blanches. A 20 ans, elle est traitée pour métrite. À 25 ans, accouchement à terme d'un enfant bien portant, A 30 ans, violentes douleurs abdominales et constipation suivie d’une débâcle diarrhéique avec calculs volumineux. Mariée à 36 ans, elle fait une fausse couche de deux mois.
Histoire de la maladie: L’embonpoint constaté depuis l’enfance s'est développé par à coups, surtout aux périodes critiques de la femme. Règles peu abondantes, irrégulières, très douloureuses, elles sont pâles et leur cessation amène une abondante leucorrhée. À 18 ans, la malade pèse 75 kilos. A 48 ans, les premiers signes de la ménopause apparaissent. Les règles deviennent de plus en plus irrégulières et abondantes, et on faillit faire opérer la malade pour métrite ; des bouffées de chaleur, de violentes douleurs dans le bas-ventre, une faiblesse générale intense, des éblouissements el des syncopes commencent à tracasser continuellement la malade. Elle s'aperçoit, à ce moment, d’une augmentation de volume de ses urines, d'une soif toujours ardente et d’une faim continuelle. Puis, peu à peu, les règles diminuent et la malade n'a plus rien vu depuis un an.
En 1903, il y a six ans, elle fut soignée à l'hôpital de la Charité, pour diabète et coliques hépatiques. Elle pesait alors 114 kilos. Soumise au traitement ovarien, croyonsnous, elle fui obligée d'interrompre la cure après 15 jours, des sueurs abondantes étant apparues. Actuellement, Ia malade pèse 102 kilos. La graisse, bien qu'abondante sur tout le corps, est surtout localisée en nodules bien délimitables (ventre, cuisse, deltoides). La peau du tronc et de labdomen est parsemée de petites taches brunâtres.
Appareil digestif: appétit exagéré. Dégoût des graisses.
Soif très vive. Constipation.
SERA
Appareil respiratoire: Rien à l’auscultation. On ne sent pas le corps thyroïde à la palpation.
Pouls 96. Rien au cœur.
Appareil urinaire: Polyurie (3 à 4 litres par jour). Glycosurie de 25 à 90 grammes par litre.
Les deux auteurs concluent à une insuffisance thyroïdienne primitive, suivie d’une insuffisance ovarienne, et plus lard un diabète « d’origine pancréatique certainement. En effet, les lésions des ovaires et de la thyroïde retentissent fréquemment sur le pancréas, ainsi qu’en font foi les expériences de Lorand ».
Nous contestons cette conclusion. Sans doute, nous en reparlerons plus loin, les glandes vasculaires sanguines réagissent les unes sur les autres et le pancréas comme n’'importe quelle autre glande peut être lésée conjointement aux lésions de la thyroïde et de l'ovaire. Mais il ne l’est pas toujours. Si nous avons ici des preuves de lésions de ces ‘ deux glandes-ci, nous n'en avons aucune de celles du pancréas qu'ils admettent comme certaines. Serait-il du reste lésé au point de vue pathologique, la lésion des thyroïde et ovaires qui l’a causé serait la cause réelle du diabète. Rien ne nous autorise ici à donner un rôle au pancréas, tandis qu'il es! fort probable que les deux autres glandes ont causé ce diabète, soit directement, soit indirectement, par l’intermédiaire d’autres lésions qu'elles ont provoquées.
Notons aussi les taches de la peau qui pourraient faire penser à une insuffisance des surrénales. L'observation est muette sur ce point et du reste sans aulopsie elle ne peut être complète.
Spillmann, Jeandelize et Parisot (C. R. Société biol. 1910, I, p. 561), rapportent l'observation suivante :
Jeune homme de 19 ans, alteint d'un diabète remontant à environ 2 ans ; amaigrissement considérable, émission de 10
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litres d'urine avec 300 à 400 gr. de sucre par jour. Rien ne permit de déterminer sûrement l’origine du diabète. Recherches négatives d'insuffisance de sécrétion externe du pancréas, el lopothérapie pancréatique n'amena aucune amélioration.
Le foie un peu gros ne parut pas en cause et l'emploi de l'extrait hépatique ne modifia pas la glycosurie. Même résultat négatif après l'emploi de produits thyroïdiens et hypophysaires. Rien d’anormal du côté du système nerveux. Le régime habituel des diabétiques ne produit aucune amélioration. On ne releva non plus aucune tare toxique ou infectieuse antérieure.
Le malade tomba subitement dans le coma et mourut rapidement.
L'examen des divers organes ne permit pas de trouver l’origine du diabète. Le corps thyroïde présentait un épaississement des travées conjonctives périfolliculaires, mais n’avant pas entraîné l’atrophie de la glande dont les follicules semblaient normaux. Outre ce diabète, ce sujet, petit de taille, présentait la disproportion habituellement trouvée chez les castrats entre la longueur de la taille et celle des membres. Système pileux très peu développé. Pas de poils aux aisselles et pubis presque glabre. Cependant les organes génitaux externes sont morphologiquement normaux ; seul l’appétit sexuel paraissait absent. Cette opposition trouve son explication dans l'examen post-mortem des testicules qui, malgré leur volume normal, sont sclérosés sans trace de glande interstitielle.
« En se basant sur les travaux de MM. Ancel et Bouin, concernant le rôle de la glande interstitielle du testicule, l'explication suivante s’imposait: la cause qui a détruit la glande interstitielle n’a agi qu'après la puberté. Mais tandis que le développement génital était morphologiquement complet le squelette n’était pas encore fixé définitivement » d'où ce type particulier. Aussitôt la modification interstlitielle
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produite, des signes d’adiastématie apparurent {absence d'appétit sexuel et retentissement sur le système pileux).
Ce type rentre dans la catégorie des infantiles d'origine testiculaire et non d'insuffisance thyroïdienne, celle-ci paraissant normale
Mais ce que nous contestons, c'est la conclusion des auteurs d’après lesquels le diabète d’origine inconnue aurait été la cause de la sclérose de la glande interstitielle, « le début de cette maladie se développant après l’époque du développement normal du tractus génital ». Or, l'absence des. poils sur le pubis qui apparaissent d'assez bonne heure nous fail penser au contraire que la lésion de la glande interstitielle quoique récente doit être antérieure au diabète et n'est-il pas plus logique de penser que c'est cette lésion qui a été directement ou indirectement la cause de ce diabète « d’origine absolument inconnue ». |
Seule. l’opothérapie testiculaire n’a pas été essayée, il eût été intéressant de voir ses effets sur le diabète.
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Les deux maladies ont dû débuter vers la même époque, mais nous croyons notre interprétation plus réelle et d'autre part plus logique et concordant avec ce que d’autres observations plus nettes nous ont montré.
Parisot (Lésions des glandes génitales chez les diabétiques et chez les animaux rendus expérimentalement glycosuriques.. &. R: Soc. biologique, 1911, If, -p.: 290). recherchant la pathogénie des troubles des fonctions génitales chez les diabétiques, trouva le testicule Iésé comme glande interstitielle et comme glande séminale. De même lovaire est Iésé. Mais les troubles génitaux n'existent pas chez tous les diabétiques et ces lésions ne seraient-elles pas dûes aux lésions des autres glandes ? Rendant des lapins glycosuriques par injection de fortes doses de glycose, Parisot trouva des altérations des testicules et des ovaires. Mais cette glycosurie provoquée est bien différente du diabète vrai et provoque
des désordres dans les autres organes, cela ne prouve done pas grand'chose.
Lereboullel constate Fui-même que ces troubles se manifestent souvent d'une façon précoce. Leur constatation pourrail donc bien êlre postérieure, mais leur lésion antérieure au diabète.
Sans pouvoir appuyer cela sur des preuves, il nous est permis de penser que ce sont plutôt ces lésions glandulaires qui provoqueraient le diabète.
On a signalé aussi des rapports entre les tumeurs de l'appareil génital de la femme et le diabèle, la glycosurie pouvant êlre améliorée par l'opération. L’explication de ces cas est contestable surtout au point de vue qui nous intéresse el pour le moment fout au moins. Henkel émet l'idée que ces giycosuries seraient même une indication opératoire. Hirschfeld (Berlin Klin. Wochensch. décembre 1910), cite des Cas de ce rapport, mais trouve ces faits peu probants pour déduire quelque chose de ferme.
V. — Diabète avec lésions hépatiques
Le diabète hépatique fut un des premiers connus el le seul que lon connut pendant longtemps, après les expériences de Claude Bernard. qui mit en vedette le rôle du foie dans Ja glycogénie. On a noté, en effet, des lésions du foie dans les cas de diabète, ces cas sont assez nombreux et nous ne les citerons pas. Disons seulement que le foie par sa fonction glycogénique joue un rôle spécial, si bien même que si le diabète est dû à un défaut de glycolyse, une lésion du foie empêchant la formation du sucre peut supprimer la glycosurie. Il faut donc distinguer le diabète par hyperhépatie où cesi le foie lui-même qui est la cause
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du diabète — tout en admettant aussi une insuffisance des tissus à s’'incorporer le sucre -— et le diabète dû uniquequement à ce deuxième Cas.
Dufourt (Lyon médical, 1909, 1, p. 303), cite plusieurs cas de diabète où, le foie venant à être lésé, la glycosurie disparaîil.
1° M. D... 55 ans. Diabétique atteint de cirrhose atrophique, voit alors sa glycosurie disparaître.
29 M. E.…. Diabétique à 39 ans. Pendant 18 ans, l’urine contient toujours au moins 30 g. de sucre avec un maximum de 106 gr.
Depuis 1906, accès de fièvre et ictère, disparition du sucre des urines.
En 1907, cet ictère cesse, le foie paraît avoir recouvré en grande partie son intégrité et la glycosurie se montre de nouveau.
Dufourt fait remarquer que l’on ne peut en déduire fermement si le diabète est par hyperhépatie ou non.
Nous avons passé en revue les cas de diabète dûs aux principales glandes vasculaires sanguines. Nous disons principales, car ce ne sont pas les seules pour lesquelles les cas de diabète encore peu nombreux ont été signalés. Peu à peu on verra le rôle probablement important de ces autres glandes. Le rein joue-t-il un rôle dans le diabète ?
Depuis longtemps on classe le rein dans les glandes vasculaires sanguines, Lépine (Revue de médecine 1896, p. 594), attire l’attention sur son rôle sous le nom de diabète rénal. Il peut y avoir glycosurie sans rapport avec l’hyperglycémie. Le rein joue en tout cas un rôle évident dans la glycosurie, mais peut-être seulement dans la glycosurie.
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Cependant, le fait que lon a trouvé dans presque loutes les recherches un excès de sucre dans le sang de la veine rénale, la glycosurie que produit l'injection de phloridzine qui agil sûrement sur le rein, ont permis à certains auteurs d'émettre l’idée que du sucre se forme dans le rein. Lépine n'admel pas ce fait comme certain. Il faut noter aussi que dans la glycosurie phloridzique, le sucre du sang ne diminue pas, fait que l’on ne peut attribuer à une hyperglycogénie compensatrice car le sang de la veine rénale est souvent plus sucré que celui des veines sus-hépatiques (Lépine CR Soc.-Biol., 1910, I; p. 448).
On sait aussi que l’on tend à classer le thymus dans les glandes à sécrétion interne. Nous n'avons aucun cas de diabète avec lésion du thymus à signaler encore. Aussi nous contenterons-nous d'appeler l'attention sur le rôle du thymus. Peut-être du reste est-ce dû, en partie, à un défaut d'observation car son rôle a été encore peu étudié. Le caractère transitoire de ce rôle en est un peu la cause et jûsqu'ici les recherches ont surtout porté sur les lésions du thymus consécutives à celles d’autres glandes ou les provoquant. Après thymectomie chez des lapins jeunes, Perrier (Revue médicale de la Suisse romande, octobre 1910), constate des modifications de la pituitaire, la rate subirait une hypertrophie. De même après thyroïdectoinie on a trouvé des lésions du thymus, mais les auteurs ne sont pas d’accord sur ces lésions.
Worms et Pigache (Comptes-Rendus Soc. Biol, 1909, E, p. 500), ont constaté, d'accord ‘avec Parisot et Hofmeister des lésions de dégénérescence.
On a aussi fréquemment signalé lhypertrophie du thymus dans certaines affections du corps thyroïde. Marie vil une suppléance fonctionnelle entre ces glandes. Après thyroïidectomie chez des lapins, Lucien et Parisot (Comptes Rendus Soc. Biol. 1909, I, p. 942), constatent une diminution de poids du thymus.
Enfin Léon Tixier et Mademoiselle Feldzer signalent l’exis-
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tence de petites glandes vasculaires sanguines non décrites, juxtathymiques, dissemblables des parathyroïdes et du thymus qui permettront peut-être de faire de l'ensemble un système thymique superposable au système thyroïdien.
Mais, si nous pouvons reconnaître un rôle de glande vasculaire sanguine au thymus et des rapports avec les autres glandes, il n’a guère été étudié au point de vue du diabète. Ses relations nous laissent à penser qu'il ÿ joue un rôle, mais il faudrait l’étudier de plus près.
Rappelons ici que l’on tend à faire aussi de la glande pinéale une glande à sécrétion interne. Ogle, Slawig, Gutreit, Marburg, Frankel, Hochwart montrent que les tumeurs de cette glande sont accompagnées de troubles du système pileux et des organes génitaux externes.
Les parathyroïdes semblent aussi jouer un rôle dans la nutrition. En auraient-elles un dans le diabète ?
Enfin Olav Hanssen rapporte un cas de diabèle sucré combiné à la leucémie lymphatique (Norsk. Mag. for. Loœægevidenskolen, septembre 1910). Y a-t-il une relation ?
Rate très hypertrophiée et adénopathies volumineuses. Le régime, l’arsenic el la radiothérapie donnent une grande amélioration et une disparition de la glycosurie.
Béclère rapporte le cas d'un diabétique atteint de leucémie lymphatique à type splénique pur. On n'a aucun renseignement sur l’ordre chronologique d'apparition des deux. maladies ; on ne sait pas si le traitement radiothérapique, qui donna de bons résultats pour la rate, améliora la glycosurie. On ne peut donc nullement en déduire un rôle de la rate dans la pathogénie du diabète, mais il est bon de signaler ce cas.
Enfin nous voudrions parler des cas où on a trouvé des lésions du pancréas sans diabète concomitant. Nous en avons parlé au fur et à mesure que nos observa-
tions nous y conduisaient mais nous tenons à en faire un pelil chapitre d'ensemble pour y rappeler l'attention.
Ramond en rapporte plusieurs cas. Il cite 2 cas de cancer du pancréas où il y eût une légère glycosurie qui disparut bien avant la mort, alors que le cancer avait au contraire évolué.
Pour des faits analogues on a donné diverses interpréta- Hions, Ramond réfute les idées de Courmont et Bret, de Mirallié et Carnot, pour expliquer ces faits, la glycosurie ayant disparu bien avant la phase dinanilion, Pour lui elle est due à une simple irrilalion de la glande par le cancer au début. En effet, on sail que le moindre traumatisme du pancréas provoque une glycosurie transitoire.
Remarquons aussi que les expériences où l’on a cherché à provoquer le diabète par lextirpation du pancréas ne sont pas aussi probantes qu'on l'avait cru d’abord. Il est difficile d'extirper tout le pancréas et cette exbirpation ne fut totale que dans peu de cas. De plus la glycosurie obtenue s'éloigne trop de la glycosurie diabétique pour attribuer celle-ci à une lésion identique du pancréas et la survie est trop faible pour établir le caractère durable du diabète. Sûner et Turro firent de nombreuses: pancréatectomies totales et obinreni des survies de plusieurs mois. Or, beaucoup de chiens, surtout ceux soumis au régime carné, ne présentèrent pas de glycosurie ou seulement une glycosurie alimentaire.
Reprenant ces expériences Ramond arrive à conclure que l'expérimentation prouve que le pancréas joue un rôle dans certaines glycosuries ; son irritation et son extirpation incomplète provoquent de la glycosurie, mais celle-ci n’est que passagère.
Lorsque l’ablation a été totale, la glycosurie est constante, permanente, mais modérée. Mais la mort est survenue rapidement rendant impossible le contrôle d’un vrai diabète pancréatique expérimental.
Et Ramond conclut: « La clinique confirme ces données
de l’expérimentation. Le diabète humain ne ressemble pas aux glycosuries expérimentales par extirpation partielle ou totale du pancréas. [1 ne doit pas ressortir uniquement d’une action pancréatique ainsi que le soutient à la suite de Minkowski, le professeur Bouchard lui-même au Congrès de médecine de 1900. Il existe d’autres actions qui s'ajoutent à celles du pancréas; c’est ainsi que l’on a décrit la glycosurie par excitation des glandes surrénales, ou par suppression des glandes thyroïde, hypophysaire, salivaires, etc... ; il y a enfin l’action probablement principale du foie dont le rôle diabétogène entrevu par la clinique est tout entier à décrire. Le diabète uniquement pancréatique est donc à démontrer tant au point de vue clinique qu'au point de vue expérimental. »
VI. — Diabète pancréatique
Ce diabète rentrant dans le cas des diabètes dûs à une lésion des glandes vasculaires sanguines, nous, intéresse évidemment et nous n'avons jamais eu l’idée de le nier. Mais nous ne nous y étendrons pas, il a été signalé le premier et fut le seul admis pendant longiemps, et nous ne saurions que nous montrer sceptique sur les cas signalés.
Il est indéniable qu'il y a des cas où le pancréas est en jeu ainsi que de nombreuses observations l'ont prouvé. On l'a surtout prouvé ces derniers temps quand les observations publiées plus haut ont ébranlé la théorie du diabète maigre équivalent loujours au diabète pancréatique. Certains auteurs ont alors voulu retirer au pancréas lout rôle dans la pathogénie du diabète et d'autres s’y sont naturellement oppesés. Nous sommes absolument de cet Ft Labbé entre autres a défendu la cause du pancréas. À ce sujet, notons en passant l'observation signalée par
Labbé et Vitry. — {Un cas de diabète grave avec insuffisance pancréatique (Bull. de la Soc. méd. des hôp. de Paris, 24 déc. 1909).
Femme atteinte de diabète maigre, d'étiologie inconnue à début rapide et insidieux et apparition un peu plus tardive d’une insuffisance de la fonction pancréatique externe. Labbé ne signale aucun trouble pouvant être rattaché à une lésion d'une autre glande.
Il y a cependant une hypotension artérielle, une suppression des règles, un résultat négatif de l’opothérapie pancréatique, et cela doit nous laisser sceptique sur le rôle du pancréas dont la fonction externe a du reste été reconnue insuffisante après l'apparition du diabète.
Etudié au point de vue expérimental, le diabète pancréatique a donné des résultats assez contradictoires. L’extirpation complète est du reste assez difficile, comme nous le disions plus haut, et l’on a vu des cas où il y avait diabète alors que l’extirpation était incomplète et d’autres où une extirpation complète n'était pas suivie du diabète.
Pi Sûner et Turro {Comptes Rendus Soc. de biol., 1909, TT, p. 242), ont observé que sur 63 chiens ayant subi l’extirpation absolument complète du pancréas, 26 n’ont pas présenté de glycosurie, ni d'hyperglycémie. Il suffit de les soumettre à un régime sans hydrates de carbonne. Cette différence dans les résultats, que lon ne peut expliquer, trouverait peut-être sa raison d'être dans l’état des autres organes. Ce qu'il y a de certain c’est que chez tous ces chiens, il y a une difficulté insurmontable pour la fixation des molécules hydrocarbonées, apportées par lalimentation, la glycosurie alimentaire se produisant toujours. De plus tous les chiens glycosuriques ou non étaient constamment hyperazoturiques et présentaient les mêmes désordres nutritifs que les malades au début du diabète. On peut donc affirmer concluent-ils que tous les chiens pancréatectomisés sont diabétiques bien qu'il ne soient pas tous glycosuriques. Cela
ne concorde-t-il pas avec l'hypothèse que nous émetlons plus loin d'après laquelle il faudrait, pour que le diabète se produise, une lésion compensatrice des autres glandes qui ne peut évidemment se produire le jour où lon a extirpé le pancréas.
VII. — Diabète pluriglandulaire
C’est le cas le plus fréquent. Connaissant les rapports nombreux des glandes vasculaires sanguines entre elles on ne peul s'en étonner.
Nous en avoñs eilé de nombreux cas, dans les chapitres précédents où nous avions des observations pouvant presque être classées dans des chapitres différents. C'est ce que nous voulons seulement rappeler ici. Citons encore :
Laignel-Lavastine (Semaine Médicale, 1911, p. 526). qui observe un malade chez lequel le diabète évolua rapidement.
A l’autopsie, lésions très sérieuses des glandes vasculaires sanguines ainsi que du pancréas.
._ Pende (20m Congrès de la Soc. italienne de médecine interne. Rome, décembre 1910), rapporte un cas de diabète datant de 3 ans avec symptômes classiques. A lautopsie, foyers limités el peu nombreux de tuberculose caséeuse du sommel du poumon droit, une sclérose atrophique du pancréas (destruction des tissus acineux et insulaire), une calcification totale de la thyroïde, une atrophie de l'hypophyse, une calcification de l’épiphyse, des ovaires selérosés, la capsule surrénale gauche atrophiée.
À son avis, il s’agit d'un diabète avec lésions pluriglandulaires.
CHAPITRE II
Nous croyons avoir suffisamment établi l’existence des lésions glandulaires autres que celles du pancréas, ayant entraîné le diabète. Ces idées ne furent pas admises par tout le monde, tant s'en faut, et l'on voit par exemple Chavigny et Schneider (Bull. et Mém. de la Soc. Méd. des- Hôp. de Paris, 1910, p. 148), rapporter trois cas de diabète maigre pris au hasard de la clinique, et où l’autopsie montra de la lithiase pancréatique, un cancer du pancréas, de la pancréatite scléreuse, avec, dans les trois cas, une sclérose ayant envahi tout l'organe. Ils admettent cependant que ces cas ne peuvent être mis en opposition à la pathogénie nouvelle du diabète maigre, mais il faut reconnaître avec eux que le hasard de la clinique a donné trois cas sur trois de diabète maigre, d’origine pancréatique — ou du moins avec lésion du pancréas.
En effet, ils ne nous donnent aucun renseignement sur l’état des autres glandes, ce qui serait nécessaire pour que le fail soit probant. |
Voyons maintenant ce que nous pouvons déduire de toutes ces observations.
D'abord aucune, malheureusement, n'est complète. Il nous aurait fallu des observations avec symptômes cliniques de la maladie, suivis d'une aultopsie avec étude minutieuse de toutes les glandes. Or, cette observation tvpe n'existe pas. et,
DELALANDE 5
Ed pendant le temps que nous avons consacré à cette thèse, il nous a été impossible de trouver, dans les salles d'hôpital, un cas que nous aurions pu étudier aussi complètement.
Nous pouvons conclure avec certitude que le pancréas ne joue pas un rôle exclusif dans la pathogénie du diabète maigre, mais que celui-ci est fréquemment dû à des lésions d’autres glandes vasculaires sanguines; ces glandes semblent jouer un rôle d'autant plus fréquent, qu'elles sont plus importantes pour la nutrition de l'organisme. Enfin, nous pouvons aussi affirmer que le diabète coïncide, en générai, avec des lésions pluriglandulaires.
Que pouvons-nous déduire maintenant, au sujet de la nature de ces lésions et de leur étiologie.
I. — Nature des lésions
Ici, nos déductions ne peuvent être fermement appuyées, vu l'insuffisance des observations, et aussi nos connaissances incomplètes de l’histologie des lésions glandulaires.
Au premier abord, il est assez évident que l’on n'est pas sûr parfois que la glande soit alrophiée, ou hypertrophiée, ou simplement troublée dans son fonctionnement. Ce dernier cas coïncide en général avec l’un des deux premiers, il est vrai. Nous croyons pouvoir déduire que c’est une hypertrophie de ces glandes qui produit le diabète.
Nous serons forcément bref sur ce chapitre. Sans tenir compte de notre imperfection dans l'étude de l’histologie des lésions glandulaires, nous reconnaîtrons qu’en général il y a hypertrophie simple, mais parfois une hypertrophie due à une tumeur, où au contraire une atrophie. Nous verrons comment expliquer cela.
Il. — Mécanisme de la production du diabète.
On a naturellement cherché à expliquer la façon dont le pancréas, puis dont les autres glandes produisaient le diabête, et de nombreux mécanismes ont été proposés. Nous ne les examinerons pas fous, loin de 1à, nous nous contenterons de montrer les relations qui existent et peuvent permettre de déduire la pathogénie du diabète. Marcel Labbé lui-même ne déclare-t-il pas: « Nous sommes bien peu avancés encore, au sujet de la pathogénie du diabète. Nous savons que le foie, le pancréas, le système nerveux, et diverses glandes sanguines, jouent un rôle dans la physiologie de la glyco-régulation, el que, par suite, les lésions et les troubles fonctionnels de ces organes ont une part dans la pathogénie du diabète. Mais nous ne savons point par quel mécanisme ces organes agissent, nous ne connaissons point de lésions constantes des organes de la glycorégulation, qui soient en rapportavecle diabète ; et nous sommes incapables de reproduire à coup sûr le diabète expérimental, en lésant l’un des organes glyco-régulateurs. » Et c'est ce que nous pouvons déduire nous aussi. Un grand point semble à élucider. C’est le rôle du système nerveux. Quelques auteurs lui en font jouer un très important. Or, d'après nos observations, nous croyons pouvoir déduire que ce rôle n’est pas prépondérant, mais indirect. Il est certain que le système nerveux a un rôle prépondérant sur les sécrétions glandulaires, et ce n'est à notre avis que par cet intermédiaire qu'il agit pour provoquer le diabète. Son rôle est alors primordial, mais le diabète est dû à une lésion glandulaire causée elle-même par un trouble de linflux nerveux que reçoivent les glandes. Nous n'allons pas citer toutes les observations qui montrent un trouble du système nerveux à l’origine du diabète. La glycosurie pro-
duite par la piqûre du quatrième ventricule, les nombreux ‘cas de goître exophtalmique consécutifs à une émotion, suffisent à le prouver. Mais les résultats obtenus, soit en thé- ‘apeulique, Soil dans expérimentation par lopothérapie glanduiaire semblent prouver en faveur du rôle de la sécrétion glandulaire, celle-ci étant troublée par une cause quelconque. Nous voyons, par exemple, Diénot qui, pour expliquer le diabète dû au goître exophtalmique, pense que je bulbe est en jeu, le goître provoquant une modification de la circulation bulbo-protubérantielle. Les lésions bulbo-protubérantielles sont. en effet, en relation étroite avec les symptômes de la maladie de Basedow ;: mais ne seraient-ce pas les troubles nerveux qui provoqueraient la maladie de Basedow, et celleci le diabète ?
Le rôle du système nerveux a été réclamé pour le diabète qui accompagne l’acromégalie, la tumeur hypophysaire ne le produisant que par la compression des centres nerveux. Loeb, entr'’autres, a défendu cette théorie, mais on tend à la réfuter, ei Borchardt attribue à l'hypersécrétion de lhypophyse le rôle principal dans la provocation du diabète. Ne voit-on pas, en effet, des tumeurs de l’hypophyse, avec compression et sans diabète ? Tandis que si c’est à un trouble de la sécrétion qu'est dû celui-ci, ces cas apparaissent aussitôt comme logiques. Borchardt, du reste, ne donne aussi son idée que comme hypothèse, qui aura besoin d'être contrôlée par des recherches chimiques et anatomo-pathologiques. Lorand, lui, admet que le principal rôle appartient à la glande thyroïde, dont la lésion serait causée par celle de lhypophyse, mais son travail est loin d’être concluant. Nous ne rejelons pas lhypothèse d'un rôle de la thyroïde, mais simplement superposé à celui de la pituitaire, et nous pensons que celle-ci agit bien comme les autres glandes, par sécrétion interne. Nous voyons à ce sujet Lœb citer le cas d'acromégalie et de diabète de Finzi (Reforma Medica, avril 1901, p. 254). Le sucre ayant disparu peu à peu des urines. à l’aulopsie on trouva Phypophyse remplacée par une masse
fibreuse, vestige d'une tumeur régressée, et Lœb suppose que la lumeur ayant ainsi regressé, avait cessé sa compression d’où cessation du diabète. Mais Finzi critique cette interprétation, el ne peut-on pas penser plutôt qu'il y a eu d’abord hyperfonctionnement, et que la régression a justement fail cesser le diabète, en faisant cesser l'hypersécrétion.
Lépine admel que les façons dont une lésion quelconque peut provoquer le diabète, se rangent en deux groupes:
1° Ceux qui augmentent la production ou l’apport des hydrates de carbone dans l'économie, ou qui mettent obstacle à leur emmagasinement à l’état de réserves :
a) Exagération de la glycogénie hépatique qui était pour Claude Bernard lélément essentiel du diabète ;
b) Exagération du dégagement de glycose aux dépens du sucre virtuel. Ici, il faut faire rentrer la mise en liberté dans le sang de glycose, par suite du dédoublement d’un glycoside :
c) Exagération de la glycogénie aux dépens des matières protéiques ; |
d) Glycogénie aux dépens des graisses. Ce point non discutable pour la glycérine, l’est encore pour les graisses.
20 Causes qui diminuent la destruction du sucre:
a) Diminution de l'emmagasinement du sucre à l'état de réserve. Le diabétique n'est pas capable comme l’homme sain, d'emmagasiner à l’état de graisse le sucre qui à pénétré en excès dans le sang. De plus, le foie du chien dépancréaté n'est pas capable de retenir le glycose en glycogène. Peut-être aussi, ajoute Lépine, certains diabétiques sont-ils incapables de combiner le sucre en excès dans
le sang.
3e Diminution de Ia glycose dans les tissus:
a) La cellule a éprouvé une diminution de son activité,
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et consomme moins de sucre, par suite d’un vice du protoplasma ;
b) Action du système nerveux produisant une syncope des tissus et une suspension de la glycolyse ;
c) Troubles des sécrétions internes, qui agissent sur la glycolyse.
De tous ces mécanismes. il semble que le dernier seul, nous intéresse. Cela concorderait avec notre idée de ne pas toujours expliquer le diabète par une lésion des glandes vasculaires sanguines. Mais cette classification est-elle bien juste, car la diminution de la glycolyse des tissus est peutêtre due à un trouble des sécrétions internes. En tout cas, quelle que soit limportance de ce rôle, les glandes vasculaires sanguines en jouent un dans la pathogénie du diabète.
Nous devons aussi parler du travail de Voit ‘ Physiologie, pathologie und thérapie des Diabetes auf grund der neueren Forschungen Klinisch therapeutische Wochenschrift, 31 janvier 1908).
Dans sa théorie, il faut considérer les organes suivants :
1°:Le. pancréas:
20 Le système nerveux ; 3° Les capsules surrénales et la thyroïde.
Il est essentiel d'observer, dit-il, que le pancréas possède, pour l’exécution de sa fonction interne, des centres nerveux autonomes principaux, {tandis que les surrénales et le thyroïde sont pourvus séparément par le sympathique. Or. la physiologie établit entre sympathique et les centres autonomes un antagonisme. Les surrénales et la thyroïde auraient pour but de mobiliser les hydrates de carbone sous forme de glyeogène. et c'est le pancréas, qui, au moyen de sa sécrétion interne, brûlerait ces hydrates de carbone mobilisés. Le système nerveux aurait comme rôle d'établir une moyenne entre la mobilisation des hydrales de carbone
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et leur destruction, c’est-à-dire de s'occuper qu'il ny ait pas plus d'hydrates de carbone à provenir du glycogène qu’il nen est nécessaire au même moment, et que le pancréas n'en peut brûler. Une perturbation de ce mécanisme pourrait donc provenir de trois causes :
1° Alténualion de la fonction interne du pancréas. Les hydrates de carbone mobilisés, normalement, ne peuvent plus être brûlés, D'où, hyperglycémie et glycosurie ;
2° La fonction des thyroïde et surrénales est exaltée, c’està-dire qu'il y a des quantités exagérées d’hydrates de carbone mobilisées. et que le pancréas fonctionnant normalement ne peut se rendre maître de cette surproduction. D'où : hyperglycémie, glycosurie, diszoamilie ;
3° Ces deux cas existent également. et alors se produit le plus haut degré de perturbation des échanges chez le diabélique.
Et Falta ajoute: « Nous devons voir dans le diabète sucré une maladie du système nerveux végétatif, caractérisée par la supériorité de l'impulsion du sympathique sur celle des systèmes autonomes. » Cette théorie est possible et coïneide avec nos observations. Nous ferons seulement remarquer qu’il faut v ajouter les autres glandes vasculaires sanguines. Elle nous semble d’ailleurs un peu osée.
De nos observations, nous pouvons déduire le rôle multiple de ces glandes. Les connexions nombreuses qui les réunissent font que la lésion initiale d'une glande ne tarde pas à en provoquer chez les autres. Le diabète se produit, et il devient difficile de savoir à quelle glande Flattribuer. Nous admettrons done que le diabète coïncide en général avec des lésions pluriglandulaires. Nous n'avons guère à ajouter au sujet de ces connexions entre les glandes que lon a signalées depuis longtemps.
On les a signalées dans l’acromégalie, le myxœdème, etc..., et lopothérapie en révéla d’autres. Rénon et Arthur Delille
(Comptes rendus Soc. biol., 1909, I, p. 89), montrent que les extraits des glandes vasculaires sanguines agissent sur la glande du même nom et sur les autres. Hallion a montré que lextrait ovarien avait sur le. corps thyroïde un effet vaso-dilatateur : l'extrait d’hypophyse provoque au contraire la vaso-constriction.
Rénon et Delille ont constaté que l'extrait hypophysaire stimule les surrénales etinodère la sécrétion thyroïdienne, l’extrait ovarien excite celle-ci et modère l’hypophyse. Cela coïncide avec les rapports entre ovaires et acromégalie signalés dans cette maladie. Ces auteurs appellent cela: opothérapic indirecte. Or, ne font-ils pas au contraire de lopothérapic vraiment directe ? En faisant de l’opothérapie hypophysaire pour l'hypertrophie de la ‘thyroïde, ne traiteraiton pas la cause primordiale, c’est-à-dire latrophie hypophysaire ayant entraîné l’hypertrophie thyroïdienne compensatrice, mais mauvaise compensatrice. Nous y reviendrons tout à l'heure. Les relations des ovaires ét des surrénales ont été signalées, la gravidité entraînant des signes d'insuffisance surrénale ef l’ostéomalacie cédant à l’'opothérapie surrénale (Semaine Médicale, 1908, p. 241). Mulon (C. -R. Soc. biol., 1910, IT, p. 423), trouve dans la glande interstielle de l’ovaire des cellules semblables à celles qu'il décrit dans la surrénale des cobayes, et conclut à des fonctions semblables. Hallion et Alquier ont constaté chez le bœuf, que liugeslion d'extrait d'hypophyse provoque une réduction de Ia thyroïde. Lucien et Parisot trouvent chez les lapins une hypertrophie rappelant le goître humain. c'està-dire, en somme, un hypofonctionnement, Viguier (C. R: Soc. biol., 1911, [, p. 222), constate chez les lézards, lune suractivité de l'hypophyse après thyroïdectomie. Claude et Baudoïin (C:-R. Soc .biol::21914,-IT, :p: :75)-- font l'autopsie d'une acromégalique dont les troubles avaient commencé par la suppression définitive des règles, semblant se rapporter à la suppression de la fonction ovarienne. Puis on constate l’existence d’un syndrome basedowien net. puis, vers la
fin de sa vie, une forte asthénie et une élévation de la pression artérielle. À l’aulopsie, on trouve les ovaires atrophiés, la pituitaire, les surrénales, la thyroïde, la rate el les ganglions hypertrophiés.
Alquier et Thenveny (C. R. Soc. biol., 1909, I, p. 217), ont étudié les relations des ovaires et de la thyroïde. Du reste, à l’état normal, la ménopause s'accompagne de latrophie du corps thyroïde.
Wertheimer ( « Echo Médical du Nord », 19 février 1911), trouve que l’adrénaline en injection intra-veineuse ralentit ou arrête la sécrétion pancréatique, et pense que c'est par inhibition de la sécrétion pancréatique interne, que se produirait la glycosurie adrénalique.
Viguier (C .R. Soc. biol., 1911, I, p. 186), constate un hyperfonctionnement des parathyroïdes des repüles après (hyroidectomie.
Rénon, Arthur Delille et Monier Vinard { Bull. Soc. Méd. des Hôp. de Paris. février 1909, rapportent l'observation non contrôlée par lautopsie),. d'un homme qui présentait des symptômes d'insuffisance testiculaire ‘ disproportion entre les membres et le tronc, anaphrodisie, développement exagéré des seins), des symptômes d'insuffisance thyroïdienne (gingivite, pharyngite, constipation opiniâtre, hypothermie el cyanose légère des extrémités, lorpeur intellectuelle), des symptômes d'hypertrophie pituilaire (selle turecique agrandie, acromégalie des adolescents, polyurie.
G. Cordier et G. Franeillon { « Un cas d’infantilisme. de tvpe réversif, avec syndrome pluriglandulaire », « Lyon Médicat », 1911, I}, p. 26), rapportent l'observation d'un jeune homme pris de cet infantilisme réversif 5 mois après. une typhoide, avec disparition du corps thyroïde, signes d’insuffisance surrénale (hypotension., raie de Sergent), atrophie des testicules, avec disparition de l’appétit sexuel.
Josserand (« Lyon Médical », 1911, If, p. 75), en cite un autre cas, sans glycosurie, avec signés d'insuffisance hypo-
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physaire, thyroïdienne, testiculaire. Les avis divergent sur la pathogénie de ce syndrome pluriglandulaire.
J. Minet et Gérard ( « Echo Médical du Nord », mars 1909), présente un cas d’infantilisme myxœdémateux.
Nous pourrions continuer la liste de tous ces cas à lésions pluriglandulaires. Nous avons donc, en général, plusieurs lésions glandulaires, et il est difficile de savoir à laquelle attribuer le diabète. Il est probable que chacune y rentre un peu pour sa part; enfin, dans bien des cas, les lésions sont cantonnées ou surtout marquées, à telle glande qui doit avoir un rôle prépondérant dans la pathogénie du diabète.
Nous avons vu aussi que la lésion glandulaire, cause du diabète, semble être une hypertrophie. Mais comment expliquer les cas où l’on a signalé un hypofonctionnement glandulaire. Remarquons que les signes cliniques de cet hypofonctionnement sont en général peu marqués, et voici Phypothèse à laquelle nous croyons pouvoir arriver.
Le diabète est dû à l'hypertrophie des glandes vasculaires sanguines, hypertrophie secondaire à la lésion atrophique d’une autre glande. Cette lésion-ci provoque dans les autres glandes une hypertrophie compensatrice, mais mal compensatrice, nous l’avons vu. La lésion primordiale serait donc un long hypofonctionnement glandulaire, mais celuici étant à peu près compensé, ne se (traduirait guère cliniquement. Au contraire, si l'insuffisance glandulaire, pour une raison ignorée, ne venait pas à être compensée par Phypertrophie d’une ou plusieurs autres glandes. le diabète ne se produirait pas. Or, un tel hypofonctionnement non compensé doit se manifester Cliniquement, par exemple chez les addisoniens. Nous avons donc recherché la glycosurie chez deux addisionniennes caractéristiques du service du Professeur Mongour, et chez une myxœdémateuse encore plus typique, du service du Professeur Régis, et chez aucune, nous n'avons trouvé de glycosurie, même pas de glycosurie alimentaire. Cette hypothèse, par suite des obser-
LOUE
vations incomplètes que nous possédons, n’est malheureusement qu'une simple hypothèse. Elle est basée cependant sur les connexions signalées entre les diverses glandes, sur les déductions que l’on peut faire des observations, et explique quelques divergences apparentes. Nous devons aussi signaler à l'appui l'observation suivante, que nous avons pu prendre.
Madeleine S..., 31 ans, envoyée dans le service du Professeur Chavannaz pour un fibrome ( *). On lui fit lhystérectomie totale en décembre 1911, avec ablation des ovaires. Or, un mois après, apparaissent des symptômes de goître exophtalmique, très nets quand nous examinons la malade en juin 1912. Polydipsie, mais pas de glycosurie. Il est surtoul intéressant de noter que le traitement par lhématoéthyroïdine ne donne pas de résultats pour le goitre exophtalmique., tandis que le traitement ovarien donne une amélioration manifeste.
Voilà bien la preuve d’une hypertrophie causée par atrophie d’une autre glande, el nous pensons qu'il en est peutêtre toujours ainsi.
Cela n'expliquerait-il pas aussi les résultats contradictoires du traitement du goître exophlalmique, le vrai lrailement consistant parfois dans lopothérapie de la glande qui, par son atrophie, a précisément causé celle hypertrophie thyroïdienne.
Enfin, lorsque, à première vue, Fhypertrophie d’une glande est due à une tumeur, deux cas sont à considérer: où bien la tumeur est légère et, en excitant la glande, produit une sorte d'hypertrophie, ou bien la tumeur a envahi toute la glande, et il faut rechercher la cause du diabète dans l’hypertrophie compensatrice d’autres glandes.
On a aussi beaucoup discuté, et nous en avons déjà parlé, si ces glandes agissaient directement où par l'intermédiaire du pancréas, et surtout du foie. Nos connaissances à ce su-
jet ne sont pas encore assez fermes, et nous croyons que Sl parfois le foie est en jeu, il y a des cas où les glandes sont lésées sans lésion concomitante du foie.
Étiologie des lésions glandulaires.
Cette étiologie nous semble assez variée, vu les nombreuses causes capables d’influer sur les sécrétions glandulaires. Il y a d’abord la tumeur d’origine souvent inconnue. Les infections semblent aussi jouer un grand rôle. Depuis quelque temps, en effet, on explique par des lésions glandulaires de nombreux symptômes des maladies infectieuses, et les examens anatomo-pathologiques ont démontré leur existence. C’est ainsi que Launois et Roy rapportent le cas d'un géant acromégaiique, qui eut sa poussée de croissance à la suite d'une fièvre typhoïde, à l’âge de 11 ans. Aïlleurs, c’est l’insuffisance surrénale aiguë signalée au cours des maladies infectieuses, et pouvant aboutir à une lésion chronique. Chez les addisoniens, on trouve souvent dans les antécédents une maladie infectieuse. Est-ce une simple coïincidence * C’est fort possible, mais la lésion des surrénales peut-être constatée au cours des maladies infectieuses, si bien qu'il y a là un véritable rapport. Au Congrès de Bordeau de 1895, le Professeur Brissaud, et M. Renault montrèrent que la thyroïde est rarement saine après l’âge adulte, surtout chez les sujets éprouvés par les maladies infectieuses, et surtout lorsque, comme dans le rhumatisme chronique, il y a des troubles du métabolisme des tissus fibreux dont les sucs thyroïdiens sont les liquidateurs ; l'hyperfonction thyroïdienne entraîne dans ce cas des lésions de thyroïdite interstitielle. On a, en effet, signalé le rhumalisme articulaire aigu, Comme cause de nombreux cas de maladie de Basedow.
Mouriquaud et Bouchut { « Lyon Médical », 1908, I, p. 239), donnent l'observation d'un homme atteint de goître exophlalmique, deux mois après une attaque de rhumatisme articulaire aigu. Monsieur le Professeur Vincent a montré ces relalions, et insiste sur les manifestations thyroïdiennes du rhumatisme articulaire aigu, pouvant provoquer plus tard le goitre exophtalmique.
Jean Minel et E. Vanhaecke ( « Echo Médical du Nord », 1910, p. 265), rapportent plusieurs observations de goître exophtalmique consécutif à du rhumatisme articulaire aigu. La glande lhyroïde est aussi touchée dans d’autres infections. Divers auteurs ! Sokolov, Torri et Crispino, Roger et Gautier) signalent ces faits. Roger et Gautier ont observé chez des malades atteints de diphtérie et de typhus, et chez des cobaves soumis à des injections de toxine diphtérique, une augmentalion de la sécrétion thyroïdienne et de la subslance colloïide, puis une diminution et une cessation de la sécrétion : La thyroïde joue un rôle actif dans la défense de lorganisme el les myxœdémateux congénitaux deviennent en revanche facilement tuberculeux.
Vincent a signalé son gonflement douloureux dans de nombreuses maladies infectieuses { rougeole, fièvre typhoïde, scarlatine. rhumatisme, paludisme, etc... J
Citons aussi les travaux de Marbé sur les modifications leucocytaires suivant les lésions de la thyroïde. Il trouve entre autres. que les formules leucocytaires des états thyroidiens sont comparables à celles des maladies infectieuses, et conclut que les troubles leucocytaires trouvés dans les maladies infectieuses sont déterminés indirectement par l'influence que les agents pathogènes exercent sur la glande thyroïde. On voii donc que les infections peuvent provoquer des lésions glandulaires. De même le pancréas qui a été beaucoup étudié est souvent lésé à la suite d'une infection. Gellé a montré que l'infection pouvait provoquer une sclérose par voie vasculaire, et, le plus souvent, par voie canaliculaire, les deux voies semblent du reste pouvoir être mises en cau-
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se. Gellé, en effet { « Echo Médical du Nord », février 1909), constate, sur six observations de diabète pancréatique, que quatre ont des lésions pancréatiques d’origine canaliculaire. Ces lésions se rapprocheraient de celles observées expérimentalement par ligatures des canaux excréteurs. Mais, tandis que dans ces derniers cas la glande était aseptique, il n’en est pas de même chez le diabétique. La sclérose et l'infection s'étendant à la glande, empêcheraient la formation de nouveaux îlots de Langerhans. « Le grand facteur éliologique signalé déjà maintes fois est l'infection canaliculaire ascendante », mais Gellé ajoute qu'il n’y a pas que ce mode de production des lésions.
Hirschfeld ( « Semaine Médicale », 1911, p. 287), admet comme pathogénie des lésions pancréatiques une pancréatite microbienne. Il a observé de nombreuses poussées de glycosurie précédant l'apparition du diabète, et s’accompagnant dans une partie des cas de troubles gastro-intestinaux, de sensibilité à la pression et de tuméfaction hépatique.
Il a trouvé, dans les antécédents de plusieurs de ces glycosuriques, une maladie infectieuse.
Ne pourrions-nous penser que l'individu qui devient diabélique est prédisposé et qu'une infection dans laquelle les glandes sanguines qui doivent intervenir ne sont pas suffisantes, les lèse définitivement en raison de cette prédisposition. {
C’est du reste l’avis de Naunyn et Strauss, pour lesquels il y a une prédisposition de l'individu à joindre aux troubles des sécrétions internes. De tels signes préexistent dans les observations d'Ewald, Dale et Friedheim.
Ce fait seul des glandes lésées qui ne peuvent plus intervenir dans de nouvelles infections, n’expliquerait-il pas la facilité des infections chez le diabétique.
Citons encore Courtellemont et Marcel Labbé ( « Semaine Médicale », 1911, p. 626), qui rapportent des cas de diabète suraigu conséculifs à des accidents infectieux ; Taus-
sig, convaincu que le goître est une maladie infectieuse :
Apr
Lépine el Barlud (Influence de l’hyperthermie simple et de l'infection fébrile sur la glycémie C. R. Soc. biol., 1911, p.279), constatant que lhyperthermie pure de courte durée ne modifie que fort peu le taux du sucre du sang: tandis que S'il y a infection, même si l’hyperthermie est modérée, il y a perturbation considérable de la glycémie. Brasch (Bœbachlungen am fiebernden Diabetiker, Deutsches archiv. für Klin. Med. Leipzig 1909, p. 508), considère au contraire lPaclion d'une infection fébrile sur le diabète. Chez les sujets peu atteints, on constate une diminution ou même la disparition de la glycosurie. Dans les formes de diabète grave, au contraire, la glycosurie augmente et la tolérance diminue d’une manière durable. Chez les premiers, il semble que la glycosurie due seulement à l'abaissement du pouvoir d’oxydation, est augmentée dans la fièvre. Dans le deuxième cas, au contraire, Brasch suppose « sans qu'on puisse le démontrer », que le sucre n’est plus oxydé comme cela à lieu pour les diabètes légers. Ne pourrait-on penser aussi que ces cas de diabète grave sont dus à une lésion glandulaire, et sont logiquement aggravés par une infection qui ne peul que léser davantage la glande.
En somme, l'étiologie nous semble varier, mais se rapporter surtout à une prédisposition par insuffisance des glandes. et infection en général, ou parfois tumeur.
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CONCLUSIONS
1° Le diabète maigre, dénommé à tort diabète toujours pancréatique, peut être dû àdes lésions des autres glandes vasculaires sanguines ;
20 Ces lésions intéressent en général plusieurs glandes ;
3° Ces lésions sont variables, entraînant un hyÿpo ou un hyperfonctionnement, suivant la facon dont ces glandes réagissent les unes sur les autres ;
40 Nous ignorons la nature exacte de ces lésions, et leur mécanisme. D’une façon générale, on peut rapporter le diabète à l’hyperfonctionnement d’une glande, peut être dû luimême à l’hypofonctionnement d’une autre, qu’elle a essayé de compenser ;
5° L’étiologie de ces lésions est variable, mais nous semble pouvoir être souvent rapportée à une infection et parfois à une tumeur.
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