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CONTRIBUTION A L’ETUDE

HE & QIERRHQSE

DU DIABETE BRONZE

PREFACE

Le diabéte sucré produit dans le foie des lésions
trés diverses ; mais chez certains diabétiques ayant
présenté pendant la vie des symptomes morbides
tout A fait particuliers et notamment une teinte bru-
nitre generalisée a tout le tégument, on trouve i
'autopsie des lésions du foie absolument compara-
bles. Ces l&sious se traduisent parune cirrhose hyper-
trophique pigmentaire, c'est-a-dire par un dévelop-
pement exageré du tissu conjonctif du foie suivant
une certaine disposition et dépot de pigment dans
ce‘tissu de sclérose et dans les cellules nobles de
la glande. :

-Gr,'au mois de mai dernier. étant 4 Toulouse,
notre maitre et ami, M. le professeur agrége Morel
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nous montra plusieurs préparations histologiques
faites avec le foie d'un malade atteint de diabéte
bronzé, et sur ces coupes, la disposition du tissu
conjonctif différaitabsolument de celle qu'on a trou-
vée dans toutes les observations publides jusqu'a ce
jour. Ce fait nous parut d'autant plus intéressant, et
il nous vint aussitét 2 l'idée d'en faire le sujet de
notre théseinaugurale, enreprenanttoute I'histoire du
diabétebronzé, defagon a en faire une question com-
pléte utile pour qui voudrait étudier cette affection.

Dans l'intervalle ont paru deux théses traitant ce
sujet (1). Nous suivrons néanmoins le but que nou;
nous étions proposé.

Nous reprendrons, dés le début, 'histoire du dia-
béte bronzé, nous passerons en revue la symptoma-
tologie, I'anatomie pathologique, I'étiologie et la
pathogénie, le diagnostic, le pronostic et le traite-
ment.

Il ne nous parai't pas ﬁtile, comme nous nous
I'étions d’abord proposé, de rapporter les observa-
tions connues, sur le diabéte bronzé. On trouvera
toutes ces observations dans la thése de M. Dutour-
nier. |

Dans un chapitre spécial, aprés avoir étudié I’ana-
tomie pathologique du diabéte bronzé, nous rap-
porterons I'observation que M. Morel a bien voulu
- nous donner, en regrettant que cette observation
soit aussi incompléte puisqu’elle se borne i des lé-

sions du foie. .
1. Thises de MM, Dutournier ¢t Acard. Paris, 1805,




e

Avant de pousser plus loin cette étude, il nous
reste un devoir agréable i remplir; nous devons
adresser nos sincéres remerciements a tous nos mai-
tres de cette faculté qui nous ont toujours accueilli
avec tant de bienveillance, et en particulier a nos
maitres dans les hépitaux MM, les professeurs Tar=
nier et Debove et M, Rendu.

Nous sommes heureux de témoigner ici toute
noire reconnaissance 4 notre maitre M. le professeur
agrégé Morel de la faculté de Toulouse, qui a bien
voulu nous donner I'idée de ce travail et nous four-
nir les matériaux nécessaires a4 son exécution.

Que M. le professeur agrége Marfan veuille bien
accepter 'hommage de notre gratitude pour la solli-
citude qu'il nous a témoignée pendant le cours de
nos études médicales.

Nous remercions également M. le Dr Souques,
ancien chef de clinique de la Salpétriére qui s'est
toujours montré si dévoué pour nous et qui nous a
si souvent guidé' de ses consells.

M. le professeur Raymond nous a fait I'honneur
d’accepter la présidence de notre thése, qu'il veuille
bien agréer l'expression de notre profonde et sin-
cére gratitude.



HISTORIQUE

L’étude de la cirrhose hypertrophique pigmen-
taire est de date récente. Les auteurs anciens me
font pas mention de cette affection, cependant M. Ha-
not en recherchant les cas de cirthose hypertrophi-
que publiés antérieurement a découvert dams les
Clinigues médicales de Trousseau une observation
de cirrhose pigmentaire (1).

C'est 4 MM. Hanot et Chauffard que revient I'hon-
neur d’avoir découvert la cirrhose hypertrophigue
pigmentaire et d'avoir donné de cette affection une
étude clinique et anatomo-pathologigue a laguelle
les travaux suivants n’ont 4 peu prés rienchangé (g).

Trois ans plus tard, en 1385; M. Letulle dans une
communication faite 4 la Société médicale des hdpi-
taux, rapporte deux nouveaux cas de cirrhose pig-
mentaire et compléte les études précédentes par un

{. Trousseau, Clinfgues médicales de UHblel-Dien, 2+ &dition, tome [T,
page 672,

2. V. Hanot el Chauffard, Girrhose hypertrophique pigmentawre dans le dia-
Idle suerd, Revue de médecine, 1882, p. 385, .
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examen trés.appiofﬁndi de I'état du ceeur (1). De ces
deux observations prises par M. Letulle lui-méme,
la premiére avait été relevée dans le service de
M. Gallard, la deuxiéme dans le service de M. Mou-
tard-Martin. Cette derniére différe des precedentes
en ce que le malade qui en fait 'objet, n’a jamais pré-
senté de mélanodermie.

En 1886, MM. Hanot et Schachmann publient dans
les Archives de physiologie, 'observation d’'un ma-
lade atteint de cirrhose pigmentaire, observation
prise dans le service de M. Lucas-Championniére.
Ces auteurs ont fait un examen histologique trés
complet de tous les organes (2).

En 1888, MM. Brault et Galliard relatent un nou-
veau cas el donnent aussi un examen histologique
tres soigne (3).

La méme année, M. Barth présente i la Société
anatomique, les piéceé d’'un malade mort de cirrhose
avec pigmentation extréme de la peau et des viscé-
res (4).

En 1892, parait lathése de M. Gonzalez Hernan-

1. Letulle, Deux cas de circhose pigmentaire du foie dans le diabéle sucré.
Hulletin de la Société médicale des h&p.-‘mu.:. Séance du 27 novembre 1885,
page 4. _ ;

:. Hanot et Schachmana. Cirrhose pigmentaire dans le diabile sucrd. Ar-
chives de physiolagie. Premiére semaine de janvier. 1886.

3. Braull et Galliard. Cirrhose hypertrophique ﬁ-‘gmmm‘rc. Archives de
médecine, janvier 1888.

.1-..Haril1. Cirrhose hypﬂ:trapﬂiqu: du foie chey un diabétigue. Bulleb'n de la
Société analomigue, 1888, p. 560,
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dez, inspirée par M. le professeur Grasset, avec une
observation nouvelle suivie d’autopsie (1).

En 1893, Palma rapporte deux nouvelles ubserva—
tions, celles-ci trés incomplétes (2).

En 1894, M. Mossé lit au Congrés de Lyon une
observation de diabéte avec mépalanodermie {3-}.

L’autopsie a été faite trés soigneusement. C’est la
premiere observation qui relate l'existence du pig-
ment dans le derme et la couche profonde du stra-
tum de Malpighi. ;

La méme année parait en Allemagne la these

inaugurale de W. Buss (4).

En 1895, MM. de Massary et Potier, relatent dans
le Bulletin de la Société anatomigue, une observa-
tion de cirrhose hypertrophique pigmentaire suivie
d'autopsie (5).

Un mois aprés, M. Pierre Marie fait paraitre dans
la Semaine médicale une nouvelle observation avec
autopsie, et un apergu géneral de la maladie (6).

A la méme époque, MM. Auscher et Lapicque
présentent a la Société de Biologie, des recherches

1. Gonzalexr Hernandez. La cachexie bronzde dans le digkdfe. Thise de
Montpellicr, 1892.

2. P. Palma. Zwei Falle ron Diabéles mellitus wnd Lebercirrhose, Ber-
lin, Klin, Wochensch n. 34, p. 815, 21 aont 1893,

3. Mossté. Congrés frangais de Lyon, 1804.

i. W. Buss. Ein Falle pon Diabdtes mellitus. Goftingen, 1894.

G. De Massary et Potier. Un cas de diabdle bronzd, Bullelin de [a Sociéld
anatomigue. Séance du 26 avril 1805,

6. Semaine mddicale du 22 mai 1835 n. 27, page 2290, Sur un cas de diabe-
te brongé suivi dautopsic. :

TN,
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sur le pigment du diabéte bronzé (1), et M. Brault
fait unercommunicatiun. a la Société anatomique,
sur les pigments (2). -
~Au mois de juin 1895 paraissent deux théses a la '
fal:u"lté de Paris, de MM. Dutournier et Acard.

Nous ne devons pas oublier en terminant cet his-
torique de mentionner le remarquable article que

M. Chauffard a consacré a la cirrhose pigmentaire, b
. dans le Traité de Médecine de Bouchard, Charcot
y et Brissaud (3). =

1. Auscher el Lapicque. Laboratoire de I'Hotel=-Disu. Reécherches zar e
Wm-ﬂt_du diabdle brongd, 25 mai 1805,
- Z. Brault, Bulletin de {2 Société anatomigue, 31 mai 1805,
3. Charcot et Bouchard. Traitd de Médecine, tome 1{1, page 821.
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SYMPTOMATOLOGIE.

Rien n'est plus varié que le début de la cirrhose
hypertrophique pigmentaire.

Cette maladie peut débuter brusquement. On s'a-
per¢oit que chez un homme bien portant jusqu'a-
lors s'installe une affection qui, aussitot, prend une
allure grave. Lesaccidents se précipitent et, en quel-
ques mois, le malade peut arriver a la cachexie.

Ces faits sont rares. Ordinairement, on a affaire a
un homme se sachant diabétique ou chez qui on
trouve par hasard du sucredans les urines. On note
la polyphagie, lapolydipsie, la polyurie. En somme
c’est un diabétique, mais qui ranidement perd ses
forces, s'amaigrit, a des troubles digestifs graves, le
tout trés peu en rapport avec une glycosurie mini-
me.

Quelquefois se sont les troubles digestifs qui
ouvrent la scéne: anorexie, ballonnement épigastri-
que, douleurs abdominales trés souvent localisées
dans la région de I'hypochondre droit, crises de
diarrhée alternant avecdes constipations opinidtres;-
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les forces déclinent et ce n'est que plus tard qu'ap-
paraissent les signes du diabéte.

Dans d’autres circonstances, ce sont des troubles
respiratoires qui marquent le début de l'affection.
On a noté des bronchites intenses et surtout la grippe
survenant avant la glycosurie, mais amenant trés
vite un affaiblissement général et une tendance
rapide a la cachectisation.

En se rappelant que dans tout diabéte le sucre
peut faire défaut dans les urines a ‘certains moments
et 4 propos de circonstances différentes, il est cer-
tain qu'on ne peut pas trop accentuer les diffé-
rences qui existent entre les formes du début. Ce
qu'il faut retenir surtout c’est que toutes ces formes
arrivent trés vite, et sans aucune exception, a la
déchéance physique du malade.

Bientot apparait un nouveau symptéme qui mar-
que le commencement de la periode d’état ; cest la
melanodermie. Dés lors, 'affection est reconnaissa-
ble a quatre symptémes cardinaux que nous allons
passer en revue: 1° la glycosurie; 2° les troubles
abdominaux ; 3° la melanodermie ; 4° la cachexie.

1° Glycosurie.

Il semble que le malade,au point de vue du dia-
béte, soit atteint de glycosurielégere. La sécheresse
de la langue est moderée. La polyphagie manque
trés souvent ; du moins, elle est trés peu prononcee
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et dure peu de temps. La polydipsie n'est pas non
plus trés marquée et la plupart des malades ne boi-
vent que 2 a4 6 litres de liquide par jour. Le malade
de Trousseau qui prenait 1o litres de boisson par
24 heures est une exception.

La polyurie est en raison directe de la polydipsie.
Les urines sont celles des diabétiques vulgaires.
Elles sont claires ou d'une coloration ambrée, d'une
densité moyenne de 1030 grammes ; contenant 40 a
200 et 300 gramines de sucre. Elles peuvent étre
foncées et rappeler la couleur de biére, si fréquente
dans la cirrhose de Laennec. On n'a pas trouvé la
réaction des pigments biliaires. (Gmelin et Petten-
koffer). Quelquefois il y a de l'azoturie, mais 'albu-
minurie est regardée comme une complication.

Il est & remarquer que le sucre a une tendance a
diminuer ainsi que les symptomes du diabéte a
mesure gue la maladie s'achemine vers la fin. Prés
de la période terminale, la quantité de sucre tomba
a 60, 40, 10 grammes, et méme, dans les derniers
jours, la glycosurie peut disparaitre complétement.
Dans le cours de la maladie, elle subit de grandes
oscillations, en rapport avec le traitement.

2¢ Troubles abdominaux.

Au premier rang de ceux-ci, il faut placer le bal-
lonnement du ventre. Ce symptéme est trés précoce
et tres important. Il se rencontre presque constam-

T T ———— -
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ment et souvent 1l fait egarer le diagnostic, Il con-
tribue a4 donner a la ma'adie l'aspect d une cirrhose
alcoolique. Ce symptéme s'installe insidieusement.
Au début, le ventre ne se ballonne qu'au moment
des repas et on ne songe qu’i un peu d'atonie de
I'estomac. Bient6t, le ballonnement persiste dans
E‘intervalle des repas et ne diéparait plus. A voir le
ventre, quelquefois trés volumineux, on pourrait
penser a une ascite irés abondante. D’ordinaire, la
quantité de liguide, du moins au début et dans la
période d’ctat, est minime, mais plus tard elle pedt
étre évaluée de 2 4 8 litres.

Le liquide intraperitonéal est clair, d’'un jaune

citrin, quelquefois teinté en rouge brun, mais alors
dans la période cachectique, M. LETULLE ¥ a trouvé
du sucre. La partie droite du ventre, surtout dans sa
portion sus-ombilicale, est sillonnée de grosses vei-
nes (circulation supplémentaire, moindre mais se m-
blable 4 celle de la cirrhose atrophique).

Ce premier symptime abdominal met sur la voie
d'une cirrhose atrophique possible et l'organe que
I'on examine d'abord est le foie. Dans certains cas,
I'ascite rend trés malaisé l'examen de I'hypocondre
droit. La percussion est tres difficile. La palpation
fait trouver le foie toujours trés augmenté de volume.
Le bord antérieur peut descendre jusqu'a six tra-
vers de doigt au-dessous des fausses cétes,

On trouve ce bord lisse et tranchant.

La face supéro-antérieure du foie n'offre aucune
bosselure et présente une dureté considérable. La
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région est souvent douloureuse a la percussion et i
la palpation.

En somme, on se trouve en présence d'une hyper-
trophie totale du foie, sans aucune déformation.
C’est le foie de la maladie de Hanot. Dans quelques
cas, on a noté chez les malades un sub-ictére, mais
trés passager, c'est plutdt un ictére hémaphéique. ,

La rate est un peu plus volumineuse que norma-
lement, mais n’atteint jamais les dimensions gu'on
lui connait dans la cirthose hypertrophique biliaire,
et encore moins dans différentes variétés de 1'impa-
ludisme. :

Les symptoémes dyspeptiques sont trés importants
4 ‘¢tudier. Nous avons vu qu’ils pouvaient marguer
le début de 'affection. Trés souvent, on note d’abord
de la polyphagie, mais passagére et vite remplacée
par de l'anorexie compléte. Il y a un digolit de
toute alimentation, bientdt exagéré par le ballon-
nement qui suit tout repas et la géne toujours crois-
sante causée par le météorisme épigastrique. Les
digestions sont lentes, les éructations nombreuses,
et trés souvent il existe des vomissements. La diar-
rhée s'installe par crises d’abord courtes et inter-
rompues par des périodes de constipation. A mesure
qite la malddie avance, la diarrhée a tendance &
devenir permanernte. Dans la période ultime, elle
est de reégle presgue absolue.
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3* Mélanodermie ou pigmentation cutande.

Ce signe est peut-étre le plus important au point
de vue du diagnostic. [Y'aiileurs c'est lui qui a servi
a dénommer la maladie qui nous cccupe et i en
faire une entité morbide bien spéciale.

La peau est séche, rugueuse, écailleuse. En cela
elle ne différe pas de celle des autres cirrhoses duo
foie. La pigmentation est uniforme, c'est-a-dire que
la peaune présente pas, comme dans la maladie d’Ad-
dison, des plaques achromiques ¢t d'autres hyper-
chromiques.ﬂien non plus ne rappeile 'aspect du vi-
tiligo. On n'observe pas de grandes plaques pigmen-
tées 4 coté d’'autres qui restent claires. Cependant il

-existe des endroits plus foncés, tels que le visage, les

organes génitaux, la face dorsale des mains et des
avant-bras. Quand la teinte est claire, elle différe trés
peu du hile gue présdntent les personnes qui travail-
lept au grand air, mais dans ce dermer cas, les par-
ties pigmentées sont celles qui sont 4 découvert, et
en faisant déshabiller le malade, il est trés facile de
s'en rendre compte.

La couleur ordinaire de la peau dans le diabete
bronzé est foncée, a reflets gris rappelant la teinte de
la plombagine. M. Barra décrit ainsi la pigmentation
cutanée de son malade : « Ce n'était pas une colo-

TR, T A T T) P R R

ration bronzeée, franche, mais plutét une nuance d’un
gris noiratre, a reflets métalliques, rappelant celle de

¥ T -



la fonte de fer ou mieux encore celle de la plomba-
gine qui sert a4 lui donner du luisant. »

Cette mélanodermie est plus ou moins accentuée
suivant les malades et suivant les stades de l'affec-
tion. Nous avens vu gu'elle pﬁuvait étre trés claire
et faire croire au bistré des paysans. On a prétendu
qu’elie pouvait manquer (cas de MM. Brault et Gal-
liard et de Letulle). Dans la période terminale, elle
s'est accentuée dans quelques cas, mais dans beau-
coup elle a diminué (cas de Acard dd a M. Auscher)
¢l a pris cette teinte grise terreuse des peaux malpro-
pres. Dans certaines observations, elle a présenté
une intensité extraordinaire et dans cette circons-
tance, elle s'imposait immédiatement 4 I'examen du
medecin et faisait faire le diagnostic.

Un des caracteres importants de cette pigmenta-
tion cutanée est de respecter presque complétement
les muqueuses. Cette particularité et sa répartition
uniforme distinguent le diabéte bronzé de la maladie
d’Addison. 1l y a quelques al‘nées, les plaques pig-
mentaires desmugqueuses etaient pathognomoniques
de cette derniére affection. Depuis 1l est paru des
observations qui ont rendu cette maniére de voir
moins exclusive (1). M. Mossé trouva des plaques
pigmentaires sur la muqueuse de la joue et de la
levre inférieure de son malade. Thibierge a noté
dans un cas une pigmentation de la muqueuse buc-
cale et du voile du palais. Cependant il est utile

1. Mossk, Comples-rendus du Congrés de Lyon, 1894, p. 779,
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de dire que cette particularité est extrémement rare
et que la présence de plaques brunitres sur les mu-
gqueuses doit faire penser aussitdt a la maladie d’Ad-
dison, les taches de la peau, au lieu d'une coloration
uniforme, donnentun appointdefinitif & ce diagnostic

4* Cachexie.

Les troubles digestifs semblent étre les facteurs
essentiels de 'amaigrissement et de la déperdition
des forces. Quand ces symptdmes sont peu accusés,
la cachexie arrive tout aussi rapidement. On pour-
rait comparer cette décheéance a celle que produit
une tumeur maligne situce en dehors de tout organe
essentiel.

La cachexie dans la cirrhose hypertrophicue pig-
mentaire est constante ef rapide: c'est 1 sa carac-
téristique. L’amaigrissement est chaque jour plus
prononcé. Le malade de M. Mossé ne pesait plus
que 39 kilog. La face est osseuse, le regard est celui
d'un tuberculeux a la derniére période ; les mem-
bres sont trés amaigris et contrastent avec le ventre
qui est distendu par le météorisme et 'ascite. Eien
t6t les malades ne peuvent plus se tenir debout. A
cette époque, les jambes deviennent cedématiées,
et l'enflure tend A gagner 'abdomen.

Des hémorrhagies peuvent se produire : purpura,
¢pistaxis (Rendu), hématurie (Gonzalez) Dans cette
derniére période, la température qui s'était tou-

CALMETTES : 4
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jours maintenue normale ou méme au-dessousde la
normale, peut monter jusqu'a 39o. Il est difficile
d’expliquer cette élévation de la température. Elle
est peut-étre sous la dépendanced’une inflammation
peéritonéale que l'on a constatée dans plusieurs
autopsies. Quelgques anteurs 'attribuent a I'aggrava-
tion des lésions de tuberculose pulmonaire assez
fréquente dans le diabéte bronzé. Elle pourrait résul-
ter des progrés de la cachexie. o 7 :
‘D’aprés ce tableau, il est facile de rerﬁarqﬁ&:r'qiw'e
les diabétiques meurent rerement de cette faginij.
Dans la cirrhose pigmentaire, les malades s’étei-
gnent dans le marasme : dans le diabéte sucré ordi-
naire, la mort vient plus ordinairement du fait des
complications.
- Les symptémes nerveux sont beaucoup moms
importants que ceux que nous venons de passer én
revue. Ils existent d’ailleurs dans le diabéte vulgaire.
Ils consistent dans ["insommnie, dans I'impuissance
génitale, dans la perte des reflexes rotuliens. Les
sensibilités spéciales et générale sont intactes. Les
malades conservent leur intelligence jusqu’a la fin.
Souvent on note des phénoménes du coté des
voies respiratoires. Nous avons vu que souvent des
troubles du cOtedel’appareil pulmonalre marquale?t
le début de l'affection. On a no:é, -:‘atls 1e cours de
la cirrhose pigmentaire, des pneun:omes, Eles pous-
sées de broncho-pneumonie, gui peuvent cn_:r_mphl-
quer ou terminer la maladie, mais il est un fait sur
lequel il est nécessaire d'insister: c’est la ﬁ:éqﬁauce




-t

= T T T
Xl = SR =k e - - oo ey e
. vl AR -

— 33 —

de la tuberculose pulmonaire. D‘ailleurs, on ren-
contre beaucoup cette complication dans lescirrho-
ses du foie et dans le diabéte, et d’ailleurs dans tou-
tes les affections débilitantes. Dans les cas de
M. Barth et de M. Acard, la mort est arrivée par
généralisation de la tuberculose pulmonaire.

B :..I|.-|



ANATOMIE PATHOLOGIQUE

a. — Lésions macroscopiques.

A l'autopsie d'un malade qui a succombé 3 la cir-
rhose hypertrophique pigmentaire, on trouve des
lésions trés nettes et trés curieuses. Quand on ouvre
le ventre, il s'écoule ordinairement de 3 a 8 litres
d'un liquide foncé. Le péritoine présente souvent
des signes d'inflammation (M. Letulle 1'a constaté
dans ses deux cas).

Dans l'observation rapportée par M. Pierre Marie,
dans la Semaine Médicale : « On constatait sur le
feuillet pariétal, tranchant sur la coloration bleue
noiritre de ce feuillet, une multitude de grains blan-
chitres de la grosseur d'une téte d’'épingle 4 une
petite lentille dont M. Auscher démontra la nature
tuberculeuse. »

Mais ce qui frappe surtout c'est la présence de
larges bandes de pigmentations ayant une teinte
ardoisée, bleue noire. Ces taches pigmentées exis-
tent aussi bien sur le péritoine pariétal que sur le
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péritoine viscéral. Sur ce dernier, les bandes noi-
ritres ont parfois 1 m. 50 de long. Dans quelques
cas, cette teinte noir d’ardoise était plus accentuée
au niveau de I'hypochondre droit. Ces constatations
ont été faites par MM. Hanot et Chauffard, Hanot et
Schachmanh, Gonzalez Hernandez, P. Marie.

Le foie est quelquefois difficile a extraire de la
cavité abdominale a4 cause de ses adhérences avec
les organes voisins, et en particulier avec le dia-
phragme, le rein et le colon transverse. Dans ce
cas, il y a de la périhépatite. Cet organe est atteint
d’hypertrophie et pése 2000 et 3000 grammes (cette
augmentation de volume est égale partout). [l est
trés dur. On ne peut pas ou il est difficile d’enfoncer
I'ongle dans le parenchyme. Il crie sous le couteau.
La capsule se détache trés difficilement et la surface
du foie est alors chagrinée, rugueuse.

Dans 'observation de P. Marie, la surface externe
de l'organe éfait réguliére et lisse.

Dans la capsule de Glisson, on trouve trés sou-
vent de petits fibrémes. La coloration du foie est
beaucoup plus foncée qu'en temps ordinaire. Elle
est d'un brun roux et ressemble suivaht la compa-
raison usitée a du vieux cuir brut. Quand on fait
une section, on remarque de petites granulations
visibles a4 l'eeil nu.

Certains auteurs (observations de MM. Lucas-
Championni¢re et Palma) ont trouve un foie atro-
phié; c’est la une grande exception.

Les voies biliaires sont le plus souvent normales



et perméables. La bile a été trouvée incolore dans
une observation de M. Letulle et dans celle de, M. P.
Marje. :

La rate présente souvent des lésions de périsplé-
nite. L'hypertrophie est modérée. La sclérose de.
l'organe est assez avancée. On y remarque comme.
pour le foie une coloration rouge brun. La capsule
peut renfermer aussi de petits fibromes.

Lles capsules surrénales sont en géneral norma-
les. On y rencontre une pigmentation légére.

Le pancréas présente toujours des lésions
manifestes de sclérose, Il est dur comme le foie,
'ongle y pénétre difficilement. Les canaux excré-
teurs sont perméables. La couleur est aussi trés
foncee.

Les ganglions lymphatiques abdominaux sont
trés altérés, Ilssont atteints de sclérose, car ils sont
trés durs et M. Auscher dut pour les sectionner se
servir d'un mari:eau. lls présentent la teinte noird-
tre comme les autres organes. Les plus malades
sont ceux du mésentére, et ceux qui sont dans le
voisinage du foie, du pancréas ou de la rate. Les
ganglions du médiastin et les ganglions carotidieps
sont aussi dégénérés (MM. Barth, Gonzalez Her-
nandez P. Marie, Acard).

Les glandes salivairesont été également trouvées
scléfasées Et-dt couleur rouille.

L'estomac et Dintestin présentent ces grandes
taches noiritres que nous avons décrites. |

Les reins ne sont que trés rarement altérés, C'est
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méme une des particularités de cette maladie d’at-
taquer la plupart des glandes excepte les reins.

M. Aluscher a examiné les festicules, les canaux
déférents, la prostate, les vésicules séminales et la
‘vessie de son malade. Tout semblait normal.

Le caeurest trés souvent flasque et coloré. L'endo-
carde présente quelquefois des plaques bleudtres.
Dans I'observation de P. Marie, le cceur était trés
petit et ne pesait que 325 grammes. Il etait treés net-
tement sclérosé, cette atrophie du cceur est excep-
tionnelle. Le plus souvent cet organe a son volume
normal.

Le poumon est quelquefois atteint de tuberculose
(Cas de MM. Hanot et Chauffard, de M. Letulle,
M. Barth, M. P. Marie). Dans le cas de M. Barth, il
existait une tuberculose miliaire. D’autres fois, il
présente des signes de congestion aux bases, et
la plévre peut contenir un peu de liguide.

Le corps thyroide est normal, parfois colore.

Quant au sysféme nerveux (cerveau, cervelet, bul-
be, moelle épiniére) il est normal.

b. — Lésions histologiques.

Quand on passe en revue les observations des
auteurs, on est frappé de voir que les lésions obser-
vées au microscope se recommandent toutes de
deux processus pathologiques: la sclérose et la pig-
mentation. Nous insisterons surtout sur l'anatomie
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histologique du foie, car il semble que c'est dans
cet organe que le diabéte bronzé a laissé les traces
les plus caractéristiques.

Si on examine 4 la loupe une section du foie,
on apergoit de petites granulations qui semblent re-
présenter les lobules hépatiques entourés d'un
tissu coloré en rose par le carmin. Ces bandes roses
de tissu scléreux sont trés larges et on évalue qu'il
se trouve presque autant de tissu fibreux que de
parenchyme glandulaire. Dans les granulations et
dans le tissu rose on voit des amas de pigment ocre.
Prenons maintenant un plus fort grossissement: « Si
I'on examine les lobules hépatiques qui, au premier
abord, paraissent enserrés dans une véritable cir-
rhose annulaire, on ne tarde pasa s'apercevoir que
les choses ne sont pas aussi simples qu'elles le
parhissent.

En effet si aucentre de ces prétendus lobules hépa-
tiques, on cherche I'élément caractéristique, la veine
sus-hépatique, on s'apergoit qu'on ne la trouve
presque jamais, non pas qu'elle soit oblitérée et
remplacée par du tissu conjonctif; a sa place il n'y
a rien que des cellules hépatiques, tout comme dans
le reste du lobule. De telle sorte qu'on se troave
bien forcé de reconnaitre gqu'on est allé trop vite en
considérant celle cirrhose comme une cirrhose
annulaire vulgaire uniquement développée i la
périphérie du lobule dans les espaces portes. La
vérité est que les veines sus-hépatiques sont aussi
bien que les veines-portes, englobées dans les ban-
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des scléreuses: ce gue & cause de la configuration
arrondie, on avait pris pour le lobule hépatique
n'est en réalilé qu'un fragment de lobule. Ces frag-
ments de lobule ont été séparés les uns des autres
par la prolifération du tissu conjonctif aussi bien
périportal que périsushépatique et rien n'est plus
facile & comprendre puisque vous savez que ces
deux systémes sont reliés I'un & 'autre par des trac-
tus conjonctifs qui traversent le lobule. C'est sui-
vant la disposition de ces tractus que le lobule s’est
dissocié¢ en un nombre plus ou moins grand de frag-
ments (1).

Donc les lobules hépatiques n'existent plus ol
plutét il existe des psendo-lobules. La topographie
du foie est donc bouleversée. La sclérose pigmen-
taire a pénétré le lobule hépatique et 1'afragmente.
Voila la description classique. Nous verrons dans
notre observation qu'il peut trés bien n’en pas étre
ainsi, que les lobules hépatiques peuvent &tre con-
servés avec leur veine sus-hépatique au centre, et
les lésions présenter la disposition d'une cirrhose
annulaire valgaire.

D'ailleurs quelques auteurs ont observé ce fait. On
trouve dans l'observation de MM. Rendu et Tribou-
let rapportée par M. Dutournier (Obs. XIV), ces
guelques lignes « queiqu-es amas peu nombreux,
rappellentle lobule d'ane cirrhose périporiale annu-

laire avec centre sus-hepatique encore distinct ».

L. P. Marie, loco cilale, page 231.

[
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Dans l'observation de M. Mossé lue au Congrés de
Lyon (Obs. XVI de la thése de Dutournier) on lit :
« On trouve de vrais anneaux scléreux rappelant le
type de la cirrhose atrophique ».

Les travees de sclérose ﬁui délimitent les pseudo-
lobules hépatiques sont remarquables par leur éten-
due et leur pigmentation. Elles sont formées de
tissu conjonctif adulte avec quelques cellules mi-
gratrices.

Les centres de formation du tissu scléreux sont,
comme nous l'avons vu,au niveau surtout de la
veine porte et accessoirement autour des wveines
sus-hépatiques. Ces points principaux s'envoient
des anastomoses qui divisent le lobule hépatique en
pseudo-lobules plus petits. De telle sorte qu'il est
trés difficile de trouver les veines sus-hépati-
ques.

Pour M. Hanot ces lésions sont trés importantes
et peuvent étre considérées comme la caractéristi-
que des cirrhoses diabétiques. Les travées scléreu-
ses sont remplies de blocs de pigments ainsi que les
cellules migratrices.

Les cellules du foie sont infiltrées de grains de
pigment. Celles qui sont situces au centre des pseu.
do-lobules sont les moins altérées. Elles sont g"ms—
ses, moins pigmentées, le noyau et le nucléole sont
visibles. Prés de la péripherie les grains pigmentai-
res sont trés nombreux, le noyau est moins visible.
Prés des bandes annulairas de cirrhose, la cellule
hépatique ¢st atrophiée, surchargée de pigments, le




noyau disparait. Dans quelques cas la cellule n’est
plus qu’un bloc pigmentaire.

On a signalé la dégénérescence graisseuse’ des
cellules. M. P. Marie n’a pas pu retrouver cette
altération.

Les canalicules biliaires sont souvent trés altérés.
Leurs parois sont épaissies, leurs cellules infiltrées
de pigments.

On trouve presque toujours de nombreux canali-
cules biliaires de nouvelle formation dans les tra-
vées scléreuses périportales et périsus-hépatiques.

Les vaisseaux sanguins contenus dans les travées
fibreuses offrent un ¢paississement de leurs parois.

On y trouve aussi les signes de l'endartérite obli-
terante.

La rate comme le foie a une hyperplasie de son
tissu conjonctif, les lésions artérielles sont les mémes
que dans le foie. Il y a également du pigment dans
les travées fibreuses. :

Le pancréas offre les mémes lésions que le foie
et la rate ; mais ici les lésions scléreuses sont trés
intenses.

Les capsules surrénales sont surtout altérees a la
périphérie.

Les ganglions lymphatiques sont aussi tres altéres
histologiquement. Sur des coupes, il est quelquefois
impossible de les reconnaitre ; le tissu scléreux est
trés étendu. Le pigment infiltre les cellules et les
fibres conjonc tives.

Les reins sont relativement sains ; nous avons vu

st o e
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que c’était une des particularités lés plus intéressan-
tes de la maladie.

Le covur présente des lésions tres interessantes qui
different sur plusieurs points de celles gque nous
avons constatées dans les autres organes. Les fibres
musculaires contiennent, dans leur intérieur, des
amas considérables de pigment. La sclérose inters-
titielle fait défaut et il y a trés peu de pigment dans
les intervalles des fibres musculaires (Letulle, Gon-
zalez Hernandez, P. Marie). Nous verrons que ces
constatations histologiques ont amené M. Letulle a
formuler une theorie pathogénique.

M. Auscher a trouvé des masses pigmentaires dans
le sang. M. P. Marie pense que le pigment peut
venir de la peau au niveau de la piqire du doigt.
M. Mosse accepte ces constatations de MM. Auscher.

Les powmons ont été examinés specialement par
M. Letulle. Cet auteur a trouveé le pigment dans les
parois et la lumiére des vaisseaux, dans les mailles
du tissu conjonctif sous-pleural et péri-bronchique
dans les alvéoles. E

MM. Mosse et Potier ont étudi¢ les altérations
de la peau dans le diabete bronzé, le derme présen-
tait une pigmentation tres nette. Ses capillaires et
les glandes contenaient du pigment. Dans l'épi-
derme, il n'y avait que les couches profondes qui
étaient pigmentées. La couche génératrice, le résean
du corps mugueux et le stratum granulorum étaient
infiltrés d’amas de pigment. En arrivant 4 la couche
cornée, le pigment disparaissait.
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Nous terminerons l'anatomie pathologique du dia-
béte bronzé par quelques considérations sur le pig-
ment qui infiltre ainsi tous les organes.

Ce pigment, qui se présente sous forme de petites
granulations accumulées parfois en amas, est le pig-
ment ocre dont M. A. Gilbert a le premier démon-
tré la nature ferrugineuse (réaction d'un noir verda-
tre vis-a-vis du sulthydrate d’'ammoniaque, et colora-
tion bleue avec le ferrocyanure de potassium, en so-
lution acide). M. Gonzalez Herpandcz dans sa thése
inaugurale inspirée par M. le professeur Kiener éta-
blit la nature ferrugineuse du pigment ocre et con-
clut 4 I'analogie compléte de ce pigment avec celui
que Quincke avait trouvé dans le foie, les reins et le
pancréas de malades atteints d’anémie pernicieuse,
etavec celui que MM.Klesch et Kieneravaienttrouveé
dans les foies du paludisme chronigque et de la ca-
chexie paludéenne.

Les recherches de M. Potier et de M. Papillon sont
venues confirmer 'origine hématique du pigment
ocre. M. Brault a trouveé ce méme pigment dans le
rein d'un malade mort d’hémoglobinurie paroxysti-
qué, dans un angiome musculaire, dans le foie d'un
tuberculeux et dans un sarcéme pie-mérien.

MM. Auscher et Lapicque sont arrivés a trouver
la composition exacte du pigment ocre. Kunkel en
étudiant les pigmentsd'origine hématique, avaittrou-
veé qu'ils se prése!]taiant sous la forme d'un hvdraie
d'oxyde de fer, mais sadémonstrationn’était pas con-
cluante. MM. Auscher et Lapicque ont pu isoler une
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certaine quantite de ce pigment, et en faire 'analyse
élémentaire. Ils sont arrivés a trouver gque le pig-
ment ocre est un hydratle ferrigue, qui renferme un
peu moins d'eau de constitution que I’hydrate ferri-
que ordinaire (obtenu en précipitant un sel ferrique
par un alcali' et qui en différe encore par sa résis-
tance extréme aux acides et par la lenteur de ses
réactions vis-a-vis des réactifs ordinaires du fer. Le
pigment ncre et donc un composé minéral qui agit
dans l'organisme a la fagon des poudres inertes,
comme le charbon par exemple, et qui, étant insn—_
luble ne peut étre éliminé et s'emmagasine dans les
tissus.

Poussant plus loin leurs recherches, MM, Auscher
et Lapicque ont trouvé a c6té du pigment ocre un
pigment noir. C'est a ce pigment que serait due la
coloration particuliére des intestins et de la paroi
abdominale, signalée par plusieurs auteurs. Le pig-
ment noir estun compose organique,solubledans les
alcalis, jouissant de la propriété de passer de la cou-
leur noire a une couleur claire en présence des
substances réductrices et de reprendre la couleur
noire en présence de l'oxygéne. Il ne parait pas ren-
fermer de fer, ou du moins, « s'il en contient, ce
fer se trouve engageé dans une moleécule organique
et n'est pas décelable (A moins de dissocier la molé-
cule). » Ces caractéres chimiques le rapprochent du
pigmeut de I'impaludisme aigu, de c:qlui de la mala-
die d'Addison et du pigment mélanique.
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OBSERVATION (personnelle).

M. Maorel eut I'occasion de voir incidemment le malade dont il
s'agit 4 la période terminale de son affection. L'observation cli-
nique n'a pas été prise, mais nous devons ajouter que le diagnos
tic ferme de diabéte bronzé avait été porté.

Voici les seuls renseignements que M. Morel a pu nous donner :

C’était un homme de Go ans. Sa peau prdsentait une teinte
bronzée trés accentuée, pas de pigmentation d2s muqueuses, pas
de witiligo. Le ventre était ballonné et contenait une petite quan
tité de liquide. Les membres inférieurs étaient cedématiés et 'on
avait trouvé une assez grande quantité de sucre dans les urines,

Le malade mourut au bout de quelques jours dans le marasme
et son foie fut examiné,

C'était un foie trés hypertrophié, pesant 2200 grammes, ayant
conservé sa forme, avec son bord tranchant et lisse ; d'une couleur
brun roux, présentant, en un mot, & 'ceil nu, la teinte et les carac-
téres classiques des foies atteints de cirrhose hypertrophique pig-
mentaire.

M. Morel a bien voulu nous rédiger le rapport suivant sur les
lésions histologiques que ce foie présentait :

A I'examen, on constate que le foie est parcouru dans toute son
étendue, par de larges travées de sclérose présentant une forme
annulaire et enserrant dans leur intérieur de petits ilots ayani les
dimensions des lobules normaux.

L’examen pratiqué & un faible grméis&emem, permet de recon-
naitre que ces travées sont développées autour des lobules. On
constate, en effet, au point ol ces travées se réunissent les unes
aux autres, des ramifications de la veine-porte, de l'artére hépa-
tique et des canalicules biliaires. Ces travées sont trés riches en




pseudo-canalicules biliaires et présentent l'aspect que I'on cons-
tate dans la cirrhose hypertrophique de Hanat. Les travées con-
jonctives sont constituées par du tissu conjonctif ancien presque
fibreux et contiennent dans leur intérieur une grande quantité de
pigment souvent réuni en amas.

Les cellules du foie ont conservé leur forme, mais elles se colo-
‘rent mal. L'hématoxyline et le carmin n'arrivent que trés rarement
4 montrer la présence des noyaux. Beaucoup de ces cellules con-
tiennent un grand nombre de granulations semblablesa celles que
'on observe dans les travées conjonctives.

1l semble que les ilots hépatiques enserrés par la sclérose sont
de véritables lobules hépatiques : on trouve toujours d leur centre
un orifice veineux béant et isolé, généralement trés large, la veine
sus-hépatique. C'est au voisinage immédiat de ces veines intralo-
bulaires qu'on trouve les amas les plus considérables de pigment
dans les cellules hépatiques.

La configuration trabéculaire des cellules du foie est conservée,

En résumé celle cirrhose hépalique pigmentaire présente an poini
de vus de la réparlition du lissu conjonclif, les caractéres qui avaienl
été assignés par Charcot & la cirrhose de LaZnnec.

Nous insisterons trés peu sur l'importance de ses
constatations histologiques. :

Il semblait démontré, que dans la cirrhose hyper-
trophique pigmentaire, le lobule hépatique était
envahi par la sclérose et fragmenté en plusieurs ilts
dans lesquels on ne retrouvait pas.la veine éus—h&pa—
tique. C’était une cirrhose péri-portale et périsus-
hépatique avec prédominance des lésions i la péri-
pheérie du lobule. Les deux points principaux de
production fibreuse s'envoyaient des ramifications




qui détruisaient cntiérement la structure du foie.

Notre observation semble prouver qu’il peut en étre

autrement. Le travail de sclérose chez notre malade

i semble s’étre cantonné au niveau du systéme portal
et avoir épargne les veines sus-hépatiques. C'est une
cirrhose annulaire, péri-portale avec intégrité du

lobule hépatique.
CALMEITES 3
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Il nous est donc permis de dire que dans la cir-
rthose hypertrophique pigmentaire, le travail de
sclérose n'est pas toujours identique a lui-méme. Il
peut soit laisser intact le lobule hépatique et sim-
plement 'entourer d'un rempart fibreux, soit 1'atta-
quer jusqu'au centre et le fragmenter en plusieurs
pseudo-lobules,
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ET/OLOGIE

Toutes les observations publiées jusqu’a ce jour
sur le diabéte bronzé se rapportent 4 des hommes de
35 4 6o ans. C'est donc une maladie qui a une prédo-
minance marquée pour le sexe masculin et qui se
manifeste dans la seconde moiti¢ de I'age adulte.

Les causes du diabete bronzé sont inconnues; cer-
tains auteurs incriminent l'alcoolisme : « la seule
cause qui puisse étre invoquée avec quelque chance
de vérité est 'alcoolisme qui se retrouve neitement
dans plusieurs observations (1) ». D’autres, au con-
traire (2), semblent mettre en doute linfluence de
I'alcool. Dans 'observation de Gonzalez Hernandez
c'est 'impaludisme qui peut étre mis en cause. Dans
d’autres circonstances, on a invoqué la syphilis et
surtout la misére physiologique.

i. P. Marie. Loce cilalo, p. 220.
2. Dutournier, théze de Paris.
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PATHOGENIE

Cette partie de I'étude de la cirrhose pigmentaire
- est trés intéressante, mais est loin d'étre élucidée.

MM. Hanot et Chauffard dans leur premier travail
(cirrhose hypertrophique pigmentaire dans le diabéte
bronzé, Revue de médecine, 1852), donnent au foie le
réle principal dans la production de l'affection. D'ail-
leurs, Chauffard, dans son article du Traite de méde-
cine,s’exprime en ces termes: « Sous l'influence com-
¢« binée de 'hyperglycémie, de sa lésion préalable
« déterminante et de l'insuffisance circulatoire créée
g par l'endartérité diabétique, la cellule hépatique
« subit un trouble évolutif dans sa fonction chroma-
¢ togénique et devient le siége d’'une hypergénése
&« pigmentaire ou plutdt d'une dysgénése pigmentaire
« puisqu’il s’agit d’une élaboration surabondante et
« déviée du pigment hépatique. »

Pour MM. Hanot et Chauffard, il ne s'agit que
d'une affection hépatique. Forme¢ dans le foie, le
pigment se diffuse ensuite dans l'organisme par

embolies. Il y aurait donc au début une hyperge- -
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nése pigmentaire, comme dans la maladie de Hanot
il ¥ a hypergénése biliaire.

Dans la cirrhose hypertrophique biliaire, la ma-
tiere colorante de la bile est résorbée par les vais-
seaux et va imprégner la peau; de méme dans le
diabéte bronze, le pigment fabriqué en abondance
est repris par la circulation et vient colorer les tégu-
ments, Ce rapprochement, pourtantsiingénieux gqu’il
soit, peche par la base. Dans la cirrhose hypertro-
phique de Hanot, les canalicules biliaires sont en
nombre considérable, les cellules hépatiques aug-
mentées de volume. Dans la citrhose hypertrophi-
que pigmentaire, les cellules sont atteintes; la ou le
pigment est en plus grande gquantité, la cellule
meurt et n’est plvs gu'un réceptacle ol s'emma-
gasine le pigment. La cellule hépatique, loin d’étre
un liew ol s’'élabore un produit, semble étre la pre-
miére victime du pigment qu’elle renferme.

Trois ans plus tard, M. Letulle rechercha au mi-
croscope les lésions des autres organes. Un point
surtout est intéressant dans cette observation et sert
a réfuter en partie la théorie de MM. Hanot et
Chauffard. En examinant le myocarde, il vit qu’il
n'existait pas de sclérose interfasciculaire.De plus,
le pigment se trouvait presque exclusivement dans
les fibres cellules et semblait sortir de ces fibres
pour faire irruption a l'extérieur. De la, il venait &
Vesprit aussitdt, que la cirrhose pigmentaire était
caractérisée par une surchaige pigmentaire de tous
les organes, venue, non pas du foie, mais de l'alté-

T ——
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ration de I'hémoglobine contenue dans ces mémes
organes. Le résidu de cette altération etait le pig-
ment qui restait 1a ol il avait été fabriqué et n'avait
pas de tendance & s’éloigner de son lieu d’origine.
Cette hémoglobine ainsi détruite est donc I’hémo-
globine de constitution des organes et elle se détrait
la ot elle existe.

MM. Brault et Galliard acceptent la théorie émise
par M. Letulle, mais font jouer avec MM. Hanot et
Chauffard un réle important aux lésions hépatiques.
Le diabéte vulgaire altére le sang, mais s'il se pro-
duit du pigment, la cellule du foie I'utilise. Quand
cette derniére est altérée, le pigment s'emmagasine.
Aussi MM. Brault et Galliard pensent que < la cir-
« rhose est primitive et quela dégenerescence pig-
« mentaire est secondaire. La p gmentation du foie
-« est sous la dépendance de lacirrhose, sans lagquel-
« le cette dégénérescence n'existerait pas. »

M. Gonzalez Hernandez s’attache 1'abord a savoir
ce qu'est ce pigment ocre qui encombre tous les
organes, Nous avons vu que c'était un hydrate fer-
rique d’une résistance extréme. Ce fer provient de
I'hémoglobine, c'est-a-dire de la substance qui est le
principe réce ptacle du fer dans l'organisme.

M. Gonzalez Hernandez conclut 4 la compléte
analogie de ce pigment avec celui que Quincke a
trouvé dans le foie, les reins et le pancréas des ma-
lades atteints d'anémie pernicieuse. La cirrhose
hypertrophique pigmentaire n'est donc pas, comme
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le veulent MM. Chauffard et Hanot, une maladie due
i la lésion d’'un organe spécial.

Dans ces derniers temps d'ailleurs, les faits parais-

sent donner raison a la théorie hémat'que duo dia-
béte bronze. On a découvert des maladies a lésions
pigmentaires telles que 'hémoglobinurie paroxysti
que (Brault), les cirrhoses pigmentaires des tuber-
culeux (Coupet et Brault).

Expérimentalement, on a réalisé des |lésions pig-
mentaires avec linfection par le streptocoque (E.
Bezangtnj, par le sulfure de carbone et le talnylen-
diamine (Kiener et Engel;. _

M. Pierre Marie partage les idées de MM. Letulle
et Gonzalez. Pour cet auteur, aucune explication
ne répond mieux a la réalité des faits observés que
la filiation pathogénique suivante : « dissolution de
I'hémoglobine du sang sous linfluence d’'une cause
genérale primitive ; transformalion de I'hemoglobi-
ne en granulations pigmentairespar action particu-
liére du protoplasme cellulaire des organes (partica-
lierement démontrée pour la cellule hépatique et
pour la cellule musculaire cardiaque); climination
exageérée et accumulation du pigment dans les
organes par irritation et atrophie consécative des
cellules ; élimination supplémentairc du pigment
par la wvoie lymphatique d'ou, a la fois, irrita-
tion de ces voies lymphatiques avec production de la
sclérose du tissu conjonctif interstitiel, et surcharg:
pigmentaire des ganglions » (1).

t. P. Marie, Loco citato, p. 252,
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Nous avons remarqué dans I'étude de I'anatomie
pathologique que les deux lésions initiales étaient
le pigment et le tissu scléreux. Il serait oiseux de
se demander lequel de ces deux facteurs pathologi-
ques a préceéde l'autre. Pour M. Mossé, c'est le pig-
ment qui irtite le tiss: conjonctif et le fait proliférer. :
Cependant la production du pigment peut s'ajouter
a une sclérose antéricure déterminée par le diabéte,
ou par le diabéte et 'alcoolisme.

Pour M. Gonzalez Hernandez, les cellules glan-
dulaires du foie, soumises a un travail eﬁcé.—.aif pour
éliminer une grande quantité d’hémoglobine dis-
soute, s'alterent, s'atrophient, et le pigment rests la
olr il a été élaboré. Il est repris ensuite par les lym-
phatiques qui s'irritent. La sclérose nait de cette
inflammation péri-articulaire.

Pour M. Dutournier, c'est l'altération sanguine
qui débute (et par conséquent le pigment) sous l'ef-
fet d'une cause inconnue.

Enfin, 1l est un autre pmblémd a résouadre. La cir-
rhose hypertrophique pigmentaire es! elle uie entité
morbide speciale? ou bien est-ce une complication
du diabéte-sucré? Voici l'opinion de MM. Hanot et
Chauffard a ce sujet.

« Les lésions (du foie) doivent différer suivant que
« I'examen de l'organe a été pratiqué a telle ou telle
« période de la maladie. Nous ne croyons que les
« lésions que nous aurons a décrire soient leslésions
« causales de la maladie, puisqu'elles ne paraissent
« s'observer qu'a titre exceptionnel, nous croyons
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¢ seulement qu’elles doivent prendre place parmi les
€ lésions consécutives; il est peut-étre méme néces-
¢ saire de fausser la différenciation plus loin, et de
« dire: parmi les lésions terminales. Rarement les
« malades arrivent, sans complication incidente, 4
« la fin naturelle du diabéte, et rarement, par suite,
« on a l'occasion d'observer la dégénérescence hépa-
€ tiquedans ses degrés les plus avancés. Or,dansnos
« deux observations, on pourrait presque dire que
« nos malades sont allés jusqu'au terme de leur car=
« riére pathologioue et c’est ainsi que nous croyons
« pouvoir appliquer les modalités de la lésion hépa-
¢ tique dans ces deux cas » (I).

C'est pourquoi MM. Hanot et Chauffard regardent
I’affection comme « une cirrhose hypertrophique
pigmentaire dans le diabéte sucré »; c'est pourquoi
aussi M. Gonzalez Hernandez qui partage leur ma-
niére de voir la regatde comme « la cachexie bron-
zée dans le diabéte ». Tous les auteurs qui se sont
occupés de la question regardaient le diabéte bronzé
commeun épiphénoméne, comme un accident, com-
me une terminaisondu diabéte sucré ordinaire. C'est
M. P. Marie qui le premier a combattu cette maniére
de voir. « Il s’agit ici, dit-il, soyez-en convaincus,
non pas du diabéte sucré vulgaire, mais d’ane veéri-
table entité clinique et anatomo-pathologique, enun
mot d'une maladie a part ».

Et plus loin: « Si, d’ailleurs le diabste broazs

1. Hanot et Ghaullard, Lo cif., page B8i.
CALMETTES I
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était une complication, une termma:sou du diabete
sucré vulgaire, ne devrait-on pas voir un a:érta.ﬂt
nomibre d'anciens dm‘héhquﬂs étre pr:s des acmdenba
qui nous nccupent? Dr cela n’est pas ; taujours lﬂ
diabéte débute d’une thon inopinée, et dans sa mar-
clie rapide, il évolue d’une facon autonome » (1).

Et M. P. Marie termine en rapprochant le dﬂlﬁéﬁ;
Bronzé du diabéte pancréatique. :

De méme M. Dutournier dans sa thése ét'al;l-i't'ul':g
paralléle entre ces deux affections et telle est sa con-
clusion : « Il est donc probable que nous nous trou-
vons en présence d'un diabéte pancréatique ; et
comme d'autre part les Iésions scléreuses et pigmen-
taires des organes glandulaires nous semblent se-
condaires, et dues aux conséquences de la dissolu-
tion hémoglobinique, il en résulte que, sous toutes
réserves, il est permis de considérer le diabéte
bronzé comme une maladie distincte, et fion pas
comme une complication, dont le diabéte ne serait
plus la cause, mais leffet, et qui serait produite de
toute piéce par une al.ération sanguine dont le phé-
noméne déterminant reste inconnu » (2).

Pour M. Aca.d, le diabéte est une complication
tardive et manque trés souvent (3).

Pour M. Auscher, la production du pigment est
un processus général et le diabéte n'est qﬁ‘ﬁn'é'mﬁ-_

1. P. Marie, foe. cil., p. 238,
2. Dutournier. Loc. cif., p. 46.
3. Acard. Conclusions de sa thése.




i
plication gu’il rapporte, semble-t-il, 4 'altération du
pancréas. : :
"« L'apparition tardive du diabéte, son évolution
‘rapide, sont les preuves cliniques qui démontrent
qu’il n'y a 1a qu'une complication. Ces foies indurés,
pigmentés, ne sauraient se constituer en trois ou
quatre mois ; le diabéte hite la fin, mais les lésions,
du foie sont faites bien avant son apparition (1).

Enfin M. Mossé propose une autre solution patho-
génique. ¢« Le rdle important attribué au systéme
nerveux dans la pathogénie du diabéte, comme dans
la genése de la maladie d’Addison, laisse penser
qu'on pourra peut-étre trouver dans un trouble de
I'innervation viscérale, dans une lésion matérielle
des riches plexus des filets ou des ganglions nerveux
de I'abdomen, le point de départ initial du com-
plexus qie nous venons d’étudier. » A cela nous
répondrons avec M. Dutournier, gue jusqu'ici on
n'a pas trouvé de lésions du plexus solaire, ¢ et que
surtout le pigment de la maladie d’Addison, diffé-
rent de celui du diabé.c, ne permet pas d’'établir une
relation étiologique entre les deux affections ».

S'il nous était permis i notre tour de donner notre
‘humble opinion dans ce débat déja si long, nous
dirions avec MM. Marie, Dutournier, Auscher, que
le diabéte bronzé nous parait étre une entité mor-
bide distincte, ayant sa cause initiale dans l'altéra-

1. Auscher. Manuel d¢ médecine de Debove e Achard. Tome IV, p. 108

en note.
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tion de I'hémoglobine, et restant par conséq\unt
dans le grand cadre des maladies a lésions pigmen-
faires. Mais nous ne croyons pas que le dmbéte
doive étre considéré comme cumphr.:atinn nous
sommes en présence d’un diabéte grave se rappro-
chant heaucﬂup par sa marche clinique et son é’m-
lution du diabéte pancréathue.




DIAGNOSTIC

Le diabéte bronze se reconnait surtout aux qua-
tre symptdmes cardinaux sur lesquels nous avons
insisté. La glycosurie, les troubles abdominaux et
en particulier I'hypertrophie du foie, la mélanoder-
mie et la cachexie. Ces quatre symptimes sont ordi-
nairement trés accentués. On a cependant noté 1'ab-
sence du sucre dans les urines, dans quelques cas
{cas de MM. Brault, Gaillard, Letulle, Hanot et
Schachmann), la mélanodermie a manqué. Ce der-
nier symptome est toutefois le principal et celui qui
frappe le plus les yeux de 'observateur; en général
le diagnostic est facile. La teinte bronzée des vieux
hépatiques peut faire penser ala cirrhose hypertro-
phique pigmentaire, mais la coloration du tégument
n'est pas la méme ; il ya souvent un subictére trés
appréciable aux conjonctives, quelquefoisun ictére
chronique comme dans Ja maladie de Hanot.

Dans cette derniére affection le foie est gros, dur,
a bord mousse, sa surface est parfois hérisscée d'ine-
galités.
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La peau est au début jaune safran ; elle fonce en
couleur jusqu'a devenir vert foncé. Voila les seuls
rapprochements que 'on peut faire entre la maladie
de Hanot et le diabéte bronzé. D'ailleurs la cirrhose
hypertrophique biliaire ne se rencontre] surtout que
de vingt & trente ans. Il est exceptionnel de la ren-
contrer aprés quarante ans.

Le début est marqué ordina’ ement par un ictére
franchement accusé et il ne cesse plus. Il n'y a pas
d’ascite ou trés peu au début; les veines sous-cuta-
nées abdominales ne sont que peuou pas dévelbp-
pées. : |

La rate est toujours trés hypertrophiée, pas de
sucre dans les urines, l'urée a été toujours trouvée
diminuée dans les cas ol on I'a dosée.Les pigments
biliaires ne manqueat jamais. La durée est en
moyenne de quatre a4 six ans.

La cirrhose atrophique a quelques symp'témﬁs
semblables ala cirrhose pigmentaire. '

L’ascite est cependant plus volumineuse, les
veines sous-cutanées abdominales plus développées,
mais il n’ya pas de mélanodermie, pas de sucre dans
les urines, et le foie est petit,

Les congestions du foie d’origine cardiaque rap-
pellent trés peu le tableau du diabéte bronzé.

Le cancer du foie pourrait en imposer parsa mar-
che rapide, son gros foie, la teinte cachectique des
malades, I'cedéeme des membres inférieurs. :

Dans le cancer secondaire lictére est fréquent,
mais dans ce cas, on sent & la palpation les bosse-
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lures de la face antém—supeneure de l'organe. Dans
le cancer pnmr‘hf le f’me est volumineux, dur, llsse,
i bord tfauthaut et ne prf:seute ni l¢s bosselures, ni
Ies defurmatmns qu'on trouve dans le cancer secon-
da:re, mais dans cette variété de carcinome du fme

a1lieu1’s rare, il n’ y‘ a pas d'ictére, jamais de sucre
dans les urines.

La syphilis hépatique rappelle un peu la sympto-
matologie de la cirrhose hypertrophique pigmen-
taire. Le début est insidieux et caractérisé par des
troubles digestifs. Mais bientdt les symptomes se
précipitent, les digestions sont mauvaises, 'amai-
grissement fait des progrés rapides, la diarrhée appa-
rait, ainsi que 'cedéme des jambes et une perte abso-
lue des forces. L’ascite et la circulation abdominale
peuvent exister. Mais le foie est toujours bosselé,
inégal, quelquefois hypertrophié, mais trés souvent
atrophié. La marche est lente.

Dans le sarc6me mélanique, il y a méme mélano-
dermie, méme gros foie, lisse, dur, mémes troubles
digesti’s intenses mémes ascites, mais il n'y a pas de
sucre dans les urines.

Il' est vrai que la glycosurie peut ne pas exister
ou dispara:. dans la période terminale du diabéte
bronzé.

Les urines dans le sarcome mélanique renferment
une matiére mélﬁnogéﬁef Exposées a lair, elles
deviennent noires: sous l'influence du perchlorure
de fer oa a la méme réaction. 3

Daans les cirrhoses paludéennes, on a noté dans les
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antécédents, des accés de fievre intermittente ou une
attaque de paludisme grave. Il y a du tympanisme
du ventre, de la dilatation des veines abdominales,
I'ascite est constante. I.e plus souvent le foie dur et
lisse, déborde de quelques travers de doigt le rebord
des fausses cotes. 11 peut étre atrophié. :

L'ictére fait souvent défaut, mais il y a une teinte
sub-ictérique du tégument qui se confond avec le
teint terreux propre i la cachexie paludéenne.

Il n'y a pas de sucre dans les urines et 'urée est
diminuée. '

On a décrit chez les paludéens une cirrhose pig-

mentaire avec surcharge des organes par le pigment

ocre. Les malades s’affaiblissent et s'amaigrissent ra-
pidement, la peau a une coloration bronzee, le foie
est hypertrophié, dur, lisse et douloureux. La ca-
chexie arrive trés vite. Le diagnostic devient donc
trés difficile, mais il y a les antécedents, 'absence de
glycosurie, l'ictére fréquent et la présence des pig-
ments biliaires dans les urines.

Les foies gras et amyloides sont rarement confon-
dus avec le diabéte bronzé. Le foie est volumineux,
mais il n'y a ni ascite, ni ictére, ni réseau veineux
abdominal, ni mélanodermie, ni sucre dansles urines.

La maladie d’Addison peut rappeler en beaucoup

de points, la cirrhose hypertrophique pigmentaire,

mais la peau est plus brune et n’a pas cette teinte de
plombagine spéciale au diabéte bronzé. La colora-
tion de la peau se fait par grandes plaques.

Les muqueuses présentent des taches (face interne
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des joues); la perte des forces est ici frés accentuée,
mais les différences portent sur tout le foie, 'absence
de sucre dans les urines et la pigmentation des mu-
queuses.

L'argyrie (irtoxication par les sels d'argent) est ca-
ractérisée par une teinte ardoisée du tegument avec
reflets métalliques, mais les gencives présentent un
liseré comme dans le saturnisme ; le foie est normal,
il n’y a pas de sucre dans les urines. Un traitement
approprié peut faire disparaitre les symptomes.

L’arsenic peut aussi donner une teinte brune du té-
gument.

Dans la cachexie saturnine, il y a une ascite abon-
dante, un développement des veines sous-cutanées
‘abdominales, une teinte subictérique des téguments,
mais le foie est petit, il n'y a pas de sucre dans les
urines et on constate un liseré trés net aux gencives.

La teinte terreuse des gens malpropres atteints de
ptiriase ne rappelle que de loin la melanodermie
du diabéte bronze.

Cette lésion peut sc rencontrer cependant avec les
signes du diabéte ancien, mais il v a des signes ma
nifestes de grattage et le diagnostic est toujours
facile, '

CALMETTES 2



MARCHE. DUREE. COMPLICATIONS

La marche du diabéte bronze est trés rapide. La
maladie évolue en général en un an ou deux. Dans
le cas de M. Marie on note une durée de 5 MmMOois;
dans celui de M. Letulle, la maladie a duré deux
ans. La marche est sans cesse progressive et si les
symptdémes du diabéte peuvent étre modifiés par le
traitement, la durée de Paffection n’en est pas plus
longue.

Quelquefois elle est encore abregée par des com-
plications. La tuberculose qui existait déja se géné-
ralise sous forme de granulie ou tait de grands pro-
grés.

Des gangrénes peuvent se déclarer au niveau de la
région sacree, .

Des hémorrhagies apparaissent comme dans la
plupart des maladies du foie. ‘

On note aussi quelquefois des lymphangites plus
ou moins étendues.
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- Enfin une tuberculose péritonéale vient parfois
encore aggraver le pronostic.
En somme le diabéte bronzé est une maladie trés

_rﬁpide, a marche progressive et rapidement mor-
telle.
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PRONOSTIC. TRAITEMEN1

La cirrhose hypertrophique pigmentaire est une
affection extrémement grave.

Tout d’abord frappant surtout la classe pauvre,
elle met le malade dans l'impossibilite absolue de
travailler. De plus cette affection marche avec une
grande rapidité et en quelque mois, peut condamner
le malade a garder le lit. Bient6t les malades ne
peuvent plus méme se retourner dans leur lit ; la
mort est inévitable. Celle-ci arrive le plus souvent
sans souffrance. Les malades s'éteignent dans le ma-
rasme,

Dans une affection i évolution aussi rapide, le
traitement a extrémement peu d’influence.

Ordinairement on institue la médication antiota-
bétigue. Le sucre disparait en partie, mais I'état du
malade n'en est pas amelioré ; ce qui tendraita prou-
ver qu'on n'est pas en présence d’un diabéte sucré
ordinaire. D’ailleurs dans la période terminale dela
maladie, le sucre se supprime de lui-méme et c'est
un signe de la plus grave portée pronostique. Ilfau-
drait s'attaquer a la cause qui altére I'hémoglobine,




puisque c'est la transformation de ceprincipe dusang
qui ameéne tous les désordres; mais nous avons vu
gque celte cause est absolument inconnue.

I.a maladie ayant une tendanceinvincible ala ca-
chexie,ontidche de combattre cesymptéme; on pres-
crit la suralimentation (viandes et graisses), lorsque
I'estomac n'est pas trop atteint, des injections de
sérum artificiel, les arsénicaux, l'huile de foie de
morue et le phosphate de chaux. En résumé la medi-
cation doit chercher a relever les forces du malade.
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CONCLUSIONS

[. — Le diabete bronzé est un syndrome clinique
spécial, une entité morbide treés nette. Ce n'est pas
un diabéte sucré vulgaire. Le diabéte ne parait pas
devoir étre une complication.

I1. — La maladie est caractérisée par quatre symp-
tOmes cardinaux : 1° la glycosurie ; 2° les troubles
abdominaux et, en particulier, ceux du foie; 3°la
mélanodermie ; 4° la cachexie.

I1I. — La cause est inconnue. La lésion initiale
est une altération de I'’héemoglobine. Les conséquen-
ces sont une surcharge pigmentaire et une sclérose
des organes.

IV. — Les lésions histologiques principales sont
celles du foie, Dans cet organe la sclérose peut pré-
senter plusieurs aspects. O1dinairement elle attaque
I'espace porte et la veine sus-hépatique ; elle est
alors périportale et péri-sus hépatique. Les travées
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fibreuses vont d’un centre A l'autre et divisent le
lobule en ilots distincts.

Dans d’autres cas, le travail de sclérose se limite
a la périphérie du lobule et l'entoure compleéte-
ment. La veine sus-hépatique est normale. Le lobu-
le hepatique a sa configuration ordinaire. Dans ce
derniet cas, il semble (moins le pigment et l'altéra-
tion des cellules) que 'on se trouve en face d'une

cirrhose atrophique vulgaire de Laénnec.

Vu par le Président de la thése,
RAYMOND.

Vu par le Doyen,
BROUARDEL.

Vu et permis dimprimer,
Le Vice-Recteur de |'Académie de Paris,

GREARD.
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