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LA GLYCOSURIE HYPOPHYSAIRE

les D Jean CAMUS et Gustave ROUSSY,
Professeurs agrégés 4 la Faculté de médecine de Paris.

De nombretises observations cliniques déja an-
ciennes, de nombreuses recherches expérimentales
récentes ont établi des rapports entre la glycosurie
et 'hypophyse. Quelle est I'importance de ces
liens? Sont-ils directs ou indirects? Comment
peut-on comprendre pathogéniquement le diabéte
dit hypophysaire qui est une réalité clinique?
Voila "quelques points sur lesquels nous vou-
drions nous arréter dans cet article.

Nous envisagerons successivement les faits cli-
niques et les faits expérimentaux; ajoutant a ces
documents déja abondants les résultats de nos
propres recherches.

1. Faits cliniques. — Laeb, dés 1884, relevait
la coincidence de la glycosurie et des tumeurs de
I'hypophyse et établissait un lien de cause aeffet
entre les deux phénoménes, en admettant que
la tumeur de 'hypophyse causait par une voie
indirecte la glycosurie.

Depuis la magistrale description de I'acro-
mégalie par Pierre Marie (1886), la glycosurie est
un symptdme souvent observé par tous les auteurs
au cours des affections de I'hypophiyse ; mais sa
fréquence parait trés variable suivant les diffé-
rentes statistiques. Pour Pierre Matie, elle existe
dans plus de la moitié des cas ol elle a été
recherchée.

En 1904, Launois et Roy réunissaient, dans leur
Etude biologique sur les géants, 16 observations
d’acromégaliques ou de géants diabétiques dont
Tautopsie avait été faite par différents auteurs.
Dans tous ces cas, le corps pituitaire apparut pro-
fondément 1ésé, et dans la plupart il s’agissait d'une
tumeur (adénome, épithéliome, sarcome). Chez
un géant acromégalique, Launois et Roy obser-
vent jusqu'a 386 grammes de sucre dans les
urines par vingt-quatre heures ; & 'autopsie, on
trouve un énorme épithélioma du corps pituitaire
ayant dilaté notablement la selle turcique et se
prolongeant en haut par un pédicule quis’enfon-
cait dans la scissure interhémisphérique et péné-
trait dans lintérieur du lobe frontal droit ol
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il remplissait la cavité trés agrandie du ventri-
cule latéral.

Si nous donnons ces quelques détails, c’est pour
montrer combien les tumeurs de 1'hypophyse
peuvent empiéter sur les régions voisines. Ce cas
de TLaunois et Roy n'est pas isolé'et, dans les
protocoles d’autopsies résumés par ces auteurs, on
note fréquemment que la tumeur hypophysaire
comprime ot méme détruit une grande partie de
la base de I'encéphale.

On voit d’ores et déja combien I'interprétation
des phénomeénes observés cliniquement doit étre
difficile quand les lésions ont une telle extension
dans une région ou les centres nerveux abondent.

De ces constatations anatomo-cliniques de-
vaient naitre, pour la compréhension du méca-
nisme de la glycosurie au cours des tumeurs de
I'hypophyse, deux théories pathogéniques oppo-
sées : pour les uns intervenait une modification
de la sécrétion interne de I'hypophyse; pour les
autres il fallait invoquer une irritation des centres
de la base du cerveau par la tumeur hypophy-
saire.

Pour les premiers, avec Amold Iorand, les-
sence méme du phénoméne réside dans 1'altération
de la fonction hypophysaire et la glycosurie
observée est analogue a celle qui est consécutive
A certaines lésions du pancréas, du corps thy-
roide...

Dans cette hypothese, il y a encore place pour
deux opinions différentes et méme trois : ou
bien il s’agit d'un hyperfonctionnement de la
glande, ou d'un hypofonctionnement, ou encore
d'une viciation dans la fonction de sécrétion
interne.

Les injections d’extraits d’hypophyse faites par
Borchardt provoquaient de la glycosurie chez le
lapin, ce qui était en faveur de I'explication de la
glycosurie par I'hyperfonctionnement de la glande.
Mais les résultats de ces expériences furent con-
tradictoires, et les mémes injections pratiquées
chez le chien donnérent des effets différents.

Pour Claude et Baudouin, les injections d’ex-
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traits hypophysaires auraient pour résultat de
déterminer une insuffisance hépatique: le sucre ne
serait plus fixé dans le foie & I'état de glyco-
géne.

L’étude des lésions macroscopiques et micro-
scopiques ne permet pas par ailleurs de prendre
partie, car il semble que des tumeurs trés diffé-
rentes comme caractéres histologiques peuvent
donner de la glycosurie.

En faveur du réle de la sécrétion interne de
I'hypophyse, agissant directement ou indirecte-
ment par U'intermédiaire d’autres glandes, parlent
‘certains faits cliniques d’altérations concomitantes
des glandes a sécrétion interne. Clest ainsi que,
dans l'observation récente d'une femme acro-
mégalique et diabétique, publiée par Caruot,
Rathery et Dumont, il ¥ avait, en méme
temps qu'une tumeur hypophysaire, des altéra-
tions profondes des capsules surrénales, du corps
thvroide, des parathyroides, du pancréas, du foie.

En faveur de la théorie cérébrale (irritation
ou 1ésion de la base du cerveau) prennent place
dcs arguments énoncés d’abord par Leeb. Pour
tcur, il ne s'agit pas d'un trouble de
¢leréeion interne, ni d'un phénoméne de com-
pression générale intracranienne, mais bien d’'une

cct

action élective exercée par la tumeur sur un *

centre glycogénique ¢« Zuckercentrum » situé au
voisinage de Uhypophyse, peut-étre au niveau
du tuber cinereum.

Cette hypothése a le mérite d'expliquer la gly-
cosurie, malgré les différences de volume, de
structure histologique des tumeurs, et de n'avoir
besoin de cadrer ni avec un hyperfonctionnement,
ni avec un hypofonctionnement de la glande;
ajoutons par anticipation qu'elle va bien avec
les faits expérimentaux dont nous parlerons dans
un instant.

Leeb trouve des arguments a sa théorie dans des
observations cliniques ot 'on voit la glycosurie
apparaitre, disparaitre 2 certains moments, au
cours d'affections hypophysaires. Dans le cas de
Finzi, par exemple, la glycosurie et P'acromégalie
apparaissent aprés un traumatisme vertébral ;
puis la glycosurie peu a peu disparut et, al'au-
topsie, Uhypophyse détruite était remplacée par
une masse blanche, fibreuse, vestige d'une tumeur
hypophysaire en régression. Dans T'observation

de Strumpell, un malade présenta pendant-

longtemps des alternatives d’apparition et de
disparition du sucre dans les urines. 1/autopsie
montra lexistence d’une tumeur hypophysaire
dont les caractdres permettaient de penser qu'elle
avait subi des variations de volume.

Loeb en conclut que ces variations de la

tumeur avaient entrainé pendant la vie des
alternatives de compression et de décompression
du centre glycogénique; mais ce sont 1a des faits
qui, par les partisans de la théorie glandulaire,
pourraient étre attribués & des phases d’hyper «t
d’hyposécrétion!

11. Faits expérimentaux. — Nous retrouvous
ici les mémes divergences de vue. I/opinion de
Leeb, basée sur des constatations uniquement cli-
niques, sans preuve expérimentale, est admise par
Aschner, 4 la suite de longues et récentes recherches
sur les animaux.

Pour Aschner, c’ést la lésion du tuber, qui, au
cours des opérations sur les animaus, détermine
toujours la glycosurie.

e centre de laglycosurie, admis par Leeb, serait
donc situé, d’aprés les expériences d’Aschner, &
la base du troisiéme ventricule.

Aschner fait remarquer, en outre, que la- glyco-
surie qu'on provoque par injection d’adrénaline
ou de phloridzine chez le chien normal, se trouve
diminuée chez cet animal, privé au préalable d’hy-
pophyse.

Les travaux les plus importants qui alent été
entrepris sur le role de 'hypophyse dans le méta-
bolisme des hydrates de carbone et 'influence des
hypophysectomies partielles ou totales sur la
glycosurie sont ceux de Harvey Cushing et de ses
collaborateurs, Geetsch et Jacobson.

D’aprés ces auteurs, unc abjation importante
du lobe postérieur de I'hypophyse, une lésion, un
pincement de la tige pituitaire créent une diminu-
tion temporaire de la tolérance de l'organisme aux
hydrates de carbone, et par conséquent peuvent
donner de la glycosurie. Consécutivement a ces
opérations, on observe, d’aprés Cushing, deux
périodes : une premiére, caractérisée, ainsi que nous
venons de le dire, par la diminution de la tolérance
aux hydrates de carbone, et une deuxiéme, caracté-
risée par une augmentation de la tolérance de
organisme vis-3-vis des hydrates de carbone. Si
on injecte, pendant cette deuxigme période, aux
animaux opérés de l'extrait du lobe postérieur,
on note rapidement un abaissement marqué de
la tolérance pour les sucres.

Suivant Cushing, le produit de sécrétion du
lobe postérieur passerait dans la cavité du troi-
si¢me ventricule, dans le liquide céphalo-rachidien,
et par lui dans les espaces sous-arachnoidiens et
dans le torrent circulatoire par les sinus de la
dure-mere.

I/ obésité consécutive & ces opérations sur le
lobe postérieur ou sur la tige s’expliquerait aisé-
ment par 'augmentation detolérance aux hydrates

ﬁ
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de carbone qui donnent de la graisse dans I'orga-
nisme.

D’aprés cette hypothése, les différentes causes
de compression encéphalique, en déterminant
de la stase du liquide céphalo-rachidien, engen-
dreraient de linsuffisance du lobe postérieur.
Ainsi I'hyperglyémie, la glycosurie observées dans
'acromégalie et le gigantisme seraient dues non
pas & de I'hyperpituitarisme, mais & de I'hypo-
pituitarisme.

1 activité du lobe postérieur normal aurait donc
un role essentiel sur le métabolisme des hydrates
de carbone :.Tlinjection intraveineuse de son
extrait produirait la glycogénolyse et, si son admi-
nistration est excessive et continue, on observe de
I’émaciation ; la diminution de la sécrétion de ce
lobe entrainerait une tolérance exagérée des hy-
drates de carbone, et secondairement I'obésité.

Cette conception de Cushing et de ses colla-
borateurs est évidemment des plus séduisantes :
aussi nous a-t-il paru d’un intérét capital de re-
prendre ces expériences.

III. Recherches personnelles. — Nos re-
cherches expérimentales relatives a la glycosurie
hypophysai re peuvent se diviser en deux parties :
celles qui ont trait & la glycosurie spontanée con-
sécutive aux opérations sur I'hypophyse et celles
qui ont trait & la tolérance des animaux opérés
vis-a-vis des hydrates de carbone.

1° Glycosurie observée aprés les opérations
de ’hypophyse et sur la région de la base du
cerveau voisine de ’hypophyse. — Ces recher-
ches relatives 2 la glycosurie spontanée appa-
raissant aprés les opérations sur I'hypophyse et
sur la région voisine ont porté sur 43 chiens
et g chats. Sur ces 43 chiens, la glycosurie a été
observée 6 fois. Dans 39 cas par conséquent, le
résultat, au point de vue du passage dusucre dans
les urines, a été négatif.

Ces 39 casse décomposent de lamaniére suivante:
Chez 30animaux, nous n’avons pas relevé de lésions
de la base du cerveat ; chez 14 d’entre eux, l'abla-
tion de I’hypophyse nous a paru totale. Nous ne
croyons pas utile de discuter ici la question de
’ablation histologiquement totale, ni celle du tissu
hypophysaire adhérent, point sur lequel nous
reviendrons dans un autre travail ; en effet, pour
ce qui a trait & la glycosurie, ainsi qu'on I'a vu
plus haut par l'analyse du travail de Cushing,
I'atteinte profonde de I’hypophyse et en particu-
lier l'ablation d'une partie importante du lobe
nerveux est le point essentiel. Chez 14 de nos ani-
maux par conséquent, l'ablation nous a paru
totale. Chez les 13 autres, I’ablation a été partielle,

souvent trés importante et, dans la plupart des
cas, portant surtout sur le lobe nerveux.

Dans tous cescas,nous le répétons, nous n'avons
pas observé de glycosurie aprés 'opération.

Chez g autres chiens, nous avons fait volontai-
rement ou involontairement une lésion plus ou
moins étendue du tuber et de la région de la base.
du cerveau, voisine de I'hypophyse.

Dans ces g cas, 3 fois 'hypophyse a été enlevée
en méme temps qu'une lésion de la base du cer-
veau était faite, 1 fois partiellement, 2 fois en
totalité; 6 fois la base du cerveau a été lésée
volontairement, en laissant I’hypophyse en place.
Chez ces 9 animaux, on n’a pas observé de gly-
cosurie.

Les chiens, qui ont fourni ces 39 cas négatifs,
pouvaient étre rangés dans toutes les catégories :
il s’agissait, soit de chiens adultes o vieux, soit
de chiens agés de quelques semaines, soit de
chiennes en gestation. L’age, le sexe, I'état physio-
logique de la gestation n’ont donc pas influencé
le phénomeéne.

Enfin 6 fois nous avons observé des résultats
positifs. Ces 6 cas se décomposent de la maniere
suivante :

1 {ois il s’agissait d'une chienne en gestation ;
I'ablation de Uhypophyse parut totale. Cette
chienne n’a pas encore été sacrifiée, et nous ne
savons quel est 1'état de son cerveau ;

2 fois le cerveau a été 1ésé manifestement ;

1 fois on a cautérisé 'hypophyse et la région
cérébrale voisine ;

1 fois on a cautérisé 'hypophyse au fer rouge (il
est peu vraisemblable que la région voisine n'ait
pas été intéressée par cette cautérisation éner-
gique) ;

1fois, enfin, I'ablation parut totale; l'autopsie ne
montra pas de lésion du cerveau; la glycosurie fut,
d’ailleurs, extrémement minime.

Dans ces cas positifs, de quelle mani¢re s’est
montrée la glycosurie?

Elle est apparue rapidement aprés le trauma-
tisme opératoire ; ellea été légere, fugace, dispa-
raissant moins de vingt-quatre ou trente-six
heures aprés opération. Elle s'est montrée indé-
pendante de la polyurie qui apparait souvent
considérable et sans glycosurie, ainsi que nous
en avons cité de nombreux exemples (Sociélé de
Biologie). Le gente d’alimentation prise par les
animaux avant l'opération ne'semble pas avoir
eu d’influence sur l'apparition de la glycosurie.

Ainsi 6 résultats positifs sur 45 opérations pra-
tiquées chez le chien et ¢ fois au moins sur ces
6 cas, la base du cerveau a été lésée.

Chez le chat, nous avons vbservé wne glycosurie
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rapide et fugace 4 fois sur g ablations partielles
de U'hypophyse. La glycosurie parait plus facile-
ment réalisable chez le chat que chez le chien dans
nos conditions expérimentales, sans que nous puis-
sions firer une régle fixe de son mode de produc-
tion.

20 Tolérance aux hydrates de carbone des
animaux privés d’hypophyse. — Glycosurie
alimentaire. — Nous avons administré du glu-
cose par la sonde cesophagienne & des chiens
privés d’hypophyse partiellement ou en totalité.

Nous notions la dose de glucose pour laquelle
la glycosurie se produisait; puis, faisant prendre
une quantité de glucose légérement inférieure a
cette dose limite, nous injections a l'animal un
extrait d’hypophyse, soit du lobe postérieur, soit
de la totalité de la glande, soit du lobe antérieur.
Cest ainsi que, go grammes de glucose donnant
de la glycosurie, nous en faisions prendre 8o ou
85 grammes et nous injections en méme temps de
I'extrait d’hypophyse.

Nous n’avons pas observé, dans ces conditions,
de modifications dans la tolérance aux hyvdrates
de carbone. Voici quelques-uns des résultats de
nos recherches :

Chien, poils longs, jeune. Potds: 6¥8,500.

24 avril 1913 (chloralosé), ablation 4 peu prés totale

du lobe nerveux et partielle du lobe glandulaire

16 mai { Poids 8.300" 7o gr. glucose : pas de glycosurie.

12 mai 100 gr. glucose : glycosurie.

21 mai 8o gr. g glvcosurie.

23 mai 00 gr. g glycosurie.

26 mai gr. glucose : pas de glycosurie.

27 mai gr. et injection d’extrait total
d’hypophyse : pas de gly-
cosurie.

28mai ... 70 gr. glucose et injection d’ex-
trait total d’hypophyse :
pas de glycosurie.

Jomai ... 6o gr. glucose et injection d’

trait total d’hypophyse:
pas de glycosurie.
Chien adulie. Poids : 11 kilogranimes.

8mai 1913 ....... 120 gr. glucose : glycosurie.

omai .o 100 gr. glucose : glycosurie.

rgmai oo 9o gr. glucose : pas de glycosurie,

rsmai ... 80 gr. glucose et injection de lobe
postérieur : pas de glyco-
surie.

7mal oo 9o gr. glucose et injection de lobe
postérieur : pas de glyco-
surie.

romai ...l 935 gr. glucose et injection de lobe
postérieur : glycosurie.

20mMal oo, 95 gr. glucose et injection de lobe

postérieur : glycosurie.
3 juin (chloralos¢), ablation de tout le lobe nerveux et
d’'une grande partie du lobe glandulaire.

12 juin.. 9o gr. glucose : pas de glycosurie.
4 juillet . .. . 9o gr. glucose : glycosurie.
7juillet.. ... .. 8o gr. glucose et injection de lobe

postérieur : glycosurie.
gjuillet ... .. ..., 80 gr. glucose : glvcosurie.

11 juillet ...l 70 gr. glucose et injection de lobe
postérieur : pas de glyco-
surie.

Chien griffon, adulte. Poids : g¥&,500.

25 juillet 70 gr. glucose pas de glycosurie.
28 jnillet e 9o gt. glucose : pas de glycosurie
30 juillet . ......... 110 gr. glucose : glycosurie.
31 juillet (chloralosé), ablation de la presque totalité
du lobe nerveux et d'une partie du lobe glandulaire.
Qaolt........... 9o gr. glucose : pas de glycosurie.

rraofit ........... 1o gr. glucose : glycosurie.

Chien dogue, adulie. Poids : 14 kilogrames.

28 juillet .......... 120 gr. glucose : glycosurie tres 1¢-
gére, douteuse.
3o juillet .......... 110 gr. glucose : glycosurie.

31 juillet (chloralos¢), ablation de la totalité de I'hy-

120 gr. glucose : glycosurie tres 1é-
gére douteuse.
10 gr. glucose :

" Nous avons conclu de ces recherches :

10 Que les différentes interventions sur I'hypo-
physe : ablations partielles portant sur un ou sur
les deux lobes ou ablation totale ne modifient pas
d’une facon appréciable la tolérance aux hydrates
de carbone et les conditions d’apparition de la
glycosurie alimentaire ;

20 Que les injections d'extraits concentrés de
lobe postérieur, de lobe antérieur, ou d’extrait
total d’hypophyse ne modifient pas sensiblement
chez les animaux opérés la limite de tolérance aux
hydrates de carbone.

.

IV. Rapprochement des faits expérimen-
taux et des faits cliniques. — Avant de nous
rendre compte si un rapprochement est possible
entre les faits expérimentaux et les faits cliniques,
rappelons quelques notions générales.

Tes recherches de Claude Bernard avaient
quelque temps laissé 'impression que la glycosurie
était uniquement sous la dépendance d'un centre
situé dans le plancher du quatridme ventricule ;
mais les expériences de Schiff montrérent qu’elle
pouvait étre produite par des lésions de régions
trés différentes de Vencéphale : de la protubé-
rance, des couches optiques, des pédoncules céré-
braux et cérébelleux, et cliniquement on notait,
par ailleurs, la glycosurie au cours de certains cas
d’hémorragie cérébrale, d’hémorragie méningée et
de tumeurs cérébrales 2 siége trés variable.

La glycosurie par lésion expérimentale de I'en-
céphale est donc un phénoméne banal. De plus,
des opérations portant sur plusieurs glandes,
corps thyroide, glandes salivaires elles-mémes,
peuvent étre suivies d'une glycosurie transitoire :
C’est encore 1a un fait banal.

Nos expériences personnelles nous permettent
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de croire que la glycosurie observée aprés les opé-
rations sur ’hypophyse est due & des 1ésions de la
base du cerveau ; mais serait-elle due 4 I'atteinte
de 'hypophyse elle-méme que la glycosurie reste-
rait un phénomeéne léger et transitoire !

En est-il de méme de la glycosurie observée cli-
niquement dans les tumeurs de I'hypophyse?
Nullement, car il s’agit 12 d’une glycosurie consi-
dérable, permanente et durable. Nous observions
récemment, avec M. Chatelin, dans le service du
professeur Marie a la Salpétritre, une femme
acromégalique qui urine 10 litres par vingt-quatre
Leures, & raison de 70 grammes de glucose par litre,
soit 700 grammes de sucre par jour. C'est 1a une
quantité énorme, bien différente de ce quel'onvoit
dans les faits expérimentaux.

Remarquons que la méme dissemblance existe
entre le diabéte sucré observé en clinique et la
piqire diabétique de Claude Bernard. Quand ce
physiologiste eut produit la glycosurie par piqiire
du plancher du quatriéme ventricule, on crut
connaitre la clef du diabte, mais on ne put ob-
tenir que de petites glycosuries passagéres ne
dépassant pas 2 a 3 grammes de glucose pour
100 d’'urine et durant de quelques heures & deux
jours au maximum, et ceci que chez le lapin. Fn
laissant un instrument piquant enfoncé dans le
plancher du quatriéme ventricule, on ne rendait
pas la glycosurie plus durable.

Ainsi done, pas plus pour le diabéte dit hypo-
physaire, que pour le diabtte sucré en général,
l'expérimentation ne fournit de résultats super-
posables & ceux de la clinique.

E+ nous sommes réduits a des hypothéses pour
expliquer la glycosurie au cours des tumeurs
de 'hypophyse.

S'agit-il d’une insuffisance hypophysaire ? Cer-
tainement pas, car la suppression compléte de
I'hypophyse par une tumeur devrait donner, &
coup siir, de la glvcosurie, et ce n'est pas le cas.

S'agit-il d'une irritation de la région hypophy-
saire?

Nous en avons réalisé, nous avons obtenu des

méningites localisées, nous avons fait des cautéri-
sations superficielles et profondes, injecté des
acides gras (substances irritantes localement)
sans provoquer de glycosurie importante et du-
rable chez I'animal.

S'agit-il d’'un vice de fonctionnement du lobe
postérieur de l'organe, suivant I'ingénieuse hypo-
these de Cushing? Nous avons vu que, dans le
domaine expérimental, nos expériences ne con-
firmaient pas les vues de cet auteur ; et 'on peut
ajouter que les faits anatomo-cliniques, publiés
jusqu'ici en faveur de cette opinion, n'entrainent
pas la conviction.

S'agit-il enfin d’une lésion ou d’une irritation
par compression dun ou de plusieurs centres
nervetx placés 2 la base du cerveau, au niveau de
la substance grise du troisiéme ventricule, suivant
la conception admise par Leeb et par Aschner?
Nous avons vu que, comme Aschner, nous avions
réalisé, par lésion du tuber cinerewm chez Uani-
mal, de laglycosurie; contrairement & cet auteur, .
dans nos expériences, la glycosurie n’est pas con-
stante et surtout elle est fugace, légére et n’atteint
jamais le degré d'intensité et de durée observées
en clinique.

Aussiy aurait-il lieu de déterminer chez 'animal
des compressions lentes et progressives de la
région du tuber, qui peut-étre se rapprocheraient
plus des conditions observées en clinique, dans les
tumeurs hypophysaires. Ce sont 1a des expériences
qui ne nous ont pas encore donné de résultats
positifs et que nous nous proposons de poursuivre
de fagon systématique.

Quoi qu'il en soit, il ressort jusqu’ici de nos re-
cherches expérimentales que le role de T'hypo-
physe dans le déterminisme de la « glycosurie
dite hypophysaire» parait problématique.

Nous croyons au contraire — comme nous
avons pu I'établir pour cet autre élément du dia-
bete qu'est la polyurie, — qu'il v a lieu de faire

intervenir, dans la pathogénie de la glycosurie,
P'action de centres régulateurs cérébraux placés
dans la substance grise interpédonculaire.
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