
Diabetologia 6, 8-14 (1970) 

Effets du glucose et de l'arginine sur la sTcrTtion d'insuline au tours des syndromes 
de Cushing 

E. MODIGLIANI, G. STI~AVOH, J.  P.  LUTON, t I .  BRICAIRE 

Laboratoire de Pathologie MSdicale de la Facult6 de Mgdecine et Service d'Endocrinologie et de MStabolisme 
(Pr. It .  Bricaire) -- Hopital Cochin -- Paris XIVe  

Regu lc 13 janvier 1969 

Effects of Glucose and Arginine on the Secretion of 
Insulin in Cushing's Syndrome 

Summary. Plasma insulin levels have been measured 
by radio-immunoassay in 15 patients w i t h  untreated 
Cushing's syndrome, using oral glucose tolerance tests 
(O.G.T.T.), arginine infusions (A.I.) or both of these 
stimuli. During O. G. T. T., glucose tolerance was impaired 
in 12 subjects, at the upper limit of the normal range in 
two, and normal in only one case. Statistically significant 
hyperinsulinaemia oecured in 5 patients. Nine subjects had 
plasma insulin levels in the control's range, though their 
glycaemic curve was of the diabetic type. During arginine 
infusion, insulin peak was not reduced in these 9 patients. 
A negative response to each test was observed in one pa- 
tient. These heterogeneous results are discussed in the 
light of experimental data and known physiological 
effects of glueocorticoids. 

R~sum~. L'insulinSmie a 4t4 6tudige avant tout  traite- 
merit chez 15 malades atteints d 'un syndrome de Cushing 
lors de la stimulation par le glucose oral, l'arginine intra- 
veineuse ou los deux. Les courbes glycSmiques 4talent de 
type diabStique darts 12 cas, ~ la limite supSrieure de la 
normale chez deux ps~ients et normale darts un seul cas. 
Cinq de ces sujets seulement ont un hyperinsulinisme 
statistiquement significatif lors de l'hyperglycSmie orMe. 
Neuf ont une insulinTmie dans les limites de la normale 
alors que lcurs courbes glycSmiques sont diabStiques. Le 
pie insulinSmique lors de l'@preuve ~ l'arginine n'est pas 
diminu4 chez ces dcrniers. Un malade enfin a mie rSponse 

insulinTmique trgs faible au cours des deux 4preuves. 
L'hgt@rogTuTit6 des troubles de l'insulino-secrTtion ob- 
servTe au tours du syndrome de Cushing est discutSe g la 
lumi~re des dormges expTrimentales ct des effets physio- 
logiques connus des glucocorticoides. 

Einflu]3 von Glucose and Arginin auf die Insulinsekre- 
tion beim Cushing-Syndrom 

Zusammenfassung. Bei 15 Cushing-Patienten wurden 
die Seruminsulinspiegel wghrend einer orMen Glucose- 
belastung und einer Arginin-Infusion untcrsucht. 12 der 
Patienten zeigten eine eingeschrgnkte, 2 eine leicht ge- 
stTrte mid nut  1 Patient eine normale Glueosetoleranz. 
5 Patienten hatten w/ihrend der oralen Glucosebelsstung 
eine statistisch signifikante Hyperinsulingmie; bei 9 lag 
die Insulinkonzentration des Blutes innerhalb normaler 
Grenzen, obgleich sich eine pathologische Blutzuekerkurve 
land. Die Maximalwerte der Seruminsulinspiegel unter 
Arginin-Infusion waren bei diesen 9 Patienten nicht ver- 
ringert. Bei einem Patienten fiihrten beide Belastungen 
nur zu einem minimalen Anstieg der Seruminsulinspiegel. 
Diese heterogenen Befmide zur Insulininkretion beim 
Cushing-Syndrom werden unter Beriicksichtigung experi- 
mentellcr Befunde and der bekannten physiologischen 
Effekte der Glucocortieoide besprochen. 

Key-words: Cushing's syndrome, insulin (blood, secre- 
tion), hyperinsulinism, amino-acids, glucose tolerance test, 
radio-immuno assay, diabetes, obesity. 

Les troubles de la glycor@gulation sont habituels 
dans le syndrome de Cushing [22, 28, 34, 36]. L 'aug-  
menta t ion  de la n@oglyeog@n~se ainsi que celle du d@bit 
h@patique du glucose secondaires s l'hypersScr@tion de 
eortisol font  partie des explications propos@es [7, 20]. 

Les publications faisant @tat de dosages d'insulinT- 
mie an cours du syndrome de Cushing sont rares [33, 
15, 16]. Elles ont  montrT, lors de la charge orale eli 
glucose, un  hyperinsulinisme qui, pour certains, serait 
en rappor t  avee Fob@sit@ [15]. 

Nous rapportons  ici notre exp@rience des variat ions 
insulin@miques ehez quinze sujets pr@sentant un syn- 
drome de Cushing, peu ou non obgses, @tudi@s ~ l 'aide 
de deux stimuli secr@toires agissant par  des m@canismes 
diff@rents [11]: la charge glucos@e orale et la perfusion 
d'arginine. 

Materiel et Mgthodes 

A)  Le t roupe  des pat ients  comprend quatre horn- 
rues eg onze femmes, dont  les s extrgmes von t  de 
23 ~ 57 ans et dont  l 's moyen  est de 40 ans (Tableau 
1). L 'explorat ion a @t@ faite avant  t ra i tement  chez tons 

les sujets; avan t  et apr~s chez deux d 'ent re  eux. Les 
6tiologies se r@art issent  de la fa~on suivante:  
10 maladies de Cushing par  hyperplasie surrTnale 

bilatTrale d 'origine centrale 
2 corticosurrTnalomes malins 
2 ad@nomes b@nins 
1 tumeur  hypophysai re  exteriorisTe 

Le diagnostic a @t@ pos@ dans tous les cas sur des 
arguments  biologiques (absence de freinage du eortisol 
plasmatique et des 17 hydroxy-cort icoides par  la 
dTxam@thasone) et radiographiques (retro-pneumo- 
pTritoine ou art@riographie). Un  t ra i tement  ehirurgieal 
a @t@ pratiqu@ dans 11 eas (ablation de l'ad@nome on 
du careinome, ou surr@naleetomie totale bilat@rale en 
eas d 'hyperplasie) e t a  permis la confirmation histo- 
logique. Trois malades sont aetuellement en cours de 
pr@paration ~ l ' intervention par  une chimioth@rapie 
antisurr@nalienne par  I ' 0 P D D D  1 (IV, X, X I I I ) .  Une 
malade a @t@ trait@e par  radioth6rapie hypophysai re  
(VII). 

1 0 P ' D D D :  ortho para prime (dichlorodiphTnyl- 
diohlor6thane). 
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B)  L'insulindmie chez ces malades a gtd gtudide 
t reize fois au  cours d ' une  hypcrg lyc6mie  orale (1 g 

de glucose p a r  kilo de poids),  les pr616vements 6 tan t  
fairs  g6n6ra]ement  routes  les t r en te  minu tes  2. L '6preuve  
fur  prolong6e jusqu ' s  la cinquibme heure dans  hu i t  cas ,  
j u squ ' s  la qua t r ibme heure dans  t rois  cas, jusqu ' s  la 
t roisi~me heure  dans  deux  au t res  cas. Deux  ma lades  
(I, X I I I )  ont  6t6 ~ nouveau  explor6s aprbs t r a i t emen t .  

Une hyperg lyc6mie  provoqu6e a 6t6 pra t iqu6e  chez 
1l sujets  n o r m a u x  (2 hommes,  9 femmes) don t  l 'gge 
moyen  6fair de 35 ans (les ~ges extr6mes se s i tuan t  
en t re  16 et  59 ans). 

Une perfusion d 'a rg in ine  fur  6gMement pra t iqu6e  
chez 17 sujets  t6moins,  4 hommes  et  13 femmes,  don t  
l 'gge m o y e n  6fair de 47 arts (les gges ex t remes  se 
s i tuMent  en t re  20 et  70 ans). Les moyennes  des r6sul- 

Tableau 1. Principaux caractgres cliniques, histologiques et biologiques de 15 patients prdsentant un syndrome de Cushing 

No Age Poids Taille Cause H.O.P .  I/G Delta sous 
Diabdtique Arginine 

I 41 65 158 A.S. + 1.42 
I I  46 76 166 I-I. B.S. + 1.1 
I I I  55 67 166 t t .B .S .  + 0.09 
IV 37 72 169 H.M.A.  + 0.54 
V 46 64 160 H.B.S .  -f- 1.15 
VI  23 54 164 H.M.A.  l im 2.24 
V I I  36 53 159 t t .B .S .  --  3.40 
V I I I  27 71 176 H.B.S .  lira 0.47 
I X  24 65 162 H.B.S .  ~- 1.95 
X 48 75 169 A.S.  ~ 0.93 
X I  35 58 159 H.M.A.  
XII 27 52 167 K.S.  ~- 0.65 
XIII 57 80 158 I-I. B.S. -}- 0.02 
X I V  45 62 170 K.S.  
XV 46 52 159 A. I:[. + 

44 
44 
52 

237 
86 

183 
76 

103 

15 
40 

106 

I/G" l~apport  Insuline/Glucose 
tK. S. Cancer Surrdnalien 
A. S. : Addnome Surrdnalien 
I-I. B. S. : Hyperplasie  Bilatdrale des Surrdnales 
I-I. M. A. : Hyperplasie  Micro-Addnomateuse 
A insulindmiqne: diff6rence entre la valeur maxima obtenue au cours de l 'dpreuve et l ' insulindmie basale. 
H. G.P.  diabdtiqne : flbche supdrieure ~ 180 rag/100 ml et glycdmie k 120 rain supdrieure ~ 140 rag. 
H. G.P.  l imite:  sous entend une seule de ces deux anomalies. 

Onze lois au  cours d 'une  6preuve c o m p o r t a n t l a  per- 
fusion en 30 rain, ~ d6bi t  cons tant ,  d ' une  solut ion 
aqueuse  de m o n o c h l o r h y d r a t e  d 'a rg in ine .  Les t ro is  
pa t i en t s  in i t i a l ement  explor6s ( I I I ,  I X ,  XIV)  regurent  
une dose fixe de 25 g (ce qui cor responda i t  s une dose 
de 0,4 g /kg) ;  les au t res  reguren t  une dose de 0.5 g /kg  
de poids .  Afin de doser  s imul t an6men t  l ' ho rmone  de 
croissance p lasmat ique ,  deux  des t ro is  sujets  mascul ins  
( IX,  X) furen t  t ra i t6s  pa r  5 nag de d i6 thy ls t i lboes t ro l  
au  cours des qua ran te  hu i t  heures  pr6c6dant  le tes t .  
Les  pr616vements pour  insulin6mie ont  6t6 effectu6s aux  
t e m p s  0 - -  5 - -  15 - -  30 - -  60 - -  90 - -  120 rain. 

Neuf  des quinze pa t i en t s  sub i ren t  une double  ex- 
p lo ra t ion  p a r  hyperg lyc6mie  provoqu6e et  perfusion 
d 'a rg in ine .  

T o u s l e s  tes ts  ont  6t6 fairs chez des sujets  ~ j e u n e t  
au  repos  depuis  douze heures,  le sang ve ineux  6rant  
recueil l i  sur  E . D . T . A .  puis  centr i fug6 et  le p l a sma  
conserv6 g - -  20~ 

Les quinze ma lades  explo%s on t  6t6 compar6s s un  
cer ta in  hombre  d '6preuves  fai tes  dans  les m6mes  con- 
d i t ions  chez des sujets  t6moins .  

2 Certains prdldvements n 'ont  lOU 6tre obtenus en 
raison des diffieultds de ponetion veineuse chez ces mala- 
des. 

t a t s  obtenus  chez les t6moins  sont  indiqu6es aux  ta-  
b leaux  2 et  3. 

C) Mdthodes 
L' insul in6mie  a 6t6 dos6e pa r  la m6thode  radio-  

immunolog ique  en u t i l i san t  les propri6%s d ' a d so rp t i on  
du  t r aceur  l ibre  an  ta lc  selon la t echn ique  pr6c6dem- 
m e n t  d6cri te  [23, 32]. 

Les r6sul ta ts  sont  exprim6s en micro-uni%s pa r  
mil l i l i t res  ~. 

Los glyc6mies ont  6% dos6es ~ l ' au to -ana lyseu r  pa r  
la m6thode  au fer r i -cyanure .  

Les moyennes  sont  pr6sent6es avee leurs 6cart- 
types .  

Rdsultats 
I.  L'insulindmie basale fur  re t rouv6e dans  les 

l imites  normalcs  23 fois sur  26. 

I I .  Hyperglycdmie Provoqude 
a) ma lades  non t ra i t6s  
1. Glycdmies 
deux  pa t i en t s  ont  une glyc6mie basMe 61ev6e: 1.20 

(IV) ct  2.20 g/1 ( X I I I ) ,  

3 Le s tandard  d'insuline humaine, t i t r an t  24.3 UI/mg,  
a dtd mis k notre disposition par  les Laboratoires novo. 
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T a b l e a u  2. Rdponses glycdmiques (B)  et insulindmiques (A)  au glucose oral chez 13 patients atteints de Syndrome de 
Cushing  

A. Insu l ingmies  en  ~xU/ml 

0 30 60 90 120 150 180 240 300 
I 12 182 125 91 105 107 47 20 20 
11 s 34 68 116 32 24 16 8 
111 14 33 30 35 25 14 20 26 14 
I V  16 36 46 102 124 60 24 
V 39 150 150 110 150 75 56 26 34 
V I  21 90 105 132 150 67 87 32 18 
V I I  10 56 300 150 50 34 8 8 
V I I I  25 31 64 42 55 8 
I X  12 200 185 180 170 120 20 3 
X 8 50 110 76 88 50 30 16 8 
X I  8 44 28 20 8 
X I I  5 28 55 39 32 
Xlll ~ 8 22 8 8 8 8 

Moy. 164-9 884-62 1114-75 104 934-50  7 2 + 4 6  504-26 184-8 154-9 
Moy. 11 104-4.8 674-4-35 523=37 404-30  194-19 113=6.1 94-9  . 
T6moins  
Apres  Tt .  
X l l I  8 8 20 8 8 8 8 
I 7 66 38 24 22 24 

a l e s  r6su l t a t s  d u  su je t  n ~  ne  son t  p a s i n c l u s  d a n s l a m 0 y e n n e .  

B.  A Glyc6miques  en  m g / 1 0 0 m l  

0 30 60 90 120 150 180 240 300 
I 68 42 76 83 104 76 40 16 10 
I I  94 72 87 --  54 18 - -10  - -34  - -38  
I I I  74 72 158 186 160 118 92 52 20 
I V  20 85 130 --  135 95 20 - -60  - -55  
V 56 84 86 80 76 52 18 6 0 
V I  80 45 30 35 40 25 10 - - 5  - - 5  
V I I  50 58 115 20 - -22  - -19  - - 2 4  - -14  
V I I I  73 57 77 35 15 9 
I X  100 88 120 118 92 38 - - 1 0  - -55  - - 3 0  
X 64 60 86 88 87 40 0 - -16  - - 4  
X I  60 46 92 85 58 20 - -10  0 
X I I  98 56 96 46 - -10  
X I I I  252 16 114 168 188 198 136 933 38 
Moy. 64 •  964-30.7 984-48.4  804-39  434-38  184-28 - - 1 7 4 - 3 0  - - 1 1 4 - 2 1  
Moy. 11 34.54-16 174-27 --  8-t-14 - - 1 4 - 1 1  - - 5 4 - 1 4  - - 1 0 + 1 6  
t6moins  
Apr~s T t  
I 31 20 25 25 
X l I I  S5 125 --  145 170 125 85 85 

T a b l e a u  3. VaCations glycdmiques etinsu~ndmiques au cours de l'dpreuve ~ l'arginine 

Insu l in6mies  (~U/ml  D e l t a s  g lyc6miques  ( m g / 1 0 0 m l )  

0 5 15 30 60 90 120 5 15 30 60 90 120 

I I  8 28 52 8 6 17 
11I 36 --  - -  
I V  8 60 18 5 20 
V I  13 41 --  40 
V I I  8 56 8 7 14 
I X  17 200 32 26 10 
X 8 40 8 3 6 
X I  7 20 25 12 14 
x I I I a  s 24 8 26 46 
x I V  23 16 18 
x V  20 126 10 11 

914-63  514-33 324-19 194-13 I 104-7 1 6 •  264-10  134-9.8 64-11 -24-t-10 Moy.  174-10 704-58 1004-4-66 

Moy. 17 94- 5 534-__55 614-43 604-26  364-24  154- 9 94- 4 I 74-6  144-11 1 4 4 - 1 6 . 6 - 2 4 - 1 7 - - 3 + 8 . 9  0 .64-6  
Tern.  I 

a Les  rdsu l t a t s  d u  p a t m n t  X I I I  ne  son t  pa s  inc lus  d a n s  la  m o y e n n e .  

44 
52 

250 
80 

125 

110 
8 

23 
120 

42 
80 
40 

250 
94 

135 
84 
50 

8 
40 

26 
110 

54 
110 

26 
20 

8 
38 
72 

8 
29 

40 
10 
60 

8 

8 
20 
60 

20 27 10 
26 0 - - 2  
25 20 5 
35 5 0 
20 14 - - 4  
48 14 36 
11 0 - - 2  
18 3 2 
54 64 54 
36 24 6 
30 24 10 

- - 4  
- - 2 0  

5 
5 

- - 1 4  
8 

- - 3  

34 
10 

6 
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dix ont une hyperglyc6mie anormale avec fl~che 
61ev6e et retour s la normale retard6, 

deux out des chiffres limites g ]a deuxigme heure 
(entre 1.20 et 1.40 g~ (VI, VIII) ,  

une seule a une hyperglye6mie provoqu6e normMe 
(VII), selon les critgres de Corm [30], 

dans les onze cas oh ]a glye6mie a 6t6 dos6e s la 
quatrigme heure, une chute glyc6mique au moins 
6gMe & 20% de la vMeur de base a 6t6 observ6e chez 
einq sujets (II, IV, VII,  IX, X). 

2. Insul indmies  
La comparaison des moyennes insulin6miques entre 

mMades et t6moins permet les constatations suivantes 
(Fig. 1, Tableau 2): 

L'anMyse des diff6rentes 6preuves montre que les 
r6ponses obtenues sont h6t6rog6nes; trois groupes se 
d6gagent en effet: 

cinq malades sur treize ont un pic signifieativement 
plus 61ev6 (P ~ 0.05) que celui des t6moins (I, V, VI, 
VII,  IX). Quatre d'entre eux (I, V, VI, IX) ont 6gale- 
ment une insulin6mie s 150 rain significativement 
sup6rieure aux t6moins (P ~ 0.05). L'hyperglyc6mie 
est perturb6e dans trois Gas, limite dans un cas, normale 
dans le dernier. I1 est & noter, en outre, que dans ce 
groupe, deux patients ont un pie insulin6mique qui 
pr6e~de le pie glyc6mique ee que nous n'avons pas 
constat6 chez les t6moins (pic insulin6mique s 30 rain, 
pie glyc6mique ~ 60 et 120 rain chez les patients I e t  I X  
respectivement). 

chez lea pnt~ent5 atL~/ht~ de ~yz~droma 
- -  de Gushing 

. . . .  chez /es sufiet~ t6mo/h~ 

19C 

,~ 5C 

~OC 

~ 5O 
.b, 

~0~ '~  0 ) 5 0  
Fig. 1. Insulin~mies et glyc6mies au cours de l'I-Iyper- 

glycgmie orale 
�9 ehez les patients atteints de Syndrome de Cushing 

. . . .  chez les sujets tgmoins 

le delta insulin6mique 4 est retard6 et sa vMeur mo- 
yenne plus 61ev6e que eelle des t6moins (90 9U • 32 au 
lieu de 65 d= 30). 

Les moyennes insulin6miques sont plus 61ev6es 
ehaque temps sans que l 'on puisse noter de diff6rence 
significative avec les t6moins. 

L'insulin6mie revient plus lentement ~ la normale 
que chez les t6moins. 

L'augmentation insulinique moyenne 5 est de 320 ~U 
au lieu de 108 ~U chez les sujets normaux. 

4 Delta insulin6mique: diff6rence entre la valeur 
maxima obtenue au cours de l'gpreuve et l'insulin6mie 
basMe. 

5 Augmentation insulinique: somme des augmenta- 
tions par rapport h l'insulin6mie basale aux temps 0--30-- 
60-- 90-- 120-- 180. 

I00 

75 

,~ 50 
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~u%nun% 

"~zs 
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.~I0 

15 30 60 90 ~20 

7~mp~ en minutes 

Fig. 2. R~ponses insulin~miques et glyc~miques lors du 
test ~ l'arginine 

�9 chez les patients atteints de syndrome de Cushing 
. . . .  chez les sujets tdmoins 

Une seule malade (XIII)  a une r6ponse hormonMe 
tr~s faible allant de pair avec un diab~te franc. 

Les autres out un delta insulin6mique dans les 
limites de la normalc. L'hyperglyc6mie est de type 
diab6tique dans six cas, limite chez le septi~me malade 
(VII). Quatre de ees patients ont un rapport insuline/ 
glucose 6 irff6rieur s des t6moins (0.65, alors que la 
limite inf6rieure des t6moins est de 0.95). 

Deux mMades ont 6t6 explor6s s nouveau apr~s 
traitement: l 'une (I), op6r6e d 'un ad6nome b6nin, a 

6 Rapport insuline/glucose: surface d'augmentation 
insulinique rapport6e ~ la surface d'augmentation glyc6- 
mique pendant les trois premieres heures. 
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actuellement une hyperglyc6mie normale la r4ponse 
insulinique s'est 6galemcnt normalis6e -- l 'autre (XIII) 
trait6e par I 'OP'DDD v a aetuellement une glye~mie 
basale ~ 1 g~ au lieu de 2.20 mais l'hyperglye6mie 
~este perturb6e et la r@onse insulinique est inchang4e. 

I I I .  Perfusion d'arginine (Tableau 3, Fig. 2) 
Si I'oll excepte la malade diab~tique (XIII) dong 

la r@onse insulinique est tr~s faible, l'insulin6mie est 
dans l'ensemble plus 61ev~e que chez les t6moins. Le 
delta, qui se situe ~ quinze minutes comme chez les 
sujets normaux, est de 95 ~U • 64 (moyenne chez 18 
tgmoins 60 ~U ~: 45). 

Seuls deux malades sur onze onb un delta significa- 
t ivement plus 61ev6 (P ~ 0.05). Le retour s la normale 
est ]6g~rement retardS. 

Quant ~ la glyc6mie, elle subit une 616vation plus 
nette que chez les t6moins = 0.25 g/l au lieu de 0.16. 
Le retour ~ la normale est retard6 et la eourbe glye~- 
mique n'a pas l'~volution diphasique habituelle chez 
les t6moins. 

La r6ponse insulinique s l'arginine est sonvent 
para]l~le au rapport insuline/glucose sous hyperglye6- 
mie provoquSe (Tableau 1). 

Discussion 
Le Diab~te ou du moins les perturbations de 

l'hyperglye6mie provoqu6e, sont tr~s frgquentes dans le 
syndrome de Cushing. 

a) En effet, dans l'exp6rience des auteurs [4] portant  
sur 83 cas (Tableau 4), 40% ont une glye6mie ~ jeun 
sup6rieure ~ 1.10 g~ 24% ont une glycosurie et 71 ~ 
nne hyperglycSmie provoqu4e de type diabStique 
(flgche > 1.80 dans 76% des cas, glyc6mie ~ 120 min > 
1.40 g~ dans 71%). 

Tableau 4. Frd~uence des troubles de la glycor~gulation dans 
le Syndrome de Cushing 

NB Glye6mie Glycosurie Perturbations 
jeun % de I'H. G.P. 

Elevde % % 

Thorn 36 33 38 81 
Sprague 67 33 52 
l~ 33 15 79 
Softer 40 28.5 52.5 
1Viac 
Cullagh 34 20.6 41.2 
Bricaire 
et coll. 83 39.6 24.4 71 
Total 293 34% 31.2% 62.8% 

b) La fr6quence des troubles du m6tabolisme gluci- 
dique dans les autres statistiques de la litt6rature est 
similaire [22, 28, 29, 35, 37]. 

c) D'aprgs Miller [22], le diabgte s'am61iore presque 
toujours et disparMt dans plus de 50% des cas oh le 
traitement a 6t6 conduit avec succgs, le retour ~ la 
normale de l'hyperglycgmie ~tant souvent plus long. 

7 0 P ' D D D :  orghopara prime (dichlorodiph6nyl-di- 
chlor~ghane), chimioth~rapie anti surr6nalierme. 

d) A l'oppos6, le diabgte st6roidien iatroggne est rare 
puisqu' il survient dans moins de 1% des cas (Miller 
[22], Lebon [19]) et pratiquement toujours ehez des 
malades ayant  des antgc~dents personnels ou familiaux 
de diab6te. Ceci s'explique peut-6tre par les donn6es 
exp6rimentales: l 'administration de Cortisone s des 
hamsters entralne une 616ration glyc6mique an bout 
de quelques jotLrs, mais celle-ei tend bo disparaitre saul 
si l 'on augmente les doses par paliers [5]. 

L'insulino-s~crdtion au cours du syndrome de Cush- 
ing 

1. l'hyperinsulinisme 
a) Les r6sultats d6j~ publi6s ehez l 'homme [33, 15, 

16] font 4tat d'un hyperinsulinisme. Ceci est en accord 
avec les donn6es exp~rimentales utilisant la cortisone 
chez l'animal [5], le cortisol [26] ou la d6xam6thasone 
[27] chez l'homme. 

Histologiquement, l 'administration de Cortisone 
permet d'observer une hypertrophie des riots de Lan- 
gerhans avecla  disparition des granulations b6ta [17]. 

b) Le m~canisme de cet hyperinsulinisme reste 
discut6; il peut 6tre indireetement li6 ~ l'hypercorti- 
solisme par l'interm6diaire de l'hyperglye6mie. L'hyper- 
cortisolisme, en effet, augmente le pool glucidique par 
n6oglycog~n~se accrue et par augmentation de pro- 
duction du glucose. 

En faveur de cette hypoth~se, on peut retenir 
l'exp6rience de Perley [27] qui montre qu'une discrete 
~l~vation glyc6mique, r6alis~e par peffusion continue 
d'une faible qnantit6 de glucose est capable d'aug- 
reenter la lib6ration d'insuline sous tolbutamide, 
presqu'autant qu'un traitement court par la d6xa- 
m~thasone, au cours duquel la glyc6mie basale 6fair 
6galement discr~tement augment6e. De plus, nos 
malades ont une augmentation de la r@onse insulinique 
sous arginine, or, on salt que chez le su]et dont le 
pancr6as est intact le glucose et l'arginine sont syn- 
ergiques en ce qui concerne le rels d'insuline. 

I1 pent s'agir au contraire d'une action directe du 
cortisol sur la lib6ration ou la sdcr6tion d'insuline : 

chez l'animal en effet, [5] l'~l~vation insulin6mique 
pr6e~de l'616vation glyc6mique lors de l 'administration 
de cortisone. 

Par ailleurs la sger6tion d'insuline in vitro induite 
par le glucose augmente significativement chez des 
animaux ~ qui l'on a administrg du cortisol in vivo, 
ators m6me que il n 'y  a pas de changement dans le 
contenu global en insuline du pancreas de ees animaux; 
le eortisol augmenterait done la sensibilitg de l'ilot 
paner6atique au glucose. 

Chez nos malades il n 'y  a pas de parall61isme entre 
l'hyperinsnlinisme et l'~16vation de la glyegmie ~ jeun. 
Le seule malade ayant  une hyperglyc6mie provoqu6e 
normale (VII) a u n  hyperinsulinisme net. Enfin, le pie 
insulin6mique pent 8tre plus pr6coce que le pie gly- 
c6mique. 
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Les r6sultats de la periusion d'arginine montrent  
qu 'un stimulus apparemment  direct et diff6rent du 
glucose entraiDe une augmentation insulin6mique. 

Enfin, une question soulev6e par K a r a m  [15] est 
celle du r61e jou6 par l'ob6sit6 dans la gen6se de eet 
hyperinsulinisme. En effet, eet auteur ne retrouve 
d'hyperinsulinisme que dans les cinq cas off existait un 
exe6s de poids d6passant 20% du poids id6al. Nos 
r6sultats ne confirment pas ces donn6es, et ee fair est 
du reste en d6saeeord avec les donn6es exp6rimentales : 
perte de poids ehez les animaux trait6s par eortisol 
[5, 21]. 

Senle nne de nos malades est franchemeut ob6se 
( X I I I  = exe6s de poids de 20% d'apr6s les statistiques 
de la Life Assurance Company) ---- Sa rSponse insu- 
lin6mique est tr6s faible. La patiente I I  a u n  exe6s de 
poids de 12%, elle n 'a  pas d'hyperinsulinisme. Parmi 
les einq patients hyperinsulin6miques, une seule (I) a 
un discret exc6s de poids (6 ~ ). Or son hyperinsulinisme 
disparait  apr6s surr6nalectomie alors que son poids est 
inchang6. 

e) L'ineffieacitd de cet hyperinsuIinisme endoggne, 
(puisque le rappor t  insuline/glueose est souvent in- 
f6rieur s celui des t6moins), Mnsi que l 'augmentat ion 
habituelle de la tol6rance de ces malades ~ l'insu]ine 
exoggne reste inexpliquSe. 

L'inhibition de l 'utilisation pSriph6rique du glucose 
sous l'influence des glueocortieoides est 6voqu6e par  
certains [18, 24, 25, 30] et niSe par d 'autres auteurs [7]. 
De plus, la d6gradation de l'insuli~e n 'est  pas modifi6e 
[8]. 

Ces fairs expSrimentaux sugg&rent la pr6dominance 
de l 'augmentat ion de la production de glucose dans la 
gengse du diab6te st6roidien. 

Cependant, l 'existence de faeteurs antagonistes de 
l'insuline ne peut pas 6tre 6cart6e. Parmi  eeux-ci: 

l 'hormone de eroissanee ne pent  6tre retenue comme 
le montrent  les r6sultats de nos dosages radio-immuno- 
logiques de STH chez ees m4mes malades [35]. 

Les N E F A  ont 6t6 trouv6s normaux ~ jeun dans le 
Cushing [29] ou parfois 16g6rement 61ev6s [9]. La charge 
glueos6e entralne une chute un pcu retard6e des NEFA 
[9]. 

2. L'hyperinsulinisme peut gtre absent. 
En effet, cinq de nos malades seulement sur treize 

ont un hyperinsulinisme. Les huit autres out un rapport  
insuline/glucose abaiss6. La r6ponse insulinique pour 
un m6me stimulus glycSmique est donc plus faible que 
normalement,  ce qui sugg@re un trouble sdcrdtoire. 

Cette insuffisance s6cr6tofl-e se diff6reneie de eelle 
observ6e au cours des diab6tes non ob6ses de la maturit6 
par un pie insulinSmique plus prgcoce que le pic gly- 
e6mique chez certains de nos malades et une r6ponse 
l 'arginine normale sinon augment6e, s l 'exeeption de la 
malade X I I I ,  qui se eomporte eomme un diab6te insu- 
line prive. I1 faut  rappeler que la sensibilit6 ~ ce stimu- 
lus est pr6coe6ment diminu6e dans le diab6te commun 
de l 'adulte [i0). 

3. Nos r6sultats portent  sur une population limit6e 
de malades atteints d 'un syndrome de Cushing. Ils 
montrent  l 'existence de troubles h6t6rog6nes de l'insu- 
lino-sgcr6tion: 

dans eertains eas, on retrouve un hyperinsulinisme 
ind6pendamment de route obgsit6, 

ailleurs, existe un d6ficit insulinique par rapport  au 
stimulus glyc6mique alors que la r@onse ~ l'arginine 
est normale, 

enfin, dans un de nos eas existMt un diab6te insu- 
linoprive. 

La discordance entre l'hgt6roggn6it6 des troubles de 
l'insulinosdcrgtiou observ6e chez nos patients et les 
donn6es exp6rimentales sugggre l 'existence d 'autres 
facteurs pathog6nes que le seul hypereortisolisme. 
L'absence de corr61ation entre la dur6e apparente de la 
maladie et le type de rgponse insulin6mique ne supporte 
pas dans notre s6rie l 'hypoth6se de l'6volution d 'un 
stade initial d'hyperinsulinismc vers un stade de d6ficit 
s6cr6toire. 

Conclusion 

Au tours de la charge glucos6e par  voie orale, les 
rSsnltats des dosages d'insulin6mie r6vglent un trouble 
hgtgroggne de l'insulinosgcr6tion au cours du syndrome 
de Cushing. 

Dans certains eas, on retrouvc un hyperinsulinisme, 
conforme aux donnges exp6rimentales. Cet hyper- 
insulinisme est ind6pendant de l'obSsit6 et semble 
relever plus de l 'augmentation de production de glucose 
que de l'existence de facteurs antagonistes de l'insuline 
notamment  hormonaux. 

Dans d 'autres cas, l'insulin6mie n 'appara l t  pas 
diff6rente de celle des sujets tSmoins, alors que los 
courbes glyc6miqucs sent diab6tiques, ce qui sugg6re 
une insuffisance sgcrgtoire. Ces sujets se diffgrencient 
des diabStiques non obgses de la maturit6 par la r6ponsc 
normMe lors de la stimulation par l'arginine. Le m6- 
canisme de cette insuffisance sdcrStoire au cours du 
syndrome de Cushing est & l'gtude. 
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