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Summary. Infusions of a non-hypertensive dose of 
adrenaline (0,5 #g/kg/min) into the right gastro-epiploic 
artery,  a branch of the  pancreatic-duodenal  ar tery  of the 
dog, have been carried out over periods of 2 to 6 hours. 
In  some experiments the pancreas has been left intact,  
in others both the splenic port ion and the "proeessus unci- 
natus"  have been removed. Pancreatic biopsies have been 
made at  various times of infusion. The islet tissue, and par- 
t icularly the fl-eells, were found to be severely damaged;  
whereas the exoerine tissue was relat ively unaffected. 

The glyeemia, which was elevated during the infusion, 
fell towards normal after the experiment.  Subsequently, 
35% of the animals with only the duodenal port ion of 
the pancreas remaining had a persistent diabetes;  and 
65% fully recovered. Dihydroergotamine opposed the in- 
jurious action of adrenaline on the islet tissue. Nor- 
adrenaline appeared to be less injurious than adrena- 
line. 

The findings are discussed in relation to the pathology 
of diabetes and in part icular  the interpretat ion of diabetes 
concomitant  with ph~eochromocytoma. 

t?dsumd. Des perfusions de doses non hypertensives 
d 'adrdnaline (0,5 /~g/kg/min) ont dt6 effeetu6es pendant  
2 k 6 heures ehez le chien par  la voie de l 'artgre gastro- 
@iploique droite, branehe de I 'artgre pancr6atieo-duodd- 
nale. Dans certaines expdriences le pancrdas a 6t6 main- 
tenu intact ;  darts d 'autres  la port ion spldnique ainsi que 
le ,proeessus uncinatus)) ont 6td extirpds. Des biopsies 
paner6atiques ont 6td pratiqudes k divers stades de la 
perfusion. Les eellules des ilots eg partieuli~remeng les 
eellules b6ta ont 6t6 trouvdes gravement ldsdes; cepen- 
dant  le tissu exoerine 6fair relat ivement  eonserv6. 

La glye6mie s 'est 61ev6e pendant  la perfusion puis est 
redescendue vers la normale. Les jours suivants 35 pour 
100 des animaux porteurs seulement de la portion duo- 
d6nale du panerdas ont pr6sent6 un diab6te persistant;  
65 pour 100 ont gu6ri. La dihydroergotamine s'oppose 
Faction nocive de l 'adr6naline pour les eellules des ilots. 
La noradr6naline a paru moins noeive que l 'adr6naline. 

Ces fairs sent  diseut6s en ce qui coneerne la pathologic 
du diab6te et en partieulier pour l ' interpr6tat ion du dia- 
b6te concomitant de ph6oehromoeytomes. 

Zusammenfassung. Perfusionsversuehe mit  nicht blut- 
drucksteigernden Dosen yon Adrenalin (0,5 #g/kg/min/) 
wurden am I-Iund w/~hrend 2- -6  Std. fiber die reehte Ar- 
teria gastro-epiploiea, einem Ast  der Arter ia  pancreatico- 
duodenalis, durchgeffihrt. In  einigen Versuehen liel3en wir 
das Pankreas intakt ,  in anderen wurde die pars splenica 
sowie der proeessus uncinatus exstirpiert.  Pankreasbiop- 
sien wurden w&hrend verschiedener Stadien der Perfusion 
vorgenommen. Wit  fanden die Inselzellen und besonders 
die fi-Zellen stark geseh/idigt, w/~hrend das exokrine Ge- 
webe relat iv  gut  erhalten war. 

Der Blutzuckerspiegel stieg w/~hrend der Perfusion an 
und fiel danach wieder auf normale Werte  ab. In  der Fol- 
gezeit land sich bei 35 yon 100 Tieren, denen nur die pars 
duodenalis des Pankreas verblieben war, ein dauernder 
Diabetes;  65 von 100 heilten aus. Das Dihydroergotamin 
bremst die seh/idliehe Wirkung des Adrenalins auf die 
Inselzellen. Das Noradrenalin ersehien weniger sch/idlich 
als das Adrenalin. 

Diese Befunde werden in Bezug auf die Pathologie des 
Diabetes diskutiert ,  besonders abet  ihre Bedeutung ffir 
den Begleitdiabetes beim Ph/iochromocytom. 

Les effets de l ' adr6nal ine  et  de son d6riv6 d6m6thy16, 
la nor-adr6nal ine,  sur  la s t ruc ture  his tologique des i lots 
de Langerhans  n 'on t ,  ~ not re  eonnaissanee,  fair  l ' ob je t  
d ' aucun  t r ava i l  exp6r imcnta l .  C'est  dans  le b u t  de 
combler  ee t te  laeune que nos exp6riences ont  6t6 
entreprises .  

1. Matdriel, mdthode8 et conditions expdrimentales 

Vingt  deux chiens ou chiennes de 10 ~ 16 kg  ont  
gt6 anesth6si6s ~ l ' a ide  de m6buba rb i t a l  (Nembuta l  
v6t6rinaire) in t r a -ve ineux  s la dose de 0,025 g pa r  kg  
de poids.  Ensu i te  un fin ca th6ter  en poly th~ne  (diam~tre 
int6r ieur :  0,28 ram, d iam~tre  ext6r ieur  : 0,61 mm) ~tai t  
i n t rodu i t  ~ con t re -couran t  dans  le bou t  d is ta l  de l ' a r tgre  
gas t ro-6piplo[que droi te  et  pouss~ jusqu '~  la jone t ion  
de ce vaisseau avec l 'a r t~re  pancr6at ico-duod6nale  
(voir figure 1). 

C'est  pa r  cet te  voie d ' i n t roduc t ion  qu 'unc  solut ion 
d ' adr6na l ine  d i lu te  elle-m6me dans  une solut ion de 
ehlorure de sodium ~ 9 pour  1000 dans  l ' eau  distill6e 

t r a i t  perfus6e d 'une  manigre  cont inue s l ' a ide  d ' u n  
Perfusor  Braun  dans  le sang art~riel  e i reulant  eb irri-  
guan t  le paner6as,  g la dose de 0,5 #g /Kg/min .  Le 
d6bi t  6 ta i t  de 0,4 ml /min.  

Nous avons  v6rifig qu '~ ce d6bit ,  ~ cet te  dose et  pa r  
cet te  voie d ' in t rodue t ion ,  la pression art6riellc syst6- 
mique  de l ' an ima l  ne subissai t  aucune modif icat ion.  

Le d6bi t  du  sang dans  l 'a r t~rc  pancr6at ieo-duod6-  
nale 6fair en moyenne  de 20 ml /min  pour  un ehien de 
12 kg. 

L a  dur6e de la perfnsion d ' adrgna l ine  a ~t6 
de six heures pour  ehaque exp6rienee. D a n s  neuf 
exp6rienees, la perfusion a ~t5 l imit6e au te r r i to i re  
irrigu6 par  l ' a r tgre  paner6a t ico-duod6nale ,c ' es t&-di re  

la por t ion  duodgnale  du  panergas.  Dans  ees cas, deux  
heures a v a n t  que la perfusion ne soit  eommenc~e, la 
por t ion  spl6nique, de mgme que le processus unc ina tus  
de la g lande ont  6t~ ehi rurg iea lement  et  a sep t iquement  
extirp6s.  E n  consequence, il  demeura i t  dans  l 'organis-  
me 40 s 50 pour  100 de la glande.  I1 est  cer ta in  que eet te  
masse  pancr6a t ique  res tan te  est  l a rgcment  suffisante 
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pour assurer une r6gulation eorrecte de la glye6mie 
lorsque le tissu glandulaire endocrine est fonetionnelle- 
ment  normal. Apr6s la perfusion, la paroi abdominale 
6tait sutur6e et les animaux eonserv6s. 

chaque deux heures dans ces m6mes r6gions. Les tissus 
6taient aussit6t fix6s dans du liquide de Bouin pendant 
5 jours et inclus ensuite dans la paraffine. Les coupes 
de 3# d'6paisseur ont 6t6 eolor6es par la m6thode 

Attire, 

.4r162 

Pwf//e - 
d~oo'#znle 

Pn'/'//e &lgmf~/e 

~ ' - - -  Ap/b'e 
,,qc/s/f/r #~uc~e 

Pfgdesswr z//~u'za/gs 
Fig. 1. Ge&te figure reprgsenge la disposis ana~omiqae de 1~ vaseuIaxis~gion du pancreas ehez 16 ehien, ainsi que Ies trois portions du i)aner6as 

Dans treize exp6rienees, la perfusion a 6t6 effeetu6e 
eomme nous venons de le d6erire pr6c6demment, mais 
la totalit6 de la glande paner6atique a 6t6 respect6e. 

Nous avons toujours eontr616 en fin d'exp6rienee la 
eorreete irrigation de la portion de glande 6tudi6e en 
additionnant au liquide de perfusion une solution de 
bleu &Evans.  

D'autre  part,  nous avons dos6 en eours de perfusion 
la concentration en adr6naline et en nor-adr6naline 
dans le sang de la veine porte et dans eelui de la veine 
f6morale. La m6thode utilis6e a 6t6 eelle d6crite par 
DE SC~A~DRYVE~ ~, modifi6e par Vo~ EULEa et LIS- 
~AJKO 7, puis perfectionn6e par BERTL~R et CoT,L. a e t  
HaCGENDAZ 9. Nous avons rendu les dosages plus pr6cis 
et plus sp6eifiques en enregistrant photographiquement 
les spectres de fluorescence et d 'activation par couplage 
d 'un speetrofluorom~tre Amineo-Bowman avec un 
oscillographe cathodique. 

L'analyse des r6sultats a montr6 que l 'on trouvait  
en moyenne 15 #g d'adr6naline par  litre de plasma 
darts le sang porte et 5 #g d'adr6naline darts le sang de 
la veine f6morale trois heuces apr~s le d6but de la per- 
fusion. 

Des biopsies pancr6atiques (50 mg de tissu) ont 6t6 
effeetu6es avee soin avant  le commencement de la 
perfusion dans diverses r6gions de la glande: portion 
duod6nMe, portion spl6nique, (~processus uneinatus)). 
Ensuite des pr61~vements biopsiques ont 6t6 rgalis6s 

d'Heidenhain-Azan et 6galement par la m6thode s la 
parald6hyde-fuehsine. Pour l 'analyse de eertains d6tails 
strueturaux l'h6mat6ine-6osine orange a 6t6 utilis6e. 

Des prises de sang fr6quentes effeetu6es dans la 
veine I6morale nous ont permis de suivre ~ intervalles 
de temps de trente minutes s une heure, les modifi- 
cations de la r6gulation glyc6mique. Le dosage 6tait 
effeetu6 par la m6thode de Hagedorn Jensen. 

I I .  R~sultats 

Nos r6sultats ont 6t6 partiellement publi6s dans 
deux notes pr6Iiminaires ~, la. 

1. Examens histologiques du panerdas 
Comme nous l 'avons pr6c6demment exprim6, les 

biopsies ont 6t6 effecgu4es avant  et chronologiquement 
apr~s deux, quatre et six heures de perfusion. Voiei les 
fairs que nous avons constat6s: 

Dans un premier stade qui peut 6tre observ6 apr~s 
deux heures de perfusion, les cellules b6ta des ilots de 
Langerhans situ6es autour des vaisseaux sont 16s6es. 
On eonstate que ees vaisseaux sont dilat6s. Les mem- 
branes eellulaires, de mgme que les portions de 
eytoplasme les plus proehes des vaisseaux sont profon- 
d6ment alt6r6es; et eependant Ies noyaux des eellules 
eonservent leur aspect normal. Ce sont les eellules b6ta 
qui sont les plus I6s6es. Les eellules alpha le sont appa- 
remment  moins, mais leur colorabilit6 a diminu& Le 
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tissu exocrine n'est pas modifi6, eepen- 
dant un 16ger 6panchement interlobu- 
laire peut 6tre eonstat6 (voir figure 2). 

Le second stade, qui est observ6 apr&s 
quatre heures de perfusion, se earaet6- 
rise par des 16sions insulaires plus pro- 
none6es. Les cellulcs b6ta 61oign6es des 
vaisseaux subissent s leur tour des al- 
t6rations profondes. La plupart d'entre 
elles perdent leur membrane ainsi 
qu'une pattie de leur eytoplasme. Les 
vaisseanx sont toujours dilat6s. L'en- 
semble de la surface des ilots contient 
des noyaux entour6s d'aires cytoplas- 
miqnes de forme irr6guli6re. 

Les eellules alpha se eolorent mal. 
Dans le tissu exoerine, les lobules 

aeineux eonservent un aspect histolo- 
gique normal, bien qu'ils soient s6par6s 
les uns des autres par un 16get 6pan- 
ehement. Les eellules 6pith61iales eana- 
lieu]aires sont fr6quemment hypertro- 
phi6es et saillantes dans la lumi6rc des 
eanalieules. 

Dans un troisi~me stade, que l 'on 
peut observer six heures apr~s le d6but 
de la perfusion, les l@sions insulaires 
sont trgs importantes. I1 est alors im- 
possible de distinguer les divers types 
de eellules, car leur eytoplasme est trop 
profondSment alt6r6. L'ensemble de 
l'ilot de Langerhans prend l'aspeet d 'un 
plasmode eontenant des granulations 
d'insuline et quelqucs noyaux dont eer- 
rains sont pyenotiques. L'ilot est le 
sigge d'une sid6ration profonde (volt  
figure 3). 

Le tissu exoerine pr6sente un aspect 
identique ~ celui qui a 6t6 d6erit au 
stade pr@c@dent. 

I1 apparait done que les 16sions in- 
snlaires sont d 'autant  plus aeeus6es quc 
les dur6es de perfusion ont 6t6 plus lon- 
gues. 

I1 convient d'insister d 'autre part  
sur le fair que les lgsions que nous ve- 
nons de d6crire ont ~t@ constat6es con- 
stamment dans tout  le territoire du 
paner@as irrigu6 par l'artgre pancr6atico 
-duod@nale. Lorsque la totalit6 de la 
masse paner6atique a 5t6 respect6e, les 16sions insu- 
laires ont @t6 6galement trouv6es d'une manigre con- 
stante dans la r6gion duod@nale du paner6as, c'est- 
m-dire celle qui correspond au territoire irrigu~ par 
l'art~re paner6atico-duod@nale. En g6n@ral, la portion 
spl6nique a @t@ respeet@e. 

Des 6tudes sont en cours afin de d6teeter s l'aide du 
microscope 61ectronique les alt6rations insulaires au 
stade de leur d@but. I1 est logique de penser que celles- 

Fig. 2. Ilot de Langerhans pr61ev~ aprgs 3 heures de perfusion h l'aide d'une solution physiolo- 
gictue renfermant de l'adr6naline (dose = 0,5 t~g/kg/min). Noter autour des vaisseaux dilates 
VIa  disparition de Ia nlembrane et du protoplaslne des cellules b6ta. Coloration tleidenhain-- 

Azan. (Grossissement x 300) 

Fig. 3. Ilot de Langerhans pr~lev@ a!0r~s 6 heures de perfusion du pancreas ~ l'aide d'une solu- 
tion physiologique renfermant de l'adr6naline (dose = 0,5 /~g/kg/min). Noter la disparition 
des membranes cellulaires, l%lt~ration profonde du protoplasme et la presence de noyaux pyc- 

notiques (Stade IID. Coloration Iteidenhain--Azan. (Grossissement x 300) 

ci peuvent @tre produites par des doses d'adr6naline 
beaneoup plus faibles et pour des dur6es de perfusion 
beancoup plus eourtes. 

2. Les effets de la perfusion intra-art~rielle pancrdatique 
d'adrdnaline sur la rggulation de la glycgmie 

Le eomportement de la r6gulation de la glye6mie a 
6t6 4tudi~ pendant la dur4e de la perfusion d'adr6naline 
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Fig. 4. Courbe A -- Moyenne des effets sur la glye6mie de sept ehiens de 
0,5 gg/kg/min d'adr6naline perfus6s dana l'art~re pancr6atico-duod6nale. 
Courbe B = Moyenne des effets sur la glye6mie de 6 ehiens de 0,5/~g/kg/min 
d'adr6naline perfus6s dans l'artgre paner6atico-duod6nale. L'animal avait 
reQu 80 minutes avant  0,1 mg/kg/intra-veineux de dihydroergotamine et 
4 heures aprgs, une seconde injection de 0,05 mg/kg/i.v, de dihydroergotamine 

ainsi qu'au cours des jours suivants, alors que les anim- 
aux 6taient 6veill6s. 

On peut distinguer deux p6riodes dans les modifica- 
tions de la r6gulation glye6miqne qui ont 6t6 eonstat6es: 
Dans la premiere 1odriode, qui est coneomitante de la 
perfusion d'adr6naline, le taux  du glucose sanguin 
s'61~ve en moyenne jusqu'~ 1,80 g par litre de sang, 
pour retomber progressivement vers la normale, mais 
sans l 'atteindre complgtement, aprbs l 'arr6t de l 'admi- 
nistration d'adr6naline (figure 4). Le fair est partieu- 
li~rement net chez les animaux priv6s du <<processus 
uneinatus~> et de la portion spl6nique du paner6as (fig- 
ure 5). Une 16g~re glyeosurie s'est toujours manifest6e. 
Cette vague temporaire d'hyperglye6mie a vraisemb- 
lablement plusieurs causes. Elle est due certainement 
pour une par t  ~ Faction lytique que l'adr6naline exeree 
sur le glyeoggne stock6 dans le foie; c'est 
l 'aetion que l 'on reeonnait classique- 
ment  & l'adr6naline. Mais il est possible 
que l 'hyperglyegmie soit en outre la 
cons6quence des altgrations structurales 
et fonctionnellesinsulino-s6cr6toires su- 
bies par la cellule b6ta sous l'effet de 
l'adi-6naline ou m6me qu'elles soient 
dues aux modifications que l'adr6naline 
fair snbir ~ Faction propre de l'insuline 
sur les tissus. Ces diverses modalit6s 
d'interpr6tation sont en cours d'6tude 
dans notre laboratoire. 

I1 dolt gtre rappel6 s ce sujet qu' 
<dn vitro>> sur des fragments de pancr6as 
de lapins maintenus en survie dans du 
liquide physiologique, Coo~]~ et RAND- 
T~E 5 ont constat6 que l'adr6naline (/~ la 
concentration de 200 #g par litre) in- 
hibait la s6er6tion d'insuline d6clench6e 
par une concentration d6termin6e de 
glucose (3 g par litre). 

Dans une seconde fdriode qui con- 
eerne les quarante deux heures imm6- 

diatement cons6cutives ~ la perfusion d'adr6naline, 
l'616vation de la glyc6mie et la glycosurie se sont main- 
tenues, m4me lorsque les animaux ont 6t6 gard6s dans 
les conditions de jefine. Le fair 6tait tr6s 6vident chez 
Ies animaux priv6s du <(proeessus uneinatus~> et de la 
portion spl6nique du pancr6as. 

Deux types d'6volution ont 6t6 alors constat6es 
(figure 5), soit l 'augmentation de l 'hyperglyc6mie et de 
la glycosurie avee instauration d 'un diab6te intense et 
persistant ~ jeun, soit le retonr progressif de la gly- 
c6mie vers le niveau normal avec disparition totale de 
la glyeosurie. 

Sur les neuf ehiens qui avaient subi simultan6ment 
l 'ablation de la portion spl6nique du paner6as at du 
<~proeessus uncinatns>>, chez lesquels Ia portion duod6- 
nale de la glande avait  6t6 maintenue, trois sont 

~_ Aggravation , f  
| , Efol d i a ~ u e /  
3 ~-Perfusion d 'adrdnal/ne 

~\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\~ / 

~2 
f ~ .~  /Re/our de (a 

~',~i/..~r ~glyc~mie vers, 

0 2 z/ 6"12 '2V V8 7~ 98 120 lq-xl f68 
Heures 

Fig. 5. Comportement de la glye6mie ehez le ehien dont la portion duod6nale 
du pancr6as a 4t6 perfus6e k l'aide d'une solution d'adr6naline pendant 
6 heures. Noter s partir de la 48 e heure les deux possibilit6s d'6vcltttion: 

retour vers la glyc6mie normale ou hyperglyc6mie et diab~te persistant 

Fig. 6. Ilots nombreux n6oform6s I chez un animal trait6 par l'adr6naline, devenu diab6tique 
et qui a spontan6ment gu6ri. Notez en C u n  canalicule attenant s an ilot n6oform6. Colora- 

tion tteidenhain--Azan. Grossissement x 190) 
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demeur6s diab~tiques d 'une ma- 
nitre persistante. Six jours apr~s 
la perfusion, leur glyc6mie ~tait 
~r~s 5levSe (jusqu's 6 g de glucose 
par litre) et la glyeosurie ~tait 
intense malg% le jefine prolong6. 

Les autres six animaux ont 
%cup6% et leur diab~te a dis- 
paru. 

L 'examen du pane%as des 
unimaux ayant  p%sent6 un dia- 
b~te persistant a permis de con- 
starer que les cellules b~ta des 
ilots ~taient profond6ment Mt6- 
%es. 

Par  centre, chez les animaux 
en vole de gu~rison ou gn6ris, 
le paner6as renfermMt, un mois 
uprgs la perfusion, de multiples 
petits ilogs de Lungerhans, jeunes, 
n~oform6s et en pleine activit6 
(figure 6). La m6thodc de colo- 
ration s la parMdBhyde-fuehsine 
nous a permis de d6eeler duns ces 
nouveaux ilots de nombreux grains d'insutine. Les 
ilots nMssMent indiscutablement aux d@ens des eel- 
lules des canMieules exer6teurs terminaux qui, en g6- 
n6rM, ~tMent dilatgs (figure 7). 

I1 convient de noter que tousles  animaux chez les- 
quels la par~ie duod5nMe avait  ~% perfus~e, rams qui 
avaient  conserv~ la totali% de leur pancr6as, ont r6cu- 
p6% en ee sens que leur glyc~mie est redevenue prati- 
quement normale dgs les heures qui ont suivi l 'arr6t 
de la perfusion d'adr6nMine. On eomprend en effet 
que les ilots de Langerhans de la zone paner6atique 
6pargn6e Ment eompens6 la dgficience de la zone 16s6e. 

3. Action antagoniste de la dihydroergotamine sur les 
effets nocifs propres de l'adrdnaline 8ur les ilots de 

Langerhans 

Duns une s~rie d'exp6rienees comprenant 6 chiens 
compl6mentMres anesth6si6s au mSbubarbitM intra- 
veineux, porteurs d 'un pane%as intact, et qui ont regu 
de l'adr~nMine s la dose de 0,5 #g/Kg/min par la voie 
de l 'art~re gastro-@iploique droite, nous avons inject6 
par voie veineuse une dose de dihydroergotamine 
(m6thanesulfonate) rep%sentant 0,1 mg de ee sel par  
kg en une seule injection, trente minutes avant  le 
d6but de la perfusion. Une deuxigme injection de 0,05 
rag/par kg ~tait effectu6e quatre heures aprgs la prem- 
iere. Nous avons vSrifi6 que cette dose de dihydroergo- 
tamine 6tMt capab]e d'inverser les effets hypertenseurs 
de l'adrSnMine sur la pression art6rielle du chien. 

I1 a ~t6 eonstat6 duns ees conditions expgrimentMes, 
qu'en moyenne le niveau de l 'hyperglycBmie 6tMt 
moins 6lev~ que chez ]es animaux trait6s seulement 
par l'adr6nMine (voir figure 4). D 'autre  part ,  la dur6e 
de l 'hyperglyc6mie 6tait r6duite. La persistanee d'une 

Fig. 7. Ilot n~oform6, color~ l~ar la m~thode k la parald6hyde-fuchsine. Koter Ia pr6sence de grains 
d'insuline, I. (Orossissement x 750) 

hyperglycemic %siduelle vient ~ l 'appui  de l'id4e que 
la dihydroergotamine n'inhibe pus la totalit~ des effets 
hyperglye6miants de l'ad%nMine ou bien qu'elle protege 
eertMns effeeteurs de l'adr~naline centre les effets nocifs 
de eelle-ei. 

L'anMyse plus pouss6e des m6eanismes impliqu6s 
devMt nous permettre de les d6eouvrir et d ' interp%ter 
les ph~nom~nes d'une mani~re plus complete. 

Des pr61~vements de tissu paner6atique ont 6t6 
effeetu6s ehez nos animaux alors que la perfusion d'adr6- 
nMine 6tMt instM16e depuis einq heures et qu'ils 6taient, 
conform6ment aux conditions exp6rimentMes pr6eit6es, 
sous i'influence de la dihydroergotamine. 

Duns t o u s l e s  cas, nous avons constat6 que la 
dihydroergotamine administr6e K fMble dose et eepen- 
dant par vole p6riphgrique prot6geait eompl6tement 
les ilots de Langerhans centre Faction 16sante de 
l'adr6naline perfns@e pendant cinq heures duns le sang 
de l'artgre panc%atieo-duod6nMe (Figure 8). Nous 
rappelons que ee d6lM est largement suffisant pour 
provoquer des 16sions profondes des ilots. Cet~e consta- 
ration nous parai t  partieuli6rement importante  et hens 
]a r6examinerons duns la discussion. 

4. Etude des effets nocifs de la nor-adrdnaline sur les 'tlots 
de Langerhans du pancrdas. Action de la dihydroergo- 

tamine 

Une s~rie d'exp6rienees (12 chiens eomp16mentMres) 
est en cours, en rue  d'6tudier si la nor-adr6naline, 
d6riv5 d6m~thyl6 de l'ad%nMine est douse d 'une action 
nocive pour ]es ilots de Langerhans du chien duns les 
conditions exp6rimentMes dScrites pr6c~demment. 

I1 en r~sulte que la nor-adr6nMine perfus6e ~ la dose 
de 0,5 #g/kg/min parMt moins nocive que l'adr~naline, 
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en ce sens que des doses deux lois plus fortes de nor- 
adr6naline sont n6cessaires pour produire des 16sions 
insulaires approximativement du m6me degr6 que 
celles provoqu6es par l'adr6naline dans les m6mes 
conditions exp6rimentales. 

D'autre  part,  les injections de dihydroergotamine 
aux m6mes doses que celles indiqu6es plus haut  sem- 
blent prot6ger moins compl6tement les ~lots de Lan- 

Fig. 8. Ilot de Langerhans d'un chien trait6 simultan6ment par l'adr6naline et la dihydro- 
ergotamine. Noter l 'aspect normal de la structure. Coloration Iteidenhain--Azam (Grossisse- 

ment x 800) 

gerhans contre les effets nocifs de la nor-adr6naline 
perfus6e s la dose de 1 #g/kg/min. I1 parait  doric exister 
une sp6cificit6 de structure capable de 16ser les riots. 

111. Discussion 

Los exp6riences que nous venons de rapporter  
d6montrent qu'il est exp6rimcntalement possible de 
16ser profond6ment les ilots de Langerhans du chien 
en injectant d'une mani6re continue de l'adr6naline 
dans le sang qui irrigue le paner6as. 

Certes la quantit6 d'adr6naline injeet6e parait  im- 
portante, cependant nous pouvons arguer que les 
quantit6s que nous avons administr6es par vole pan- 
cr6atico-duod6nale ne modifient pas la pression art6ricl- 
le syst6mique de l 'animal lorsque celle-ci est enregistr6e 
simultan6ment darts l 'art@e carotide. Ces doses ne sont 
done probablement pas sup6rieures ~ celles qui provo- 
quent la crise hypertensive chez les sujets atteints de 
ph6ochromocytomes, surtout lorsque celle-ci est intense 
et de longue dur6e. Ajoutons 6galement que chez ces 
patients, les crises d'hyperadr6nalin6mie et d 'hyper- 
nor- adr6nalin6mie sont subintrantes, it6ratives et que 
ce ph6nom6ne se prolonge pendant de longs mois. 

l~appelons que le contenu normal en cat6cholamines 
du sang veincux est approximativement de 0,5/~g/litre 

de plasma dont 80 pour 100 environ sont constitu6s par  
de la nor-adr6naline. Pendant  les crises hypertensives 
la concentration en cat6cholamines dans le sang peug 
oseiller entre 40 et 150/~g litre. Ces chiffres coneerneng 
les quantit6s s6cr6t6es dans le sang d'une mani6re 
aigu~. On a pu estimer la quantit6 de cat6cholamincs 
s6cr6t6e par une tumeur en 24 heures. Celle-ci peut  
s%lever ~ 34 mg, ce qui est 6videmment beaucoup, 

LUNDI4; DE SC~IA:EPDRYVER 16. Cette 
quantit6 peut cependant ~tre d6pass6e. 

Nous avons rapport6 qu's l 'aide du 
microscope ordinaire et en utilisant lea 
techniques que nous avons employ6es, 
les 16sions des eellules des ilots de Lan- 
gerhans sont d6j~ tr6s importantes 
apr6s deux heures de perfusion. I1 esV 
done vraisemblable que le microscope 
61ectronique que nous a]lons utiliser 
pour compl6ter notre travail  permet- 
t rai t  de d6celer des alt6rations de la 
structure histologique de ces cellules 
beaucoup plus pr6coces. 

On aurait  pu penser de prime abord 
que Faction vaso-constrietive que Fad- 
r6naline exerce g6n6ralement sur ]es 
petits vaisseaux art6riels pourrait  ~tre 
rendue responsable des 16sions insulai- 
res constat6es. 

I1 est connu cepcndant que l'injec- 
tion intra-veineuse continue d'adr6na- 
line d6croit chez l 'homme la r6sistance 
vaseulaire dans l 'aire splanehnique 
( B E A R N ,  B I L L I N G  e t  SI tERLOCK1) .  C ' e s t  

probablement le m6me ph6nom6ne qui se produit chez 
le chien. Le fair que nos biopsies aient mis en 6vidence 
une dilatation des vaisseaux des ilots de Langerhans 
e s t e n  accord avec cette interpr6tation. I1 ne semble 
done pas permis en l '6tat actuel des investigations, 
d'aceuser ce m6canisme. 

On se trouve done conduit ~ admettre  que la 
mol6eule d'adr6naline poss6de par elle-m8me une 
toxicit6 plus 61eetive pour les cellules des ilots de 
Langerhans du pancr6as et plus particuli@e pour les 
cellules b6ta, en particulier si on la compare s celle 
exerc6e sur les autres eellules paner6atiques. Les eellules 
alpha des Slots nous ont paru relativement moins 16s6es 
et moins pr6coc6ment 16s6es que les cellules b6ta. 

Si nous avons eonstat6 que le tissu cxoerine du 
paner6as pr6sentait eertaines modifications apr6s per- 
fusion d'adr6naline, eelles-ei ont consist6 essenticlle- 
ment en un oed6me interlobulaire. Cet oedgme est 
fr6quent lorsque le paner6as est soumis ~ des mani- 
pulations exp6rimentales et il ne nous a pas paru sp6- 
cifique. 

Lorsque des doses de 1 #g d'adr6naline et davantage 
par kg et par minute sont perfus6es par la m6me voie, 
et que la dur6e de la perfusion est accrue, on constate 
que les cellules aeineuses subissent finalement des 
modifications structurales. Mais avee ces doses, ~ ce 
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rythme, et avec eette dur6e de perfusion les ilots de 
Langerhans sont d6jg d6truits depuis fort longtemps. 

On pent done eonclure que les eellnles des ilots et en 
partieulier les eellules b6ta pr6sentent une sensibilit6 
beaucoup plus grande ~ Faction nocive de l'adr6naline 
que les autres eellules du paner6as. 

Les 16sions des eellules b6ta sont si profondes que 
l'on pent d6clencher chez le ehien ]'apparition d 'un 
diab6te persistant lorsquc lc <~proccssus uneinatus~> et la 
queue spl6nique du pancr6as out 6t6 au pr6alable 
extirp6s ehirurgicalement. 

Chez les animaux dont le paner6as est intact les 
zones non perfus6es directement par l'adr6naline 
s'opposent, en raison de la persistanee d'ilots de Lan- 
gerhans intacts, ou pcu lgs6s par l'adr6naline qui est 
pass6c duns la circulation g6n6rale, ~ l 'apparition du 
diabgte persistant. 

Le fait que nous avons d6couvert, ~ savoir que la 
dihydroergotamine, eependant administr6e s trgs 
faible dose, et par voie p6riph6rique, protgge eompl6te- 
ment (si l 'on s'en r6fgre ~ la structure histologiquc) 
l'ilot de Langerhans eontre l'aetion noeive de l'adr6na- 
line nous parait ~tre un ph6nom6ne remarquable. I1 est 
parfaitement en accord avee l'observation trgs brig- 
vement signal6e par Cooke ct RANDLE 5 ~ savoir que 
sur des fragments de pancr6as de lapin maintenus en 
survie duns un liquide physiologique, l 'addition de 
tartrate d'ergotamine neutralise les effets inhibiteurs 
de l'adr6naline sur la s6cr6tion d'insuline due au glu- 
cose. Ce fair est susceptible d'ouvrir des perspectives 
pharmaeologiques nouvelles duns les domaines de la 
pr6vention du diabgte suet6 et de sa th6rapeutique. 

L'obscrvation que la nor-adr6naline est, s dose 
6gale et duns les mgmes conditions exp6rimentales, 
moins noeive pour les ilots de Langerhans quenc  l'est 
l'adr6naline m6rite d'gtre soulign6e. 

Et eepcndant duns la ]itt6rature BEARN I indique 
que la nor-adr6naline serait plus constrictive pour les 
vaisseaux de l'aire splanchnique que l'adr6naline. 
Ce qui viendrait s l 'appui de l'interpr6tation que le 
m6canisme intime de l'aetion noeive de l'adrgnaline 
pour les ilots de Langerhans n'est probablement pus 
eelui d'une constriction des vaisseaux irrignant l'ilot. 

I1 eonvient maintenant duns eettc discussion de 
rappeler l'intgrgt que peuvent pr6senter les fairs que 
nous avons mis en 6videnee pour l'interpr6tation de 
eertains ph6nomgnes. 

C~AUDE BEa~A~D ~ au eours de ses exp6riences 
m6morables sur la <@qfire diabdtique~> avait montr6 
que la piqfire du plancher du quatrigme ventricule 
d6terminait ehez le ehien une hyperglye6mie ainsi 
qu'une glycosurie importantes qui persistaient duns 
terrains eas pendant plus de vingt-quatre heures. Pour 
expliqucr cette hyperglyc6mie les auteurs ont invoqu6 
une d6eharge d'adr6naline b~ partir de la mgdullo- 
surr6nale, adr6naline qui d6cleneherait une lyse du 
glyeog6ne h@atique. Mais une d6eharge d'adrgna- 
line duns le sang ne produit pus une hyperglyc6mie 
aussi prolong6e. N'est-il pus alors logique de soupcon- 

ner l'existenee d'nne 16sion possible des cellules b6ta 
insulino-s6cr6triees par l'adr6naline d6vers6e duns le 
sang ? 

I1 est incontestable par ailleurs que les observations 
que nous rapportons pr6sentcnt de l'int6r6t en ee qui 
eoncerne l'interpr6tation des troubles de la r6gulation 
glyc6mique et du diab~te que l'on constate ehez les 
sujets atteints de ph6ochromoeytomes, tumeurs ~ tocali- 
sation surr6nale ou extrasurr6nale qui s6cr6tent dans 
le sang de grandes quantit6s d'adr6naline et de nor- 
aclr6naline, D]~ SCtIAEPD~u 

On suit qu'apr6s ablation ehirurgicale de la tumeur, 
trois types essentiels d'6volution peuvent 6tre obser- 
vBs: 1. soft la disparition du diab6te et le retour appa- 
rent de la rdgulation glyc6mique g la normale, 2. soft 
la disparition du diab~te et la persistancc de troubles 
de la r6gulation glyegmique (diabgte latent) qui pen- 
vent gtre mis en 6videnee par des tests d'exploration, 
3. soft la persistanee du diab6te permanent pr6sentant 
une intensit6 plus ou moins grande. 

Nous avons pu eonstater les 6ventualit6s une et 
trois au eours de nos exp6rienees sur le ehien. L%ven- 
tualit6 deux n'a pus 6t6 rccherch6e mais il est vraisem- 
blable que nous aurions pn facilement la mettrc en 
6videnee et qu'clle se serait traduite par nnc r6duction 
de la tol6rance au glucose. 

I1 nous a 6t6 possible de soupgonner et de d6celer 
les causes du retour de la r6gulation glyc6mique g la 
normale ehez les ehiens qui ont pu gu6rir spontan6- 
ment de 1cur diabgte. En effet les biopsies pancr6ati- 
ques qui ont 6t6 effectu6es chez ces animaux ont montr6 
duns le pancr6as la pr6sence de nombreux ilots de 
Langerhans n6oform6s, jeunes, mais actifs et capables 
d'61aborer de l'insuline. Les images histologiques obte- 
nues par coloration g l'aide de la m6thode g la paral- 
d6hyde fuchsine ne laissent aucun doute g cet 6gard 
(figure 7). Les nouveaux ilots riches en cellules b6ta 
naissaient essentMlement aux d6pens des cellules des 
canalicules du paner6as exocrine. On trouvait 6gale- 
ment des groupes de cellules b6ta riches en granula- 
tions d'insuline 6parpill6s duns tout le pancr6as. Com- 
me nous venons de le rappeler duns un r6ccnt article, 
c'est essentiellement par ee m6eanisme que se consti- 
tuent et se d6veloppent les capacit6s de r6sistance 
de l'organisme aux processus et agressions diab6toggnes 
et que se restaure on tend vers la normale la r6gulation 
glye6miquc (LouBATIEaES~I). Ce fair d6montre que le 
proeessus de n6oformation des eellules b6ta insulaires 
n'est pus seulement l 'apanage du stadc embryonnaire 
de l'individu eomme on le croft souvent mais qu'il pent 
se manifester avec une eertaine ampleur dans l'organis- 
me de l'individu adulte. 

L'existenee de eette ngoformation b6ta cellulaire 
permet en outre de penser que l'adr6naline bien que 
capable de 16ser profond6ment les eellules b6ta des ilots 
de Langerhans respeete probablement dans de nom- 
breux eas une partie importante des eellules qui sont 
suseeptibles de eonstituer les sources de nouvelles 
eellules b6ta et de nouveaux ilots de Langerhans. Chez 
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les an imaux  chez lesquels la r6g6n6ration des cellulcs 
b6ta incompl6tement  d6truitcs et la format ion de 
nouvelles ccllules b6ta se manifestent ,  on constate que 
le diab6te a progressivement tcndance  s devenir  moins  
intense puis s disparaitre.  C'est en fa~t ce quc 1'on ob- 
serve chcz certains sujets humains  a t tc in ts  d ' u n  diab6te 
concomitant  de ph6ochromocytome et chez lesquels 
la r6gulat ion glyc6miquc revient  par t ie l lcment  ou 
to ta lement  normale apr6s abla t ion de la tumeur .  

I1 semble cnfin que nos exp6riences puissent  pr6sen- 
ter un  notable  int6r6t en ce qui conccrne ]a compr6hen- 
sion physiopathologique et physiopathog6nique du 
diab6te sucr6. 

Nombre  d 'au teurs  et tou t  r6cemment  encore 
D ~ O W s K P  oat  attir6 l ' a t t en t ion  sur los relations qui 
peuvent  exister entre l'<~6branlement~> du syst6me ner- 
veux ct le diab6te sucr6. 

Or los faits quc nous venons de d6crire dans cette 
publ icat ion souligncnt d ' une  mani6rc per t inente  lc 
r61e d6 te rminant  pour la product ion d ' u n  vrai  diab6te, 
que peuven t  avoir soit la sder6tion, soit la l ib6ration de 
cat6cholamines (adr6naline ct nor-adr6naline) s par t i r  
des surr6nales ou des organes extra-surr6naux qui 
peuvent  en consti tuer des l ieux de stockage. 

Ils souligncnt  6galement l ' importance des <~stre- 
ses~ que l 'homme moderne subit  t o u s l e s  ]ours en ee 
qui concerne le d6terminisme du diabbte sucr6 ainsi 
que pour  celui de son mode d '6volution.  

Cette conception qu ' i l  convient  peut-6tre d '6 tayer  
davantagc  pour l ' ind iv idu  normal ,  n 'es t  pas discutablc 
pour le pa t ien t  qui est a t t e in t  de pr6-diab6tc ou de 
diab6te la ten t  et qui de ce fait pr6sente u n  ter ra in  
favorable au d6veloppement  du diab6te manifesto. 
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