

















LES GLANDES ENDOCRINES

INTRODUCTION A _!.’FITUDE DES GLANDES , A SECRETION INTERNE

CHAPITRE PREMIER

CONSIDERATIONS GENERALES

Les Sécrétions internes et les organes producteurs

Toute substance provenant d’un lissu ou d’un organe et qui passe
dans le sang ou la lymphe constitue un produit de sécrétion interne et
les organes auxquels on ne connait pas d’autre fonction que celle d’intro-
duire de telles substances dans le sang ou la Ilymphe sont des organes
endocriniens (1) ou a séerétion interne. Ce terme ne s’étend pas d’ordinaire
a des organes lels que les ganglions lymphatiques dont la sécrétion a un
caractére morphologique, bien que jusqu’a ces derniers temps on les ait
généralement confondus avec les véritables glandes endocrines dont les
fonctions étaient alors inconnues, sous l'expression générale de glandes
sans conduils excréteurs.

Sous ce tilre, on comprenail non seulement les organes auxquels
nous allribuons ordinairement des fonctions sécrétoires internes tels que
le corps thyroide, les parathyroides, les capsules surrénales, le corps
pituitaire ou hypophyse, la glande pinéale ou épiphyse, mais aussi le
thymus, les amygdales, les glandes et les follicules lymphatiques, et la
rate, auxquels on ajoutait la moelle osseuse.

En ce qui concerne le thymus, bien qu’il paraisse probable que celte
glande puisse déverser dans le sang une sécrélion interne exercant une
action spécifique sur la croissance et le développement, particuliérement
sur la maturation des organes génitaux, il semble par son développe-
ment et sa structure se rapprocher des amygdales auxquelles on accorde
généralement une structure lymphoide ; la plupart des cellules du thymus
comme celles des amygdales ont un caractére lymphocytaire.

(1) De &v8ov, au dedans, et xpww, je sépare,
Scuaren. Glandes, — 2¢ &dit, 1
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Considérations générales 3

gnés, n’est pas uniquement réservée aux glandes sans'canal excréteur, et
qu’une sécrétion interne active peut étre produite par d’autres organes.
Le pancréas dont la fonction la plus apparente est la production et Pexcré-
tion du suc pancréatique dans I'intestin en est un bon exemple. Par
I'action de ses ferments, il est I'agent le plus actif de la digestion des
aliments dans le tube digestif. Il a été démontré cependant par v. Mering
et Minkowski en 1889, que le pancréas posscéde une fonction de sécrétion
interne dont Pimportance au point de vue de Péconomie générale est
plus grande méme que celle de sa sécrétion externe connue depuis si
longtemps. En faisant Pablation totale du pancréas chez des animaux,
ces savants ont constaté que la présence de cetle glande et d’une certaine
substance ‘qu’elle transmet au sang est indispensable a une bonne ulili-
sation des hydrates de carbone dans les tissus ; lorsque le pancréas est
complétement supprimé, le glucose n’est plus mis en réserve par le foie,
pour étre ensuite transformé petit a petit par I'organisme en substances
plus simples et facilement oxydables, mais est déversé immédiatement
dans le sang et repris par les reins, ce qui produit de la glycosurie. Nous
pouvons ajouter que nos connaissances actuelles sur les causes du diabéte
sont principalement fondées sur ces observations.

Nous savons maintenant que le pancréas posséde, outre les alvéoles
sécrétoires qui constituent les portions terminales, dilatées en culs de sac
de ses conduits excréleurs, une espéce parliculiére de cellules sécrétoires,
groupées sous forme d'ilots, d’aspect irrégulier et variables en nombre
et en étendue, avec une vascularisation spéciale.

Ces ilots qui furent d’abord décrits, par Langerhans, comme des élé-
menlts distinets du tissu pancréatique proviennent & 'origine des canaux
excréteurs de I'organe et peuvent conserver avec eux certaines connexions,
ce qui leur donne un point de ressemblance avec les alvéoles ordinaires.

Mais au cours de leur développement ils perdent tout rapport avec
les canaux excréteurs, leurs cellules ont acquis des propriétés spécifiques,
et leur fonction est sans aucun doute différente de celle des cellules
ordinaires de la glande.

La fonction spéciale de sécrétion interne, que nous avons décrite
plus haut, leur a été attribuée avec une certaine apparence de raison. Le
fait que chez beaucoup, sinon chez la plupart des diabétiques ces celluales
ont subi une dégénérescence est a 'appui de cette thése. Ces ilots cons-
tituent en fait un organe a I'intérieur d’un autre organe et peuvent étre
considérés collectivement comme appartenant au groupe® des glandes a
sécrétion interne ou endocrines.

&  On trouve un exemple du tissu destiné a la fois a des fonctions de
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4 Les Glandes a Sécrétion interne

sécrétion interne et de sécrétion externe dans I'épithélium du revétement
duodénal. Les fonctions de cet épithélium qui sont connues depuis (rés
longtemps ont pour but de favoriser I'absorption des substances déja -
digérées et d’aider a produire la sécrétion connue sous le nom de suc
intestinal. Mais en 1902 Bayliss et Starling découvrirent que si I'on fait
bouillir un extrait de I'épithélium avec de Pacide chlorhydrique dilué et,
si aprés neulralisation on I'injecte dans le sang d’un animal, on provoque
une sécrétion abondante et rapide de suc pancréatique.

On savait déja qu'un jet de suc gastrique acide a travers le pylore ou

4

le badigeonnage de la muqueuse du duodénum avec de I'acide dilué
déterminait une sécrétion rapide de suc pancréalique, mais on croyait ce
résultat obtenu par acte réflexe a la suite de I'excitation des éléments
nerveux de cette région par I'acide. Les observations de Bayliss et Star-
ling démontrérent clairement que cette explication du phénoméne n’est
pas exacle ; mais que la sécrétion ainsi provoquée devait étre plutét
considérée comme déterminée par I'absorption dans le sang d’un produit
de sécrétion interne, Celui-ci est produit sous une forme inactive par les
éléments épithéliaux et se modifie sous I'action de I'acide dilué pour étre
converli en un agent qui, aprésl absorption dans le courant sanguin,
provoque la sécrétion des cellules du pancréas.

A celle substance active, sécrétée par les cellules épithéliales de la
muqueuse duodénale, Bayliss et Starling donnérent le nom de « séeré-
tine », tandis qu'ils appelaient « pro-sécrétine » le produit inactif contenu
a Pintérieur des cellules avant que Pacide dilué ait agi sur elles. La

_substance active est évidemment de la nature des sécrétions internes. Elle
semble cependant ne pas étre produite par des formations cellulaires

spéciales, en tout cas pas par un organe spécial, mais, autant qu’on peut
l'affirmer, par les cellules ordinaires qui bordent la muqueuse et qui
s’invaginent dans ses tubes glandulaires.
Edkins découvrit plus tard une sécrétion analogue, mais non iden-
tique, produite par les cellules de la muqueuse de la région pylorique de
‘Pestomac. Quand on la rend active et qu'elle est ensuite absorbée par le
sang, cette substance appelée « gastrine » stimule non pas les cellules du
pancréas mais les glandes du fond de I'estomac.
Un exemple encore plus remarquable de fonctions de sécrétions
- externes et internes réunies dans le méme organe est fourni par les
glandes génitales (ovaire et testicule). L'on sait depuis un temps immé-
morial, Pexpérience en est journellement répétée dans un but commercial
chez des milliers d’animaux, et méme employée chez les hommes pour
des raisons domestiques en Orient, que 'ablation des glandes génitales
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chez le jeune méle empéche en général complétement le développement
des organes accessoires de génération tels que la prostate et des carac-
léres exlérieurs qui caractérisent le sexe mdle. Ces changements peuvent
étre évités lorsqu’on réussit a greffer un testicule chez I'animal chétré.

De méme, 'ablation des ovaires chez une jeune femelle exerce une
profonde influence sur l'organisme et empéche le développement des
caractéres féminins. Dans certains cas, méme chez les adultes, on a
remarqué que I'ablation des ovaires entraine un développement des carac-
téres méles. On en a souvent observé des exemples chez les oiseaux. Chez
les jeunes mammiféres Pablation des ovaires est suivie de I'arrét de déve-
loppement de "utérus. On peut empécher en transplantant les ovaires
avec succeés ou en greffant un ovaire d’un autre animal de la méme espéce
dans le péritoine ou ailleurs. Il semble donc évident que les résullats
produits par 'ablation de ces glandes sexuelles chez le male ou la femelle
sont dus a I'absence de leur sécrétion interne.

Nature des principes actifs des sécrétions internes

Nous avons comparé les principes actifs des sécrélions internes, qui
se forment & lintérieur des cellules et sont ensuite déversés dans le sang,
avec les agents actifs des sécrétions ordinaires qui sont déversées a I'exté-
rieur par des conduits excréteurs. Mais la comparaison ne peut pas étre
poursuivie.

En ce qui concerne les sécrétions externes, les agenls aclifs, lorsqu’ils
existenl, sont toujours de la nalure des ferments; ils appartiennent a
Pespéce de corps connus sous le nom « d’enzymes ».

Les propriétés et les modes d'action de ces corps sont pour la plu-
part familiers au biologiste. Ils se rencontrent non seulement dans les
sécrétions mais aussi dans le bioplasme de la plupart, sinon de toutes
les cellules. :

in effet, Pactivité chimique de la cellule dans la plupart des cas
dépend de son contenu en enzymes. Bien qu'ils soient beaucoup plus
simples par leur nature chimique que le bioplasme qui les produit, et
qu’ils ne soient en aucune maniére doués de vie, les enzymes sont fort
probablement de nature protéique et ils sont promptement détruits par
la chaleur en présence de I'eau.

Au contraire les principes actifs des glandes endocrines ne sont pas
en général détruils méme par une ébullition prolongée, ils ont certaine-
menl une constitution chimique beaucoup plus simple que les enzymes.
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G Les Glandes i Sécrétion interne

lls sont dialysables, el quoique la plupart d’entre eux n’aient pas encore
été isolés sous forme de cristaux, & cause de la difficulté de les obtenir
débarrassés de toute impureté, cependanl pour certains d’entre eux on y |
a réussi, el 'un d’enx au moins, le principe actif de la moelle surrénale, =
a été préparé synthétiquement, Plusieurs d'entre eux agissent instanta- |
nément ; leur action, comme on I'a montré Starling, est semblable a celle I
produite par les principes actifs de cerlains médicamenls, spécialement
ceux d’origine organique, c’est i dire végétale.

Ils agissent également par action chimique immédiate, étant véhi-
culés el amenés a Pélat de solution dans le sang circulant, vers la partie
qu’ils doivent influencer. Certaines des substances produisent leurs effets

sur les tissus immédiatement; d’aulres agissenl plus lentement, si bien
que les résullats de leur action peuvent ne devenir apparents qu’aprés un
temps assez long. Celte derniére catégorie de subslances exerce une ':
influence sur le développement et la nutrition de certains organes spé-
ciaux, ou sur Pensemble de 'organisme. Ils ont é1é désignés par Gley du
terme de « morphogénétiques (1) ». - !

Aucune des substances dont nous hous sommes occupés ne produit 'i
d’anti-corps, quand on les introduit dans le sang d’un organisme étranger. !
Leur action est la méme chez tous les animaux quelle que soit la diffé-
rence entre Panimal producteur et Panimal injecté.

De méme que les médicaments, quelques-uns des produits sécrétés
par les glandes endocrines agissent en stimulant ou en excitant les fone-
tions cellulaires ; ¢’est le cas en particulier de celui obtenu par 'action
d’un acide sur I’épithélium duodénal. D'autres dépriment ou suppriment
ces fonctions. On en rencontre un exemple dans Pextrait de placenta,
qui par injection intraveineuse tend a empécher la sécrétion lactée. Aux
principes stimulants tels que ceux obtenus en traitant par des acides I'ex-
trait duodénal, Starling (2) a originellement appliqué le terme de « hor-’
mone » (de éopdw, J'excite), et cette expression a éLé étendue ensuite
Jjusqu’a comprendre les principes actifs de toules les sécrétions internes.
Comme on ne connaissait alors gue des agents excitants, il n’y avait
aucune objection a I'extension de ce terme; mais depuis qu’on a décou-
vert dans Porganisme des substances produisant des phénoménes de
dépression ou de suppression fonctionnelle — et leur nombre deviendra
sans doute plus considérable 4 mesure que I'on étudiera plus complétement
la nature des sécrétions internes — il est préférable d’employer une
expression qui permette de les différencier des agents stimulants.

1. 1l suggére ponr elle le terme de « harmozones » (&apétw, je Fouverne),
2. Verbandl. Naturforscherversammlung, Stuttgart, 1906.
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Pour cette raison je propose de distinguer Paction des agents dépri-
mants de celle des excitants, par Pemploi du terme de chalone (de
yahdo, je ralentis).

Une chalone peut donc étre définie comme un produit endocrinien
qui inhibe ou diminue Paclivité, pour le distinguer d’une hormone qui'
entraine une angmentation de Pactivité (1). '

Starling cependant ne restreint pas emploi du terme « hwrmone »
a des principes organiques de nalure endocrine. Sa définition est beau-
coup plus large. « Par le terme « hormone », dit-il, je comprends toute
substance produite normalement dans les cellules de n’importe quelle
partie du corps, et transportée par le courant sanguin dans des régions
éloigndes sur lesquelles elle agit pour le bien de I'organisme tout entier. »
(Proc. Roy. Soc.: Med. 1914 Vol. VII, Therap. and Pharm. Section,
p. 29). 1l donne comme exemples d’hormones, la sécrétine, 'adrénaline
el Pacide carbonique, ce dernier produit par les lissus en général et plus
spécialement par le tissu musculaire el servant a stimuler actlivité du
cenlre respiratoire. \ '

Cette définition comprendrait nettement plusicurs substances pré-
senles a I'état normal dans le sang

D2
les sels inorganiques qui sont produits dans différentes parties du corps

comme |'eau, 'urée, le glucose et

et alfectent des organes éloignés, tels que les reins; en effet, on peut
supposer que beaucoup de produits circulant dans le sang quand nous
connaftrons mieux leur histoire, pourront entrer dans cetle définition.
I expression « hormone » w'a pas été employée jusqu’ici par les physiolo-
aistes, ni les cliniciens dans un sens si étendu; ce terme a été générale-
ment réservé aux principes organiques aclifs des sécrélions internes.
Mais il sera peut-étre préférable d'employer le terme hormone dans le
sens ot il a été donné par son inventeur, c¢'est & dire pour désigner toute
substance, circulant dans le sang, qui augmente P'activité des cellules du
corps et d’employer un terme spécial pour ces substances spécifiques qui
sont produites par les glandes a sécrétion interne, dans le but d’exciter
ou de restreindre 'activité des aulres organes.

1. L'expression originale employée par Bayliss et Slarling (Journ. Phys., XXVIII, 1903)
dans lenr article sur la séerétine était « chemical messenger » qui conslilue un terme plus
geénéral que hormone, parce qu'il comprend tous les agenls ehimiques nroduisant un effet i
distance, qu’il soit excitatoire ou inhibitoire. 8i au lien de hormone, V'expression hermone,

'[’Egpf];, Mercure), avait été choisie, la difficulté provenant de 'usage du terme hormone qui
implique une exeitation, pour des agents qui agissent d'une facon exactemenl opposée, ne
so serail pas présentée. Biedl emploie les expressions ervegende Hormonen el hemmende
Hormonen, clest a dive excilants qui excilenl el excilants qui empéchent 'exeitation! Il est
vrai qu'il considére la premiére classe comme excitant les échanges calaboliques et la
spconde comme excitant les échanges anaboliques, mais cecl est purement théorique et il
st pour le moins improbable que ces agents agissenl comme il Pindigue.
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Etant donné les caractéres de 'action de ces substances et leur
ressemblance avec celle des médicaments, tels que les alcaloides végé-
taux, je propose 'emploi pour ces produits spécifiques du titre général
de « aulacoid substance » « substances autacoides » ou plus simplement
« autacoides » (dvrég, lui méme et &xog, agent médicinal ou reméde) —
Je définirai donc un autacoide comme une substance spécifique orga-
nique formée par les cellules d’un organe et déversée par lui dans le séng
circulant pour produire sur d’autres organes des effets analogues a ceux
déterminés par des médicaments. Ces effets agissent soit dans un sens
d'excitation ; dans ce cas les substances endocrines qui les produisent
sont des « excilalory autacoids » el pourraient étre englobées sous le
terme d’hormones; soit dans un sens de restriction ou d'inhibition ce
sont alors des « restraining ou inhibiling autacoids » et pourraient étre
classés comme des chalones. L'action d’un autacoide pourrait donc étre
envisagée comme hormonique ou chalonique, suivant leffet qu'il a déter-
ming,

Quelques substances antacoides semblent produire des résultats opposés
sur les différentes parties de 'organisme. Ainsi 'adrénaline de la moelle surré-
nale fait contracter les muscles lisses des vaisseaux sanguins et inhibe ceux de
Pintestin. Mais, dans les deux cas, cette action peut étre considérée comme
celle d'une hormone c'est i dire d'un agent excitant, car ces deux effets sont
produits par la stimulation des extrémités des nerfs du sympathique. En dilu-
tion extréme (1 millioniéme et plus) chez les mammiféres ou en dilution moindre

'cher les oiseaux, I'adrénaline inhibe les muscles des vaisseaux sanguins au lieu
de les faire contracter. Mais cela peut élre apssi produil par l'excilation des
fibres nerveuses inhibitrices "par la solution plus diluée et cette action serait
encore de nature hormonique. Néanmoins on doit prendre en considération
Ihypothése qu'il puisse exister des substances autacoides agissant dans certains
cas comme hormones ou excitantes, el, dans d’autres ‘cas, comme chalones ou
déprimantes. Cela plaide méme en faveur de I'analogie que ces agents ont avec
les médicaments, car une telle inversion de leur action dans différentes cir-
constances, est bien connue pour quelques médicaments. Noél Paton (Regula-
tors of Metabolism, 1913) soutient I'idée que 'action des principes des séeré-
tions internes est différente de celle qui est classique. Il les considére comme
jouant le méme role au point de vue du métabolisme des différents organes
qu'ils inlluencent, que celui que Sydney Ringer a démontré pour les sels du
sang qui maintiennent l'activité du eceur. « Une dose minima de chacun de ces
principes semble étre essentielle et il doil exister une certaine proportion enlre
les doses de chacun d'enlre eux pour que le métabolisme puisse rester normal.
1l me semble qu'une telle conception est plus en accord avet les faits que nous
connaissons, que celle d'une série d'hormones excilatrices réveillant I'activité
des divers tissus »,
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Groupement des principales glandes endocrines

La plupart des véritables glandes endocrines peuvent étre classées
en (rois groupes principaux : appareil thyro-parathyroidien, surrénales
el piluitaire.

[l est intéressant de noter, en ce quiconcerne ces groupes, que chacun
des organes qui le composent est formé de deux parties distinctes, mais
en général étroitement unies dans leur développement. Ainsi le groupe
thyro-parathyroidien est composé du corps thyroide et des parathy-
roides, la capsule surrénale des substances corticale et médullaire, et la
glande pituitaire des parties épithéliale et neuroépithéliale. Et, dans
chaque cas, les fonctions des deux éléments, autant qu'on le sache,
semblent n’avoir aucun rapport, bien qu’il semble difficile de croire que
des tissus si étroitement unis au point de vue anatomique puissent n’avoir
aucune espéce de connexion fonctionnelle entre eux.

Parfois méme il n’y a pas de connexion anatomique intime, comme
pour les parathyroides qui sont tout a fait détachées du corps thyroide
el comme pour les organes bilatéraux et le corps interrénal chez les
poissons selaciens,

Il existe aussi parfois des rapports anatomiques étroits, sans aucune
relation fonctionnelle apparente, avec d'autres organes; par exemple
chez la grenouille, il y a une connexion anatomique intime entre les
surrénales et les reins bien qu'il n’y ait aucune raison qui permette de
croire qu’il existe entre ces deux organes une relation fonctionnelle
spéciale.

On remarquua plus loin que dans chacun des groupes ci-dessus,
Pun des deux éléments a toujours une fonction plus apparente et en
quelque sorte plus active que I'autre. Ainsi Pablation des parathyroides
occasionne des symptomes infiniment plus aigus que ceux produits par
une opération analogue sur le corps thyroide.

De méme, des extraits de la substance ;médullaire des surrénales et
de la partie postérieure ou neuroépithéliale de la pituitaire ont une action
immédiate et violente sur différents organes et lissus lorsqu’on les injecte
dans les vaisseaux sanguins, tandis que des extrails similaires de la
substance corticale des surrénales et de la partie antérieure ou épithé-
liale de la pituaire n'ont pas d’action immédiate.

En me basant cependant, dans le cas du corps thyroide, sur certaines
preuves cliniques el expérimentales, et, dans le cas des capsules surré-
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10 L.es Glandes a Sécrétion interne

nales et de la pituitaire, sur de nombreuses observations cliniques,
jincline & penser que les parties de ces glandes qui paraissent a premiére ]
vue moins aclives exercent peul-étre une action aussi puissante, quoique
plus lente sur organisme, que celles dont l'activité se traduit d'une
maniére beaucoup plus immédiate.

Méthodes d’étude des fonctions des glandes endocrines

On emploie deux méthodes générales pour déterminer les fonctions
des glandes endocrines; l'une consiste a observer les modificalions
quentraine l'ablation chirurgicale partielle ou compléte de la glande
chez Phomme et les animaux, ou sa deslruction a la suile d’'une maladie,
el Pautre a étudier les résultats de. 'administration d’extrails aqueux ou
salins préparés avec elles. Ainsi que nous P'avons déja établi, les prin-
cipes actifs des glandes endocrines ne sont pas détruits par I'ébullition
dans I'ean ou la solution de Ringer, du moins lorsqu’elle n’est pas trop
prolongée. Celle propriété a été utilisée pour préparer des extrails qui sont
débarassés complélement ou presque des proléines ou des nucléo-pro-
téines, Pintroduction de ces substances dans le sang pouvant en effet
masquer 'effet de 'autocoide que I'on veut étudier. Les solutions ainsi
obtenues peuvent étre presque indéfiniment conservées aprés stérilisation
dans des récipi!:nls cachetés hermétiquement. Conservés bien a sec, les .
autacoides semblent ne subir aucune diminution de leur activité. Ces
autacoides d’origine animale ressemblent 4 des extrails végélaux conte-
nant des principes médicinaux actifs de nature organique, et leur action,
comme nous 'avons déja dit, est comparable.

De méme que les médicaments, ces extraits s’administrent par voie
-bucceale ou par injection sous-cutanée, intra-musculaire, intra-séreuse ou
intra-veineuse. Les organes et tissus peuvent étre perfusés avec les
extraits dont on veut étudier I'action, ou bien y élre immergés.

La méthode intra-veineuse fut employée pour la premiére fois par
Oliver et moi-méme pour rechercher I'action physiologique de ces extraits
en 1894, et cela nous conduisit immédiatement a la découverte des prin-
cipes aclifs des capsules surrénales el du corps pituitaire.

Administralion par voie buccale. — Cette méthode est reconnue
comme la plus aclive pour le corps thyroide, et on en tire profit dans le
cas d’hypothyroidisme, tel qu'on Pobserve dans le goitre endémique, le
crétinisme et le myxcedéme.

D’autre part le suc thyroidien ou la substance de la glande donnée

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1




Considérations générales el

avec I'alimentation chez les individus normaux produit des symptémes
que Pon explique par un excés d’autacoides thyroidiens dans le sang.

Les doses plus faibles, agissent sur le métabolisme en provoquant
une augmentation de la sécrétion d'azote, de 1‘0- absorbé et du CO? rejeté
avec diminution de la graisse du corps. ;

‘On dit que Padministration buccale des extrails piluitaires ou de la
glande elle-méme produoit aussi des résullats favorables dans le cas
d'insuffisance de la sécrétion pituitaire, bien que les effets n’en soient
pas apparents chez les individus normaux.

De méme 'administration buccale de P'extrait surrénal donne pcu de
résultats chez les individus normaux, alors qu’elle entraine des effets
favorables dans la maladie d’Addison et certaines autres affections.

Administration par injection sous-culance ow inlra-musculaire. —
Comme pour les médicamenls, les effets de I'administration des auta-
coides animaux par injection hypodermique sont généralement plus
rapides el plus marqués que ceux provoqués par l'ingestion, bien que
dans certains cas la différence ne soil pas frappante.

Meltzer et Auer ont montré que 'injection par voie intra-musculaire
des extraits de la moelle surrénale on du lobe postérieur du corps pitui-
laire ~— Pabsorplion élant activée par un léger massage — peut entrai-
uer des effets caractéristiques, Il est probable que la raison pour
laquelle ces extraits donnés par voie hypodermique produisent peu de
résultats généraux, bien que Peffel de vaso-constriction locale soit trés
intense, est que lautacoide est rapidement détruit dans Porganisme ; si
bien que durant cette lente absorption il disparait sans qu’il y ait accu-
mulation dans le sang. Ceci ne sapplique qu'aux doses modérées et aux
effets immédiats. On peut observer avec de grosses doses des effets
secondaires d'un caractére spécial.

Injection inlra-veineuse. — Les effets immédiats des aulacoides
animaux sonl, comme ceux des médicaments, infailliblement décelés
par injection intra-veineuse. On peul ainsi montrer action hypolensive
marquée, mais éphémeére de Pextrait thyroidien et les effets variés de
I'extrait de moelle surrénale : conlraction des vaisseaux sanguins, avec
élévation de la pression sanguine; accélération du pouls, quelquefois
précédée ou suivie d’une phase de ralentissement, flot de salive, érection
des poils, dilatation des pupilles, rétraction de la troisiéme paupiére, et
protrusion du globe oculaire, contraction de I'utérus, des canaux défé-
rents et des vésicules séminales, inhibition des mouvements de I'estomac,
de P'intestin et dé la vésicule biliaire. On peut également vérifier les effets
produits par les extraits du lobe postérieur de la pituitaire, tels que la
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12 Les Glandes a4 Séecrétion inlterne

contraction des vaisseaux sanguins avec ralentissement du cceur, augmen-
tation de la sécrétion rénale, écoulement de lait des glandes mammaires,
contraction de I'utérus, de U'intestin et en général des muscles lisses.

On doit se garder de conclusions trop rapides a [I'égard des résultats obte-
nus par injection d'un extrait d’organe, el ne pas se haler de conclure que (el
effet particulier est spécifique et di a une substance autacoide. Cel averlisse-
ment est spécialement nécessaire dans les expériences au cours desquelles les
variations de pression sanguine sont employées comme mesure de I'activité de
ces extraits. Il est en effet peu d’organes qui contiennent des extraits absolu-
ment inertes quand on les essaie par injection intra-veineuse. Ceci s'applique
en particulier aux tissus glandaives el lymphaliques, dont les extraits pro-
voquent une chute rapidede la pression sanguine, en général courte el passagére.
L'effet dépresseur ne dépend pas de la présence de nucléo-protéines dans
Pextrait, comme on I'a supposé un moment, nide celle de la choline ; il semble
étre déterminé par une substance organique et spécifique variable suwanl les
organes, car les extraits provoquent dans (']1(1que cas un type spécial de courbe
de pression sanguine.

Les extrails des tissus animaux, non bouillis, peuvent produire une coagu-
lation intra-vasculaire ; si elle est générale la morl en est le résultat immédiat ;
si elle est localisée, elle peul se manifester par des troubles sérieux du systéme
nerveux ou d’autres organes; le résullat d'une lelle injection pourrait étre
considéré par erreur comme une action spécifique de Pextrail injecté, alors
qu’il ne représente qu'un acccident. On doit prendre les mémes précautions
bien qu'a un degré moindre et pour des raisons différentes i I'égard des effets
obtenus par I'administration bueccale ou hypodermiques des extraits animaux.
De tels elfets, & moins que I'on ait démontré autrement leur activité spécifique,
peuvent étre produils par les variations des doses des substances. organigques
comme les nucléo-protéines qui, ajoutées au régime ordinaire des animaux,
sonl susceptibles de modifier leur développement et leur métabolisme.

Nous n’avons pas le droit de supposer que, parce que nous avons
la preuve de la présence de substances actives dans ces extraits, elles
existent nécessairement préformées dans lorgane et encore moins
qu’elles sont déversées dans le sang. En fait, comme nous I'avons vu, la
preuve chimique de la présence de telles substances dans le sang cir-
culant fait presque entiérement défaut. Néanmoins, I'action des extraits
de certaines des glandes sans conduits excréteurs est tout a fait spéci-
fique,ce qui n'est pas le cas des extraits d’aulres organes : el puisque
les principes aclifs contenus dans ces extraits sont toujours rapidement
solubles.dans ’ean et ditfusibles, il est difficile de ne pas penser qu’ils
sont formés dans le but de produire lear aclion spéciﬁque aprés leur
passage dans le sang, en plus ou moins grande qua;ll.ilé suivant les
besoins de 'organisme.
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Le Corps thyroide et les Parathyroides 15

corps thyroide (Kohn), aussi avait-elle été désignée par le lerme de
« parathyroide interne », l'inférienre ayant été appelée « externe ». Les
expressions « parathyroide III » el « parathyroide IV » qui caraclérisent
nettement chaque glande sount dans 'ensemble beaucoup moins ambigués
et devront étre employées si possible.

Le corps thyroide peut
aussi contenir un peu de
lissu ressemblant au thy-
mus, et posséder comme
lui des lymphoeytes et des
corpuscules de Hassal.
Cette portion de tissu du
thymus est constituée par
la méme poche bran-
chiale (IV) quela parathy-
roide supérieure, tandis
que la partie principale
du thymus se développe
aux dépens de la poche
III qui donne naissance
aux parathyroides infé-
rieures (fig. 2).
~ Des thyroides accessoi-
res, généralement tres

pelites, peuvent se ren-

R L e e
e e A e

contrer dans les tissus du
cou et dans le médiastin
antérieur. Il peut exister

; = g Thyroid
‘aussi des parathyroides
accessoires : communes Flg. 2, — .I}mgramllm IIHIJSLIIII’E i illustrer I'origine bran-
7 chiale des glandes thyroide, parathyroides, thymus, ete.
chez le lapin, elles sont chez les mammiféres embryonnaires.

£, I, IIT, TV, poches brachiales ; Parathyr. f11, ovigine de para-
thyroide inférienre anx dépens du versant céphalique de la 3* poche ;
. Parathyr. IV, origine de la parathyroide supérienre anx depens du
enfouies dans le lhymus. versanl cépbalique de la’ 4 poche; Thym. Hf, I'V, origines.de
- ] thymus aux depens do versanl caudal des 3* et 4® poches ; Thym.
C’est qga]emcnt le cas du 7V, forme généralement la portion associée au corps thyroide
o Post, branch. body, corps post-branchial, représenle un organe
rat, du chien el du chal séparé chez les vertébrés inférienrs, mais disparait chez les
2 mammiféres ou est incorpore dans le corps thyroide.
(Noél Paton).

Chez le rat, la souris et le cobaye, la parathyroide 11l existe seunle
ordinairement, et sa posilion a I'égard du corps thyroide est trés
variable.

souvent chez cel animal

Le corps thyroide est représenté chez tous les vertébrés; chez I'am-
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16 Les Glandes 4 Sécrétion interne

phioxus et les ammocetes, il reste en communication avec le pharynx. |
On ne trouve pas de parathyroides chez les animaux de classe inférieure

aux Amphibiens (1).

Fig, 3. — Coupe du corps thyroide (chat); grosseur, 300 diaméires. Photographie.

Structure et développemént du corps thyroide

-

Struclure. — Le corps thyroide est un organe consistant en pelites

F.4,— Corps thyroide d'un chien
injecté, a faible grossissement.
Photographie.

vésicules fermées,' de taille et de forme va-
riables (fig. 3), mais pour la plupart irrégu-
lierement sphéroidales. Chaque vésicule est
limitée par un épithéliom, a cellules colum-
naires, cubiques, ou aplaties suivant P'état de
distension des vésicules. Il n'exisle pas de
membrane basale définie séparant 'épithélium
du tissu conjonctif et des vaisseaux,

Les vésicules sont généralement remplies
d’une substance appelée « colloide », liquide
visqueux dans 'organe frais, coagulé et trans-
formé en substance solide par les agents fixa-
teurs.

La substance intervésiculaire est un tissu aréolaire contenant en

1. Pour la structure et la morphologie du corps thyroide et des parathyroides, eonsul-
ter I'article de Mrs. F, D. Thompson, dans le Phil, Trans. de 1910, Les ouvrages suivants
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Le Corps thyroide et les Parathyroides 17

certains points de nombreuses petites cellules. Quelques-unes d’entre
elles sont des lymphocytes, tandis que d'autres ressemblent & celles
des parathyroides bien que Iidentité n’en ait pas été établie. Il existe
aussi de trés nombreux vaisseaux sanguins, le corps thyroide étant
un des organes les plus vasculaires du corps ; il regoit proportionnel-
lement cing fois plus de sang que les reins. Les capillaires forment un
résean fermé autour de chaque vésicule, ce qui donne au spécimen
injecté un aspect caractéristique (fig. 4); ils viennent en contact immé-
diat avec I'épithélium vésiculaire (fig. 5). Il existe de nombreux lympha-

Fig. 5. — Coupe de corps thyroide humain injectée (Major), Trés grossie. On voit leé,
relations élroites des capillaires avec les vésicules.

tiques dans la thyroide et I'on y observe parfois une substance « colloide »
analogue a celle des vésicules. La glande recoil ses nerfs'du sympathique
et des laryngés supérieur et inférieur ; ils se distribuent aux vaisseaux
sanguins et & I'épithélium sécréteur.

traitent le sujet dans son ensemble : Léopold-Levi, Physio-pathelogie du corps thyroide,
1908 ; L. Lannoy, Thyroides, Parathyroides, Thymus, 191%. Pour les parathyroides voir
D. A, Welsh, Journ. Anat., 1898 ; D. Forsyth, Trans. Path. Soc., 1907 ; Guleke, Chi-
rurgie der Nebenschilddrisen, 1913 ; Morel, les Parathyroides, 1912 ; Aschner and
Thompson. The surgery and pathology of the thyroid and parathyroid glands. London,
19810,

Scuaren. Glandes. — 2¢ édit. 2
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18 Les Glandes a Sécrétion interne

Les vésicules du corps thyroide n’ont pas toujours I'apparence
décrite plus haut; elles sont quelquefois plus petites ou irréguliéres,

Fig. 6 A. — Coupe de corps (hyroide de rat sauvage. Grossie 250 diamétres. Photographie,
Les vésicules sont distendues par la colloide et les cellules sont aplafies.

S et s e T e

Fig, 6 8. — Coupe de cor 'ps Lhyroide d'un autre rat sauvage. Grossie 250 diamétres.
i‘hotographle Les vésicules ne contiennenl que peu ou pas de colloide ;5 les cellules
: épithéliales sont colomnaires (Chalmers Watson). '
avec des prolongements dans leur cavilé, et [es cellules de I’épithélium
qui les limitent sont nettement colomnaires. Il n’existe généralement dans
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Le Corps thyroide et les Parathyroides 19

ces cas que pe'u ou pas de substance colloide dans les vésicules, bien que
Iaspect des cellules fasse penser a un état d’activité sécrétoire.

On peut en déduire que les matériaux sécrélés sortent directement
des vésicules, au lien de s’accumuler & leur intérieur. Il est possible
aussi qu’ils soient différents en consistance et en ‘qualité. Autant qu'on
peul 'affirmer ces dilférences d’aspect se rencontrent chez des animaux
qui, & tout autre point de vue, sont normaux.

Une structure glandulaire du méme type, mais plus accentuée, se
remarque pour le corps thyroide dans les cas de goitre exophtalmique

Fig. 7. — Coupe de parathyroide (chat). Grossie 400 diamétres. Ph;]logl'ﬂphie. Elle
ast un bon exemple du type compact de la glande.

chez ’homme. On interpréte ordinairement ce fait comme un excés de
sécrétion (hyperthyroidisme). Les cellules épi.thélia_les des vésicules con-
tiennent des granules de graisse qui augmentent en quantité avec I'dge’;
les granules sont plus nombreux prés de leur bord libre.- '

La substance colloide est insoluble dans Palcool, I'eau et I'éther.
Quand elle est coagulée, elle se colore immédiatement par Iéosine, moins
facilement par ’hématoxyline. Sur coupes fixées elle apparait souvent rata-
tinée, éloignée de Iépithélium. On croit qu’elle est formée par des granu-
lations qui sont produites dans les cellules et se transforment et se dis-
solvent au moment de leur expulsion. Elles contiennent sans doute les
principes actifs de la sécrétion el constituent probablement une réserve
que I'organisme peut utiliser lorsqu’il ¢n a besoin,
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20 Lles Glandes & Sécrétion interne

Il existe d’étroites relations entre les dimensions et la structure du
corps thyroide et 'état de nutrition générale de Panimal. Les effets des
variations du régime sur le corps thyroide ont été bien étludiés chez les
rats par Chalmers Watson (fig. 64 et 6%), qui a montré que sous I'influence
de différentes substances nutritives introduites dans le régime, on peut
observer toutes les transitions entre un organe en aclivité ou en hyper-
activité avec épithélium colomnaire trés développé et grandes vésicules
irréguliéres, sans grande accumulation de colloide, et la glande a épithélium
aplati et vésicules (rés distendues par la substance colloide; le premier
état s’observe d’une fagon typique chez le rat nourri avec des aliments
mélangés, tels que du pain avec du lait; le second quand le régime a été
composé de viande maigre. Lorsqu’on nourrit longtemps le rat avec de la
viande maigre, on peut parfois arriver a un affaissement des vésicules et
une diminution de Porgane tout entier, on observe en méme temps de la
sécheresse de la peau, la chute des cheveux et d’aulres symptomes de
mauvais élal général; chez les carnivores on n'oblient pas de résullats de
ce genre. '

Développement. — Le corps thyroide se développe 4 Porigine comme
une glande & séerétion ordinaire, par un bourgeon médian, aux dépens
de I'entoderme qui limite le plancher du pharynx entre les premiére et
deuxiéme poches branchiales (fig. 2). Il apparail (rés tdt, et se développe
d’avant en arriére comme une colonne cellulaire pleine, se bifurquant a
Iextrémité supérieure de la (rachée en deux portions latérales, Cette
colonne pleine se creuse en forme de canal (duclus lhyreoglossus), qili
s’oblitére en général complétement. Son orifice primitif est marqué durant
la vie parle foramen cwewm a la base de la langue, Les parties latérales
en lesquelles se divise 'extrémilé caudale se développent de plus en plus
et forment un systéme de tubes creux revétus d’épithélium, qui plus tard
se sectionnent el se transforment é:l vésicules closes, caractéristiques de-la
glande, Le bourgeon thyroidien est rejoint par des excroissances bilaté-
rales nées de la paroi ventrale du pharynx derriére la quatriéme poche
branchiale (corps post-branchiaux) ; elles peuvent étre encastrées dans le
corps thyroide, mais il est douteux qu’elles contribuent a la formation des
vésicules, b

Structure et développement des parathyroides
Structure. — Les glandes parathyroides (fig. 1), sont quatre petits

organes mesurant en moyenne 6 a 7 millimétres de longueur, 3 & & milli-
mélres de large et 1,5 & 2 millimétres d’épaisseur (Welsh), Chacune pése
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L.e Corps thyroide et les Parathyroides 21

environ 0 gr. 03. Elles sont rarement plus de quatre, quelquefois moins.
Comme nous P'avons dit, 'une d’entre elles (I'inférieure) peut étre déta-

Fig. 8. — Coupe de parathyroide de chien. Grossie 400 diwmotres. Photographie. Les
trabécules y sont plus espacées que celles de la glande représentée dans la figure 7, 8ur
la droite est une partie d'une veésicule thyroidienne,

Fig. 9. — Coupe de parathyroide d homme. Grossie 400 diamdlres, Photographie. Sur
la gauche est un ilot de cellules éosinophiles (e). (Les figures 8 et 9 sont des prépara-
tions du Dr Kojima).

chée du corps thyroide (1), mais en général, chez 'homme, ces deux

I. Cela est constamment le cas chez le lapin, comme Gley I'a nolé, et cela explique én
partie que, lors de la thyroidectomie chez cel animal, les deux parathyroides élant laissées
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22 73 Les Glandes a Sécrétion interne

glandes lui sont étroitement unies. Les parathyroides supérieures peuvent
étre complétement enfouies dans la substance du corps thyroide (fig. 13),

s Tl

- Sl

T TR

i’ Fig. 10, — Coupe (e parathyroide et du tissu |h}'l‘0'l'l]i:£ﬂ adjacent (rat), Grossie 50 dia-
f meétres. Photographie. Les vésicules du corps thyroide sont remplies de colloide. La
parathyroide est du lype réticulé, avec des lrabécules disposeés d'une facon assez lache.

TS

Fig. 11. — Autre prépavation, Photographie, Les vésicules Lhyroidiennes sont vides et
leurs cellules sont colomnaires.

en place en arriére, la tétanie ne survient pas jusqu’a ce qu’elles aient été enlevées, Méme
alors, la tétanie peut ne pas se produire, ce que l'on peut sans doute expliquer par la pré-
sence de parathyroides accessoires dans le thymus.
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Les parathyroides ont é1é décrites par Sandstrom en 1880, Leur
indépendance physiologique & I'égard du corps tliyroide ont été recon-

Fig. 12. — Fragment d'une coupe de thyroide et de pavalhyroide (rat). Photographie.
Grossie 50 diaméires. Dans cetle glande, les vésicules du_corps thyroide sont distendues
par la colloide ; la parathyroide ést du lype réticulé,

Fig. 13. — Coupe d'une parathyroide interne (rat). Grossie 50 diamétres, Photographie.

[On trouve rarement une parathyroide interne chez le ral, bien qu'elle soit fréquente

chez beaucoup d’animaux.] Les vésicules thyroidiennes sont vides de colloide dans
: celte préparation.

nues d’abord par Gley en 1891, et confirmées par Vassale et Generali
en 1896.
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La parathyroide se compose de cellules du type épithélial (fig. 7 a

13) qui forment une masse compacte ou sont divisés en globules ou tra-

bécules (fig. 8) par des cloisons de tissu conjonctif. Ces différences de
structure peuvent quelquefois s’observer dans diverses zones de la méme

glande. Le tissu conjonctif interstitiel contient les vaisseaux qui ont

surtout la forme de capillaires sinusiformes. 1l existe une capsule de tissu
aréolaire qui envoie des prolon-
gemenls rejoindre le tissu inters-
titiel de P'organe; on y a décrit
des cellules musculaires lisses;

lules graisseuses. Outre les cellules
ordinaires on principales de la
glande — qui sont petites et
Fig.!i.—(}o'l._lpe depamlhyro'ideqcchat_stprés_ claires, ou granuleuses — il en
alton ntricus i cogs Uyl (Vnl st Pautres beaucoup plus grosses
collotde se sont développées i l'intérieur de la qui contiennent des granulations

L oxyphiles, colorables par I'éosine
(Welsh) ; celles-ci n’apparaissent que vers la diziéme année chez ’homme.

Il est probable qu'elles représentent un stade fonctionnel des cellules ordi-

Fig. 15. — Coupe de parathyroide de chat quatre-vingt-trois jours aprés thyroidectomie

(Halpenny et Thompson). La glande contient alors un grand nombre de vésicules irré-

guliéres el montre les signes d’hypertrophie et d’hyperactivité (mais voir la’ note
page 23).

€, ves,, épithélium des vésicules ; e, interves., épithélinm intravésiculaire; e, colloides ; 8§
e, ves., cavitd yvésicolaire.

naires, car on peut observerdes formes de transition. Les denx variétés
de cellules contiennent des granules de graisse, qui augmentent en nombre
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avec I’age ; du glycogéne a aussi é1é découvert dans les cellules et les
espaces interstitiels de la glande.
On trouve aussi dans les parathyroides des vésicules contenant de la
substance colloide semblable & celle du corps thyroide, mais en général
- plus petites. Elles augmentent généralement de nombre avec I’dge ; parfois
* la substance colloide se trouve entre les cellules, et non dans les vésicules.
Il n’est pas démontré qu’elle soit de méme nature chimique que celle du
corps thyroide, au contraire elle est probablement différente, car elle ne
semble pas contenir d’iode.
Aprés ablation compléte du corps thyroide, Vmcent et Jolly ont
trouvé dans les parathyroides qui avaient é1é laissées, des vésicules con-
tenant de la substance colloide, en nombre considérable et d’une certaine

Fig. 16. — Coupe de thyroide de chien, trente-deux jours apres ablation de toutes les

parathyroides (Halpenny et Thompson). L'aspect est singuoliérement analogue & celui

de la parathyroide de la figure 15. Elle ressemble quelque peu a la thyroide du goilre
exophtalmique (fig. 26).

. ves., vésicule ; c. ves., épithélium vésicnlaire basal: e. interves., tissu intervésiculaire ;
e, L.y tissu conjonetif.

taille. Cette observation a été confirmée par Halpenny et Thompson qui
ont vu que, si animal survit un temps suffisant, les vésicules deviennent
grosses et irréguliéres [fig. 15] (1) présentant une certaine ressemblance

1. Guleke a &mis 'hypothése que les anleurs avaient eu affaire ici non pas & une para-
thyroide, mais & une thyroide accessoire et cette opinion a récemment été acceptée par Vin-
cent. Les parathyroides restent généralement inaltérées dans le myxedéme. Forsyth a cepen-
dant déerit un cas qui constilue une exeeplion i celte végle (7rans. Glin. Soc., 1907). Biedl
& aussi observé un développement des vésicules colloides des parathyroides dans un cas
d'atrophie du corps thyrofde chez I'homme.
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avec celles du corps thyroide dans le goitre exophtalmique (fig. 26,
p. 50). Les mémes observations établissent qu’aprés ablation de loutes
les parathyroides, les vésicules du tissu thyroidien lui-méme prennent un
aspecl analogue, deviennent grosses et irréguliéres (fig. 16). Dans ce cas,
on voil aussi une mulliplication des cellules intervésiculaires, que les
auteurs pensent étre de méme nature que celle des parathyroides. La
conclusion 4 laquelle ils arrivent est que les tissus des deux organes sont
trés mélangés, au moins chez les oiseaux et les mammiféres. Chez les ver-
tébrés inférieurs cependant, Madame Thompson a trouvé que les deux
tissus sont complétement séparés au point de vue du développement et de
la structure, Aty e :

Les parathyroides complent parmi les organes les plus vasculaires
du corps. Elles sont irriguées chacune par une branche spéciale de 'ar-
tére thyroidienne inférieure. Les capillaires sinusiformes sont en relation '
étroite avec les cellules épithéliales de la glande.

Les nerfs des parathyroides, comme ceux de la thyroide, se distri-
buent . a la fois aux vaisseaux et aux cellules sécrétoires, Il semble évi-
dent que I'activité cellulaire est contrdlée par le systéme nerveux.

Développement. — Les parathyroides se développent comme des
bourgeons aux dépens des 1Il° et 1V® poches viscérales de chaque cdté
(fig. 2); celui né de la IV* poche donne naissance & la supérieure, celui
né de la III* poche & Pinférieure. Le thymus dérive des mémes poches ;
parfois, comme cela a été déja mentionné, un ou plusieurs des bourgeons
thymiques pénétrent dans le corps thyroide. Inversement du tissu para-
thyroidien et méme thyroidien peut se trouver dans le thymus; cela est |
constant chez quelques animaux.
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CHAPITRE 111

'LE CORPS THYROIDE ET LES PARATHYROIDES
Effets de l'ablation des parathyroides

Parathyroideetomie. — La plupart des animaux meurent soil en
quelques - jours, soit en quelques semaines, si I'ablation est compléte,
~c’est a dire si elle atteint les quatre parathyroides. Les symptomes les
plus aigus s'observent chez les carnivores, tels que les chiens, chats,
renards et loups (Vincent) et les jeunes herbivores (Eiselsberg, Suther-
land Simpson) et sont de nature nerveuse. Le premier ou les deux pre-
miers jours il n’y a pas d’autre symptéme qu’une certaine diminution
de I'appétit. Puis surviennent une exaltation marquée des réflexes, des
contractions fibrillaires des muscles et plus tard des crampes et des con-
tractions cloniques, avec parfois des crises convulsives qui peuvent étre
extrémement violentes et alterner avec des phases de dépression. La
queue et les membres durant la marche sont raides et tremblants. L’ex-
citabilité des nerfs périphériques a 'égard des excitations électriques et
mécanique est augmentée d’une fagon remarquable (1). Le pouls est

1. [Les modifications électriques, déerites par Erb, bien étudiées par Onimus, Eisen-
lohr, Chvostek, Weiss, Escherisch, consistent en une hyperexcitabilité galvanique des muscles
et des nerfs. Elles ont été bien précisées par Weill, Babonneix et Harvier, 1909 ; leur con-
naissance est indispensable pour le diagnostic de tétanie fruste chez le nourrisson. Norma-

- lement, une électrode étant placée sur la colonne vertébrale, et Paulre sur un nerf, il ne se
produil aucune contraction dans le musele correspondant pendant le passage du courant, si
'on ne dépasse pas une cerlaine intensité (15 @ 20 ma.). La contraction n'a lien qu'a 1'ou-
verture et & la fermeture du courant.

10 Un courant de faible intensité chez I'enfant ne détermine la contraction qu'au moment
de la fermeture (NFC), si 'électrode active correspond au pole négalif.

20 Un courant de moyenne intensité délermine encore une contraction a la fermeture
du pole négatif, mais aussi une contraction & la fermeture du pole positif (PFC), moins

~forte, il est vrai, que la précédente. Si I'on augmente un peu l'intensité du courant, on
obtient encore NFC, puis PFC, mais aussi une contraclion & I'ouverture du pole positif (POC).

30 Un courant de forte intensité délermine : 1° a la fermeture du pole négatif une con-
traction qui, an lieu de disparaltre aussitot, se prolonge sous la forme d'un tétanos muscu-
laire pendant toute la durée du passage du courant (NF Te); 20 une contraction & la ferme-
ture et & l'ouverture du pole positif (PFC et POC); 3° une contraction moins forte it
I'ouverture du pole négatif (NOC). 3

La loi de Pfliiger donne 'ordre d’apparition de ces contractions : NFC > PFC > POC
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28 - Les Glandes a Sécrétion interne

rapide et les battements cardiaques trés exagérés. Il existe une sali-

valion profuse, la température du corps peut s'élever de deux ou trois
P ) P ps p

degrés centigrades durant la crise. Les paroxysmes sont généralement
accompagnés de respirations rapides et haletantes qui peuvent étre syn-
chrones aux ballements cardiaques ; quelquefois surviennent des vomis-
sements et de la diarrhée. Il existe un élat de consomption (rés accusé ;
les poils tendent a tomber. Chez le rat, Erdheim a trouvé que les inci-
sives en train de pousser n’arrivent pas 4 se calcifier normalement.
Fleischmann a constaté aussi un défaut de calcification des dents chez les

Fig. 17. — Pholographie montrant un agnean agé d'environ 14 mois crélinisé par

T'ablation du corps thyroide ¢t un mouton normal du méme dge. Les thyroides et para-

thyroides avaient élé enlevées au crilin environ 12 mois auparavant (Sutherland
Simpson).

enlants atleints de tétanie. La mort peul survenir en quelques jours, ou
bien laffection peut durer longtemps el méme guérir spontanément, Les
crises sont quelquefois fréquentes mais plus souvent surviennent a de
longs intervalles; l'animal, s'il ne se guérit pas des effets de cette ablation,
succombe en général pendant une crise convulsive.

= NOG. Chez le nourrisson normal, daprés Plaundler, NFC=1 ma. ¥, PFC=2 ma. 2,
POC=2 ma, 6, NOC=8 ma. 2. Daprés Harvier, POC= 6 ma. 2 en moyenne.

Dans la tétanie, 1° 'hyperexcilabilité galvanique se manifeste tout d'abord par la possi-
bilité d’obtenir la contraclion musculdive @ la fermelure do pdle négatif (NFC) avec des
courants d'intensilé trés faible (presque toujours > 1 ma.), ce sympldme serail caractéris-
tique pour Escherisch ; 29 Phyperexeilabilité des nerls & I'ouverlure du courant négatif (NOC)
inférieure & 5 ma. est considérée par Mann et Thiemisch comme un symplome pathogno-
monique de tétanie. D'aprés Weill, Babonneix et Harvier ce signe permel d'affirmer la
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Le Corps thyroide et les Parathyroides 29

Chez ’homme, les contractions des muscles tendent plutdt & prendre
un caractére tonique, ce qui s’observe aussi chez les rats el les jeunes
chiens. Chez la plupart des animaux elles sont cloniques. Les contrac-
tions toniques sont en général associées a une diminution des respirations,
de la fréquence et de la force des batlements cardiaques et a une chute
de la température du corps; les cloniques a leur augmentation comme je
l'ai dit plus haut. La raison de ces différences n'est pas précisée (1).

Le syndrome est en général désigné du nom de « télanie » (tétanie
parathyréoprive), terme qui n’est synonyme en aucune fagon de « téta-
nos ». Elle peut étre aigué ou chronique; dans la premiére les muscles
tendent & présenter des contractions cloniques, dans la seconde des con-
tractions toniques. ]

La télanie est sans aucun doute due a la privation des parathy-
roides, car elle ne survient que lorsqu’elles seules sont enlevées. La
gravilé est trés variable, et la maladie revét un caractére intermittent.
Les symptomes peuvent étre latents durant un temps considérable, et ne
se montrer que comme le résultat d’'une condition anormale, telle que
la grossesse. La tétanie agil sur les neurones inférieurs, car, ainsi que I'a
montré Horsley, elle n’est pas arrétée par Pablation de 'écorce cérébrale.
Lanz el Biedl disent que les symptomes sont augmentés du coté de

tétanie. mais la télanie peut exister sans lui; 3° Phyperexcilabilité a ouverture du courant
positif (POG < 5 ma.) est conslante et peut exister seule & l'exclusion d'autre signe
d'hyperexcitabilité cathodique. Pas plus dans la tétanie idiopathique que dans la tétanie
parathyréoprive, I'hyperexeitabilité électrique ne peul étre considérée comme un élément en
rapport direct avee la gravité de la maladie.

Nodl Paton, Findlay et Watson ont constaté chez les animaux atteints de la tétanie que
la décérébration proveque une légére augmentalion de I'excitabilité éleetrique, probablement
a cause de l'aceroissement de 'excitabilité des lerminaisons nerveuses dans les muscles el
que la section de la moelle ou des racines dorsales n'a pas d’effet marqué sur 'E. E. des nerfs
efférents.

L'hyperexcitabilité méecanique des nerfs moteurs et des muscles se traduit par deux
symplomes classiques : le signe de Trousseau et celui de Chvostek. Le signe de Troussean
s recherche en comprimant le bras au niveau du biceps ce qui provoque une contraction
des muscles de la main qui prend 'attitude dite « main d'accoucheur ». Le signe de Chvostek
consiste & perculer le facial au milieu d'une figne allant du conduit auditif externe a la -
commissure labiale du méme cOté, ce qui provoque une contraction brusque des muscles
peauciers de la face. D'aprés Noél Paton, Findlay et Watson, V'excitabilité mécanique si
caractéristique de la tétanie idiopathique n'est pas un symptome prédominant de la tétanie
parathyréoprive. ] . E

{. [Les symptomes sont moins aigus chez le chat que chez le chien mais sont-de méme
nature ; peut-étre cela tient-il & ce que les parathyroides accessoires sont plus fréquentes
chez le chat].

Noél Paton, Findlay et Watson (1917) insistent sur les phénoménes de dépression qui
leur paraissent le symptéme le plus constant, et qui paraissent vingl-quatre & trente-six
heures aprés l'opération. lls déerivent au point de vue musculo-nerveux : 1° un état de rai-
deur spasmodique des membres, avee hypertonie musculaire ; 2° des secousses et des trem-
blements musculaires ; 20 des convulsions.

Chez les singes, I'"dvolution est lente et entreconpée de rémissions; la maladie ressemble
i la tétanie idiopathique, bien que le tremblement et les secousses musculaires soient plus
marqués que chez les enfants (Quart. Journ. Lap. Physiol., vol. X, p. 203, 1917)].
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I'écorce enlevée. Apres Iésion cérébelleuse, ils les trouvent augmentés do

cOté opposé (1). Suivant Mustead la section des racines postérieures
n’a pas effet sur la tétanie. Aprés section transversale de la moelle, elle

disparait au dessous du niveau de la lésion (2). La lélanie est diminuée

par linjection d’extrait parathyroidien et dans beaucoup de cas par
I'administration de substance thyroidienne : on ne sait si ce dernier
résultat est dd & du tissu parathyroidien qui y est inclus. Quand la téta-

nie est produite par exlirpation tolale de tous les tissus parathyroidiens,
elle semble n’étre curable que par la greffe d’une parathyroide de la
méme espéce. Elle survient aprés ablation compléte de Pappareil thyro-
parathyroidien chez Phomme, et peut étre suffisamment grave pouf
menacer la vie, & moins que des moyens ne soient pris pour combattre
les effets de I’ablation des parathyroides (3). 1l est en général néces-
saire de laisser au moins deux des quatre parathyroides pour empécher
Papparition de la tétanie, au cours des opérations d’ablation des tumeurs
du corps thyroide. Edmunds, chez un chien, a trouvé qu'une seule para-
thyroide suffisait’ pour prévenir I'apparition de la létanie (les trois aulres
et les deux lobes du cm'ps-lhym'ide ayant été enlevés); I'extirpation de
la parathyroide restante rend I'animal rapidement tétanique.

' Les animaux qui n’onl conservé qu’une quantité insuffisante de tissu
parathyroidien peuvent ne pas souffrir de tétanie dans les circonstances
ordinaires, mais les symptomes sont susceptibles de survenir dans des
conditions spéciales. Ainsi Vassale a observé chez une chienne a laquelle

i. [Luciani et d'antres auteurs ont montré que les opérations portant sur le cervelet
provoquent un effet stimulant irés accentué sur la moelle, dans les premiers jours. Il est
possible que le fait décrit par Biedl reldve de cette origine. Aussi dans leurs expériences
sur le role du cervelet, dans la pathogénie des symplomes de la tétanie Noél Palon el ses
collaborateurs n'ont-ils pas enlevé le cervelet, et se sonl-ils contentés de supprimer |es voies
cérébellenses par des sections médullaires plus on moins hautes.]

2, [Noél Paton, Findlay et Watson (1917), enlevant tout le cerveau & des chals atteints
de tétanie ont également constaté la persistance des symplomes et méme leur augmenla-
tion, ce qui peul s’expliquer par la suppression du controle normal du cerveau ou des arcs

-cérébellenx et spinaux. Leurs expériences confirment également I'opinion de Biedl que

I'hypertonie est abolie dans la partie du corps située au dessous du poinl de section médul-
laire ; mais ils onl noté la persislance des lremblements et des secousses musculaires., lls
en concluent que lintégrité de I'arc cérébelleux est nécessaire pour la manifestation de
Phyperlonie rusculaire, mais que le cervelet n'a pas d'action syr les tremblements ni les
secousses convulsives. D'antre part le fait que la télanie persiste apres section des racines
poslérieures montre que Vintégrité de Vare spinal n’est pas indispensable. Ce sont les
neurones efférents qui sont primitivement alleinfs, Cependant dans les cas graves, 'appa-
rition de convulsions épileptiformes indique probablement la mise en jeu, a ce stade de la
portion motrice de I'écorce cérébrale].

3. W. H. Brown dans les Annals of Surgery, vol. LIII, 1911, a rapport¢ un cas dans
lequel tous les remédes possibles et méme des greffes provenant de différents animaux avaient
été essayés sans suceeés, mais qui fut rapidement et complélement goéri par implantation
dans le tissu soung-cutané de parathyroides fraiches obtenues & la Morgue. On a trouvé
presque Loujours dans les expériences surles animaux que pour réussir une greffe de para-
thyroide, on doit la prélever sur le méme animal que celui dont les purathyroides ont été
enlevées (Halsted et autres),
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Le Corps thyroide et les Parathyroides 31

3 des & parathyroides furent enlevées qu’elle était spécialemenl' sujelte a’
des crises de (étanie pendant la grossesse et la lactation (1). :

L’alimentation influence aussi le développement des symptémes la
viande les provoque plus que le lait ou les légumes.

L’explication la plus satisfaisante des résultats nerveux dc I"ablation
des parathyroides est qu'elles fournissent au sang un autacoide spécial
nécessaire pour le métabolisme normal des protéines, el péu'l étre de Ia
nature d’un complément ou ambocepteur au sens d’Erlich. -

On a émis 'hypothése que I'hyperexcitabilité qui survient a un si
haut degré chez les carnivores, est délerminée par les produits du méla-
bolisme proétique, notamment par la guanidine (2). Quelques espéces
d'animaux ne montrent aucun symptome anormal, du moins lorsque
Popération “est pratiquée chez I'adulte. Horsley Pa affirmé pour les
oiseaux et les lapins, mais d’aprés Gley, ces derniers sont alteints si on
prend soin'de trouver et d’enlever toutes les parathyroides (3). Doyon et
Jouty ont obtenu une (étanie typique chez des poules qui avaient été
parathyroidectomisées.’ Vincent et Jolly ont trouvé que les rats et les
cobayes, ne semblent pas souffrir de I'ablation de leurs parathyroides,
- mais Christiani et Erdheim ont réalisé chez eux rapidement la tétanie
parathyréoprive, bien que chez ces animaux, elle melle plus de temps a
produire un résultat fatal que chez la plupart des autres, et Pfeiffer et
Meyer Pont oblenue chez les souris. Suivant Vincent et Jolly les blai-
reaux sont totalement indifférents & I'ablation compléte des thyroides et
parathyroides. .

Il est possible que les expérimentateurs aient fail insuffisamment
allention a Pdge. Car il est certain que — a I'exception des jeunes chiens,
qui sont moins sensibles que les chiens adultes — les animaux jeunes
sont plus sensibles que les adultes a la thyroidectomie et a la parathy-

1. C'est le contraire qui ent pu étre attendu, puisque la mére pouvait étre considérée
comme ayanl les parathyroiles des fmtus. Le fait semble cependant confirmé par les vésul-
tals d'autres. expériences sur les chiens et aussi par celui d’Adler et Thaler sur des rats
parathyroidectomisds partiellement. Les animaux ¢ui ont subi une parathyroidectomie
compléle ne sont plus fertiles.

2. [Voir I'Addendum p. 34, pour les expériences trés imporlantes de Noél Paton et
Findlay (1917).

3. [Lappareil parathyroidien du lapin est représenté par deux glandules externes
importantes et deux parathyroides internes incluses dans le corps thyroide, ce qui rend
délicate l'expérimentation chez cel animal, car il esl impossible d’'enlever les glandules
inlernes sans léser le tissu thyroidien (voir note de la p. 21).

Cependant Pablation simultanée des deux parathyroides exiernes produil assez souvent
la tétanie aigué mortelle en sepl jours (sépt fois sur dix dans une séric de Harvier),
L'ablation en deux temps des parathyroides externes ne produit pas la élanie aussi aisé-
ment, ce qui peut s’expliquer par 'hyperplasie vieariante des parathyroides inlernes,
que Harvier a constatée histologiquement. Les cas de thyro-parathyroidectomie, non suivie
de tétanie s expliquent bien probablement par 'existence de parathyroides accessoires].
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roidectomie. Cela est particuliérement frappant dans les expériences de
Eiselsberg et de Sutherland Simpson sur les moutons et les agneaux. 1ls ont
lrouvé, comme cela avail été va par d’autres, que le mouton ne présente
aucun symptome aprés ablation compléte des thyroides et des parathy-
roides tandis que les agneaux montrent a la fois des symptomes de tétanie
et un arrét de développement avec crétinisme (fig. 17). Les chévres
adultes, au contraire, peuvent présenter une tétanie parathyréoprive trés
marquée ; chez les singes, elle a souvent été absente, mais elle se réalise
si 'ablation des parathyroides est compléte.

Comme je I’ai déja mentionné, Halpenny et Thompson décrivent dans
le corps thyroide (des chiens) des modifications survenant aprés parathy-
roidectomie (fig. 16) qui ressemblent a celles que I'on rencontre dans le
goitre exophtalmique chez ’homme (voir p. 49), et sont en général
interprélées comme relevant d’une augmentation d’activité de la glande
(voir note p. 25). Si cette interprétation était correcte, on devrait consi-
dérer les parathyroides comme exergant une influence inhibitrice sur le
corps thyroide, el quelques-uns au moins des symptomes de la parathy-
roideclomie sont dus a la suppression de cette influence inhibitrice, mais
en face des expériences de Noél Palon et de ses collaborateurs, il n’est
pas permis de soulenir celle opinion.

Divers symptomes cliniques sont associés aux modifications patho-
logiques des paralhyroides et ont été mis sur le compte (1) d’une atro-
phie ou d’une diminution de sécrétion (hypoparathyroidisme) (2); d’'une
hypertrophie ou d’'une augmentation d’activité (hyper-parathyroidisme (3)
d’une altération de la sécrétion (dys-parathyroidisme), -

Au premier état peuvent se rapporter des modifications ressemblant
a celles de la tétanie parathyréoprive. Elles surviennent dans des circons-
tances variées, par exemple dans la grossesse, au cours de maladies
infectieuses, et chez les nouveau-nés. Dans quelques-uns de ces cas on
a observé des modifications dégénératives ou des hémorragies dans les
parathyroides. Mais dans d’autres cas cliniques on a trouvé post mortem
des modifications d’un caractére analogue dans les parathyroides sans
qu'aucun symplome de tétanie ait été observé pendant la vie.

Divers essais ont été fails pour associer certains états dans lesquels
existent de I'exagération des réflexes ou des excitations corticales, comme
dans la maladie de Thomsen et la paralysie agitante, avec une insuffi-
sance de la sécrélion parathyroidienne.

Berkeley a publié des cas de paralysie agitante améliorés par
’administration de parathyroide. Cette opothérapie a été recommandée
également dans la chorée, I'épilépsie et I'éclampsie. D'autre part, on
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suppose que les cas de pseudo-paralysie, tels que la myolonie paralytique
et la myasthénie grave sonl dus a une augmenlation chronique de cette
sécrétion, mais il n’existe pas de preuve absolue de la théorie qui attribue

ces affections a des étals anormaux des parathyroides.

Effets de l'ablation des parathyroides sur le métabolisme

La tétanie parathyroide chronique est toujours accompagnée d’une
diminution rapide du poids, et d’un amaigrissement général indiquant
que la nutrition de I'organisme dans son ensemble est sérieusement
affectée. L’amaigrissement est dd, au moins en partie, a des faits
secondaires, tels que la perte de I'appétit et I'apparition de la diarrhée,
Ces phénoménes peuvent apparailre, méme en I'absence de télanie, par
suile de l'insuffisance de la sécrétion parathyroidienne, ainsi que cela
arrive lorsque les vaisseaux des parathyroides sont ligaturés (Thompson,
Seighton et Swarls). Une observation souvent faite aprés parathyroi-
- dectomie est P'apparition de modifications portant sur les poils, les
ongles, la croissance et la forme des os et des dents. Ces changements
ne surviennent naturellement que si animal survil suffisamment
longtemps. Comme Erdheim I'a montré, la calcification des denls est
relardée et imparfaite, et celles-ci sont anormalement fragiles. En ce qui
concerne le squelette, les os demeurent plus minces que chez les témoins,
la guérisoﬁ des fractures est retardée.. Si ces modifications sont le
résultat direct de I’ablation des parathyroides, il y a tout liea de penser
que ces glandes agissent sur le métabolisme du calcium d'une fagon
encore mal connue. Une preuve de plus & 'appui de cette thése se trouve
dans le fait observé par plusieurs travailleurs qu’il existe une augmen-
tation de I'excrétion calcique chez les animaux parathyroidectomisés (1).
Cependant d’autres faits semblent inciler & faire penser le contraire, car
plusieurs cas d’ostéomalacie ont éLé trouvés associés avec de I’hyperplasie
(adénome) de P'une des parathyroides el par conséquent avec un état
d’hyperparathyroidisme,

MacCallum et Veegtiin ont trouvé que les effets de la parathyroidec-
lomie peuvent étre annulés par linjection d’extraits de parathyroides.
Cet extrait a été employé également avec succés chez I’homme par
Halsted. Ott déclare que extrait pituitaire produit un effet analogue. Le
méme résultat a été obtenu par MacCallum pour 'administration des sels

1. [Ce fait est actuellement discuté et nié par d'autres auteurs dont les dosages ne

concordent pas avec ceux de MacCallum.]

Scuarer. Glandes, — 2¢ ddil. 3
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de calcium a la fois par voie sous-cutanée et par la bouche (1). Il consi-
dére la tétanie comme provoquée par une diminution de la teneur du sang
en calcium. D’aprés Biedl cependant, ces sels ne prolongent pas la vie
aprés I'opération, et d’aprés ma propre expérience, ils ne réussissent pas
plus & prévenir qu'a diminuer la tétanie post-opératoire, D’aprés Carlson
et Jacobson, les sels de calcium, lorsqu’ils sont actifs, agissent simple-
ment comme les aulres substances qui diminuent Pexcilabilité du systéme
nerveux. Chez 'homme, la calaracte est souvent associée a la tétanie
chronique.

Appexpum pes Trapucreurs

[Depuis que Schafer a écrit ce chapitre, des fails nouveaux trés inté-
ressants ont é1é publiés par Noél Paton et Findlay (Quart. J. of. Exp.
Physiol., v. X, 1917), qui permettent de considérer la tétanie comme une
intoxication. Tout d’abord, il n’y a aucune raison d’admettre un antago-
nisme entre le corps thyroide et les parathyroides, comme le voudrait
Rudinger, puisque I'ablation des parathyroides produit des effets exci-
tateurs sur le systéme neuro-musculaire, méme lorsqu’on enléve complé-
‘tement le corps thyroide. L'analyse des symptémes ne plaide pas non
plus en faveur d’une action antagoniste : I'exophtalmie, la tachycardie,
sont absentes dans la tétanie et méme I'ouverture palpébrale est diminuée
chez le singe (Edmunds, Noél Paton); au lieu de ’hyperexcitabilité et
de l'agitation qu’on observe dans I’hyperthyroidisme, on constate de la
dépression et de I'apathie. Enfin Riddel a constaté sur des malades de
Paton que I'excitabilité électrique dans I’hyperthyroidisme était pratique-

~ ment normale. -

L’hypothése de Ruddinger ne peut donc étre admise, elle est d’ailleurs
rejetée par Biedl et Schafer (p. 36).

I’opinion que les deux glandes ontune action desuppléance mutuelle
n’est pas plus soutenable. Le myxcedéme survient méme quand les para-
thyroides sont intactes et vice versa. La télanie n’est pas retardée lorsque
Pon conserve le corps thyroide. Le fait que Popothérapie thyroidienne
améliore certains cas de lélanie n’est pas un argument suffisant, et
comme le fait remarquer Schafer, les modifications histologiques que
Pon a voulu présenter en faveur de la théorie de la suppléance ne sont
pas suffisamment convaincantes pour entratner la conviction,

1. [Simpson et Rasmussen ont constaté que la thyro-parathyroidectomie n'a pas d'effet
chez le chien sur la coagulation du sang (Quart. Journ. Exp. Physiol,, X, 2, 1916, p. 145).]
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L’hypothése que la sécrétion interne des parathyroides a une action
de contrdle sur Iactivité du systéme nerveux, soutenue par Noél Paton
en 1913, avait été admise un moment par Schafer, mais ces auteurs len-
dent actuellement & Pabandonner. En effet, Noél Paton et Findlay font
remarquer que les troubles du métabolisme (amaigrissement et faiblesse
générale) 'se manifestent, que les symptémes nerveux soient ou non
prononcés ; l'administration de sel de calcium diminue Pintensité des
phénoménes nerveux, mais ne peut empécher I'évolution des troubles du
métabolisme ni la terminaison mortelle. Enfin -la disparition des symp-
tdmes nerveux par la saignée avec transfasion de sérum artificiel plaide
en faveur de Iexistence dans I'organisme d’un produit anormal et non
pas de la suppression d'une sécrétion interne ayant pour effet de contréler
I'activité du systéme nerveux

‘Une théorie assez en faveur en France a é1é celle de MacCallum et
Veegtlin, d’aprés laquelle les parathyroides réglent le métabolisme du
calcium. Ces auteurs ont montré que Padministration des sels de calcium
diminue les symplomes nerveux de la tétanie parathyréoprive et d’autre
part que la décalcification produit des troubles analogues a ceux de la
tétanie, MacCallum, Lambert et Vogel montrent en effet que si on fait
passer dans un membre du sang privé de son caleium, on détermine de
I'hyperexcitabilité des nerfs analogues a celle de la télanie, et d’autre part
que la transfusion du sang décalcifié & un animal tétanique ne supprime
pas les symplomes comme le. fait le sang normal. Mais Noél Paton et
Findlay, Berkeley et Beebe font remarquer que les expérimentateurs
oublient qu’une simple transfusion de séraum artificiel sans calcium
alténue également les symptomes de la (élanie, Enfin les analyses
chimiques de MacCallum et Veegtlin (1909), qui avaient montré une
diminution du calcium dans le sang et les organes des animaux alteints
de tétanie, n’ont pu étre confirmées, Jean V. Cooke (1910) a mé&me cons-
laté que la teneur en Ca du cerveau des chiens alleints de télanie était
plus élevée que chez les témoins. La déperdition de calcium par les urines
el les féeces n’a pu non plus étre confirmée.

D’ailleurs, plus récemment, MacCallum et Veegtlin (1911) ont reconnu
Paction bienfaisante du simple sérum chloruré et reviennent a leut
opinion primitive de la présence dans le sang d’une substance toxique,
mais ils maintiennent qu'elle peut déterminer un certain déficit en cal-
cium, qui jouerait le réle le plus important dans la production des
symptomes de la tétanie,

Noél Paton et Findlay se sont ingéniés & mettre en évidence celle
substance toxique. Leur atlention fut attirée sur la guanidine, a la suile
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des expériences de Pekelharing sur 'influence de la créatine acide (dérivé
de la guanidine) sur le'tonus des muscles et des analyses de Rose, Folin
et Krause qui démontrérent que la créatine est un constituant normal des
urines des enfan(s entre deux el quinze ans (dge ou la tétanie est trés
fréquente), alors qu’elle est absente chez les nourrissons au dessous de
six mois (dge ol la tétanie est extrémement rare). Ils firent des expériences
avec le chlorhydrate et le nitrate de guanidine etavec la méthyl-guanidine
chez des lapins, des rats et des chats, et constatérent que les injections
de guanidine ou de méthyl-guanidine reproduisent les symptomes de la
tétanie parathyréoprive : la raideur spasmodique, les tremblements, les
secousses musculaires, les troubles généraux et I'hyperexcitabilité élec-
trique du neuro-myome. L'hyperexcitabilité électrique est plus accusée
que dans la tétanie, mais, comme dans celle maladie, il y a un défaut de
parallélisme entre I'acuité des sympldmes nerveux cL‘I’hyperexcilabililé.
Le systéme nerveux centra! joue dans cetle intoxication le méme role
que dans la tétanie, car I'anesthésie générale, la section des nerfs péri-
phériques ou de la moelle, la décérébration agissent de la méme fagon
dans les deux cas. Bien plus, I'action des sels de calcium est analogue et
diminue les symptdmes de l'empoisonnement par la guanidine comme
ceux de la tétanie. Les dosages leur ont montré une augmentation de
guanidine dans le sang de chiens atteints de tétanie (6 a 16 milligrammes
au lieu de 1 milligramme) el dans les urines (augmentation de 100 0/0 et
davantage). Les enfants normaux qu’ils ont examinés éliminaient dans
les urines environ 2 milligrammes par jour, et ceux atleints de télanie

idiopathique prés de 100 0/0 de plus. Enfin, dans certains cas, le sérum
des chiens et chats parathyroidectomisés agit sur les muscles de la ¢
grenouille de la méme fagon que les solutions diluées de la guanidine et
de méthyl-guanidine; mais les variations dans la susceplibilité des
muscles des différentes grenouilles rendent ce test biologique délicat a
interpréter, :

De I'ensemble de leurs constatalions, les auteurs concluent que les
parathyroides controlent le métabolisme de la guanidine dans I'organisme:
et empéchent son accumulation ; ils exercent aussi une action régulatrice
sur le tonus des muscles striés.

Schafer pense qu'il est. peu probable que ce contréle se produise
dans'les parathyroides elles-mémes ; peut-étre ces glandules fournissent-

elles quelque agent anticorps qui se déverse dans le sang, et dont la

Lok
‘présence est indispensable au métabolisme complet des protéines.
Les recherches extrémement importantes de Noél Patlon et de ses

collaborateurs permeltent, on le voit, de considérer la télanie comme une
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maladie toxique ot la guanidine, produit du métabolisme azoté, jouerait
le role essentiel. :

Cette hypothése est appuyée également sur le réle déja connu (p. 31)
du régime dans I’éclosion de la maladie. 1l resterait a savoir si les para-
thyroides auraient pour fonction de neutraliser directement ce poison ou
bien, si, comme I'a déja écrit Schafer (p. 37), elles n’auraient pas pour but
de régulariser le fonctionnement de quelque autre organe, le foie par
exemple, dont le rdle est si essentiel en ce qui concerne le métabolisme
des albuminoides. Sur ce point de nouvelles recherches sont nécessaires.

Nous pouvons ajouter que C.-V. Walanabe étudiant, chez le lapin,
les symptomes de lintoxication par le chlorhydrate de guanidine les
considére aussi comme identiques i ceux de la télanie ; celte inloxicalion
s’accompagnerait d’hypoglycémie comme la tétanie, sans dilution san-
‘guine (Studies on the melabolic changes induced by administration of
guanidin bases. J. of. Biol. Chem., 1918, t. XXXIII, p. 253).

Effets physiologiques de l'extrait parathyroidien

Les difficultés auxquelles on se heurte pour obtenir suffisamment de
malériel expliquent le peu d’observations faites sur Peffet physiologique
des injections d’extrails de parathyroide. OtL trouve qu’en injection intra-
veineuse, ils ont un effet tout différent de ceux du corps thyroide (voir
page 46). Il établit que la pression artérielle s’éléve d’abord puis s’abaisse,
et que le rythme respiraloire est augmenté, qu’ils sont diurétiques en
agissant directement sur I'épithélium vénal, et qu'a hautes doses ils
abaissent la température du corps. Il dit aussi que, appliqués localement,
les extrails augmentent les contractions de lintestin et de Putérus et
dilatent la pupille. Ces faits attendent confirmation.

Rapports des parathyroides avec les autres glandes
endocrines

Bien que certains auteurs pensent que les parathyroides puissent
fonctionner d'une facon vicariante pour le corps thyroide, I'opirion géné-
rale — et la plus probable — est qu’elles ont des fonctions indépendantes
ou antagonistes. Elles ne présentent pas d’hypertrophie au cours de
Patrophie congénitale du corps thyroide, et bien que certaines expériences
de Vincent et d'autres auteurs aient semblé montrer qu’elles peuvent
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s’hypertrophier aprés thyroidectomie et former de la substance colloide,
on doit penser qu’il n’est pas difficile que des erreurs se glissent dans
des expériences de ce genre.

Il ne semble pas douteux cependant, que les cas de létanie béné-
ficient de I'administration d’extraits thyroidiens bien que la tétanie ne
puisse étre guérie par ce trailement. Il est peu probable que leffet
favorable de ces extrails puisse étre rapporté a la quanlilé. minime de
substance parathyroide qu'ils contiennent.

Madame Thompson a décrit la formation de vésicules colloides dans
la pars intermedia de la pituitaire aprés parathyroidectomie, et a conclu
a un effet vicariant. Mais on doit se souvenir qu'il existe de grandes
différences individuelles dans le nombre des vésicules de la pituitaire et
certains animaux en ont beaucoup méme & I'état normal, La plupart
des autres chercheurs n'ont pas trouvé de modifications dans la pituitaire
aprés parathyroidectomie, bien qu’il en exisle de marquées aprés thyroi-
dectomie,

Il y a trés peu de faits qui soient prouvés en ce qui concerne les
relations des parathyroides avec les g'landes surrénales, avec les fonctions
de sécrétion interne du pancréas et avec les glandes sexuelles. On a
cependant affirmé (Guleke) que Pablation des surrénales empéche l'appa-
rition de la tétanie aprés parathyroidectomie, mais seulement lorsque le
corps thyroide est enlevé en méme temps. D’autre parton a soutenu que
Pinjection d’adrénaline provoque une crise de tétanie chez I'animal para-
thyroidectomisé. Ces effels sont sans doute produits par 'intermédiaire
du systéme nerveux et plaident en faveur d’un certain anlagonisme entre
les surrénales et les parathyroides. :

Gozzi a décrit des phénbmeénes de dégénérescence dans les cellules
du foie a la suite de la parathyroidectomie, mais il les considére comme
secondaires aux troubles généraux qui atteignent I'ensemble de orga-
nisme,
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LE CORPS THYROIDE ET LES PARATHYROIDES
(Suite)

Effets de l'ablation chirurgicale et de l’atrophie dégénérative
du corps thyroide (hypothyroidisme)

Thyroidectomie. — Schiff qui avait le premier (1856) pratiqué cetle
opération chez différents animaux avec des résullals incomplets fut
conduit en 1884 4 étudier a nouveau l'effet de la thyroidectomie; il fut
aussi le premier qui essaya de combattre les symptomes résultant de ces
opérations par la greffe du corps thyroide provenant d’un animal de la
méme espece. : ' ‘

Les opérations de Schiff, ainsi que le prouvent les symplomes qu'’il
déerit, ont da comprendre, dans la plupart des cas, 'ablation des para-
thyroides. Gley attira I'attention sur l'importance qu’il y avait a laisser
au moins deux des parathyroides afin de pouvoir étudier les effets de la
thyroidectomie seule. Les observations sur ce sujel sont nombreuses,
bien que quelques-unes soient contradictoires. Ceci est dd principalement
au fait que les animaux sont d’espéce différente et que I'dge introduit
des causes d’erreurs dans le résultat, les animaux jeunes étant beaucoup
_plus sensibles a la thyroidectomie et a la parathyroidectomie que les
adultes. Quand les résultats sont positifs chez des animaux adultes, ils
se traduisent par un épaississemenl avec desséchement des téguments,
el une lendance a la chute des poils. L’adiposité peut survenir plus tard,
bien qu'en général il y ait d’abord quelque amaigrissement. Les muscles
perdent de leur tonicité, et sont plus faibles que chez I'animal normal, la
réparation des tissus est retardée. Il existe généralement de I'anémie. La
tempéralure du corps est basse. Le pouvoir thermo-régulateur de la
peau est diminué (Lorrain Smith), Les fonctions sexuelles sont troublées.
La limite d'assimilation des hydrates de carbone est élevée. Le systéme
nerveux est fortement affecté, la tristesse et I'apathie sont les symp-
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tdmes principaux. De nombreuses cellules nerveuses, en particulier

A

Fig. 18. — Myxadéme chez un enfant (A) avant et (B) aprés traitement, par le corps
thyroide (Byrom Bramwell).

celles du cortex cérébral, présentent un aspecl rétraclé qui contraste

Fig. 19. — Photographie d'un cas de cré-

tinisme endémique (F. Bircher), On voit

bien la dépression caractérvistique de la
racine du nez,

fortement avec .celle des animaux
normaux. Horsley, Murray et Ed-
munds ont décrit chez les singes un
état myxcedémateux (1), mais d’au-
tres auteurs (H. Munk, Kishi, Vin-
cent et Jolly, Halpenny et Gunn) ne
I'ont pas observé. _

Des symptomes semblables s’ob-
servent dans les cas d’atrophie spon-
tanée ou de dégénérescence de la
glande chez des enfants (fig. 18 A). Il
y a arrét de la croissance, spéciale-
ment du squelette; le cartilage des
os demeure longlemps incompléte-
ment ossifié. Le développement des
organes génitaux est retardé. Les
téguments sont gonflés, la surface de

la peau est séche; les poils deviennent clairsemés et tendent atomber.

1, [Gley a seulement observé chez le lapin un étal myxedémateux avec exophtalmie
consécutivemont & la thyrvoidectomie (De l'exophtalmie consécutive a la thyroidectomie.

Soc. de Biol., mai 1910, p. 858),]
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La face est pdle et bouffie. L’abdomen est gonflé, le nez est épaté, les
mains et les pieds sont enflés. Les fontanelles du crdne restent ouvertes
Les muscles sont flasques. La surdimulité est fréquente. Les fonctions
supérieures du sysléme nerveux ne se développent pas ; 'enfant devient
idiot, probablement par un arrét du développement des cellules de
Pécorce cérébrale. Cet ensemble de symptomes constitue ce qu'on appelle
le «erétinisme », qui peut étre sporadique ou endémique.

Le crétinisme sporadique est en général associé a I'absence ou 4

Fig. 20. — Myxcedéme chez un adulle {AR avant el (B) aprés Llraitement par le

; corps thyroide (Andersson).

- Patrophie précoce du corps thyroide; I'endémique & la dégénérescence
goitreuse. D’aprés McCarrison, il existe deux types de crétinisme endé-
mique dans les vallées de I'Himalaya, le myxcedémateux et le nerveux.
Ce dernier est probablement associé a des modifications des parathy-
roides, tandis que dans le type myxceedémateux ces glandules sont
indemnes. Le type myxcedémateux est le plus souvent rencontré en
Europe (fig. 19).

Les symplomes n'apparaissent qu’un certain temps aprés la nais-
sance malgré 'absence du thyroide. Celte absence semble étre compensée,
du moins pendant un certain temps, par les autacoides fournis & I'enfant
par le corps thyroide de la mére, avant la naissance par Pintermédiaire
du placenta, aprés la naissance par le lait, Quand l'atrophie est congé-
nitale, elle se traduit par une absence compléte du corps thyroide — les
parathyroides sont généralement présentes et bien développées — I’état
de crétinisme et tous les sympldémes ci-dessus sont Lrés marqués.
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S'il survient chez le sujet adulte une atrophie du corps thyroide, ou
des modifications dégénératives qui affectent ses fonctions, on voit se

E, 4 @t . s T N

Fig, 21, — Un cas de myxedéms post-opératoirve (cachexie strumiprive) chez une femme
de 26 ans (v. Brun).

manifester I’état connu sous le nom de my.redéme ou myzredema adulto-
rum pour le distinguer de I'affection correspondante de I'enfant (fig. 20).

RS i

fLFig. 22. — Un cas de goiftre endémique avant el aprés traitement par le corps
. thyroide (v. Brun).

Cet état, beaucoup plus fréquent chez la femme que chez 'homme,
a été décrit par Gull en 1875 et identifié par lui a I'état crétinoide de
'adulte; en 1877 Ord donna le nom de « myxcedéme » a la maladie
et démontra ses relations avec les modifications du corps thyroide. Elle
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est constituée par un épaississement et un gonflement des téguments
qui se creusent sous le doiglt en une fossette qui disparait lorsqu’on
reliche la pression ; par de la sécheresse de [a peau el la chute des poils,
par un abaissement de la température du corps el une diminution géné-
rale de l'intelligence et de la sensibilité. Dans le cas de myxcedéme chez
Phomme, Brun et Mott ont observé une chromatolyse générale et subai-
gué des cellules nerveuses.

Dans le myxcedéme spontané el opératoire I'activité des processus

'Wig. 23. — Coupe de corps thyroide, provenant d'un cas de goitre endémique Grossie

30 diamétres, Photographie. Remarquez I'énorme volume des vésicules remplies
de colloide, - !

métaboliques est diminuée, de sorte qu’avec une nourriture moindre le
poids du corps peut augmenter. La régénération des tissus se ralentit
également. Il se produil généralement d’épais dépdls de graisse, parti-
culierement sous la peau. L'activité des fonctions sexuelles est diminuée
dans les deux sexes. La consommation d’oxygéne est moins grande,
ainsi que la quantité d’azote rejetée. La tolérance vis a vis du sucre
augmente, de sorte qu’une quantité beaucoup plus forte que normale-
ment (300 gr.) peut étre absorbée sans entratner de glycosurie. Cependant
la glycosurie apparait quelquefois, mais elle est peu abondante (1).

1. Les troubles du mélabolisme dans le myxedéme et Ueffet du traitement thyroidien
‘ont été bien étudiés dans le laboratoive de Tigerstedt par J.-A. Andersson (Hygeia, 1898),
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L’ablation chirurgicale du corps thyroide chez I’homme produit des
symptomes semblables & ceux du myxcedéme (fig. 21). Ils apparurent
pour la premiére fois a la suite des opérations sur des tumeurs goilreuses
(J.-L. et A, Reverdin, Th. Kocher). Les fréres Reverdin appelérent cet
état : myxwdéme post-opéraloive, Kocher : cachexie strumprive.

Les symptomes apparaissent au bout d’un laps de temps variable,
de quelques jours a plusieurs mois ou méme plusieurs années apreés
Popération, plus rapidement chez les sujels jeunes que chez les gens
dgés. lls sont quelquefois accompagnés de symplomes de tétanie dus
sans doute a P'ablation des parathyroides. D'aprés- Kocher les sujets
vivent rarement plus de sept ans aprés la perte compléte du corps thy-
roide. Pour éviter les accidents ultérieurs, il faut conserver au moins un
quart de l'organe, ;

Les symptomes décrits ci-dessus, qu’ils soient dus a une atrophie
congénitale ou a une ablation opératoire, peuvent s’atténuer ou méme
guérir complétement si 'on réussit a greffer des fragments de corps
thyroide (Schiff) — mais cette opération n’a été que rarement suivie de
succes chez 'homme — soit en administrant de la substance ou de l'ex-
trait de corps thyroide par voie hypodermique (G. Murray) ou par la
bouche (Mackenzie et Fox). On peut guérir entiérement des malades qui
souffrent de la perte de la sécrétion thyroidienne quelle que soit Ia forme
clinique : crétinisme, myxcedéme, cachexie strumiprive ou goitre endé-
mique, et les maintenir en bonne santé pendant un temps indéfini, par
’administration buccale de la glande ou de ses extraits (voir fig. 18-20-
22). Si le traitement est interrompu, les symptomes réapparaissent
presque immédiatement. Ces symplomes sont donc dus évidemment & la
perte d’un autacoide contenu dans la séerétion interne. Cet aunlacoide
affecte probablement les processus métaboliques du corps, en réglant
directement ou indirectement la nutrition des tissus conjonclifs et en
influencant les fonctions des cellules du systéme nerveux, particuliére-
ment celles de I'écorce cérébrale (1).

L’hypertrophie du corps thyroide, tel qu’il apparait dans le goitre
endémique (fig. 22), s'accompagne généralement de symptomes d’hypo-
thyroidisme et non pas d’hyperthyroidisme, ainsi que pourrait le faire

1. [A coé de ces dlats d’hypothyroidie accentuée, il existe des états d’hypothyroide
fruste sur lesquels on a beaucoup insisté ces derniéres années (Hertzoghe, L. Lévi et de
Rothschild). Les symptomes les plus fréquemient relevés seraient l'alopécie des soureils et
du cuir chevelu, la frilosité, la tendance a l'obésité, les wdémes de la face, I'apathie, la
cyanose avec refroidissement des extrémités, Pour Hertzoghe, l'infantilisme serait méme tou-
jours d’origine hypothyroidienne, mais celle opinion est exagérée. Beaucoup de ces étals
cliniques relévent d’ailleurs de l'atteinte de plusieurs glandes (syndromes pluri-glandulaires
de Claude et Gougerot).]
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croire 'augmentation considérable du volume de la glande. Mais lorsque
Phypertrophie est le résultat d’une prolifération maligne des cellules
(carcinome ou sarcome), les fonctions de 'organe peuvent continuer a
s'effectuer. C'est vraiment un fail remarguable qu’au cours de ces tumeurs
malignes, lorsque la totalité du corps thyroide est enlevé par le chirur-
gien, les symptémes de la cachexie strumiprive ne se développent pas
s'il reste des flots mélastatiques dans d’aulres organes, par exemple dans
le foie. i

L’hypertrophie de la glande dans le goitre endémique prend géné-
ralement la forme d’une hypertrophie diffuse ; les follicules se distendent,
leur épithélium prolifére, de nouveaux follicules peuvent se constituer.
La substance colloide a presque toujours tendance a s’accumuler, ce qui
provoque une distension énorme des vésicules et I'affaissement de leur
épithélium (fig. 23) qui peut éventuellement subir une dégénérescence
presque 'complétu On a décrit aussi dans ces cas une dégénérescence
caracléristique des artéres glandulaires.

Les modifications que je viens de décrire sonl normales dans le
goilre endémique, mais on rencontre de nombreuses exceptions. On
pourrait s’attendre & ce que la glande hypertrophiée déverse une sécré-
tion abondante dans le sang, mais ce ne semble pas le cas, bien que le
goitre endémique soit parfois caractérisé dans ses premiéres phases par
des symptomes assez nets d’hypersécrétion, qui ressemblent assez a ceux
du goitre exophtalmique naissant.

Plus souvent ces symptémes d’hyperthyroidisme sont absents; géné-
ralement dés le début, mais toujours au bout d’un certain temps, les
symptomes observés sont incontestablement ceux de ’hypothyroidisme.

Ceci fait penser que méme si la séerétion est abondante elle ne doit
pas élre normale, l'autacoide étant absent ou de mauvaise qualité. Peut-
éire I'hypertrophie de la glande représente-t-elle une tentative faite par
la nature pour compenser cette insuffisance. .
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LE CORPS THYROIDE ET LES PARATHYROIDES
(Suite)

Effets de l'augmentation de la sécrétion du corps thyroide
hyperthyroidisme '

Les effets que produisent une trop grande quantité d’autacoides thy-
roidiens dans le sang peuvent_étre étudiés en les introduisant dans Por-
ganisme soit directement dans le sang, soit indirectement par le tube
digestif par exemple; on peul aussi étudier les symptomes qui appa-
raissent au cours d’affections vraisemblablement dues a une sécrétion
exagérée d’autacoides glandulaires.

Effets produits par 'administration d'extraits
ou de suc thyroidien

Le résultal immédiat de l'injection intraveineuse (fig. 24) est de
produire une chute trés accentuée, mais passagére, de la pression san-
guine, qui est due en grande partie a la dilatation des vaisseaux périphé-
riques. Cet effet est probablement spécifique, bien que des résultats un
peu analogues aienl éLé oblenus avec les extrails de plusieurs autres
organes (voir p. 11-12).

La chute de la pression sanguine causée par 'extrait thyroidien est
souvent précédée d'une légére élévation.

L’abaissement est toul aussi marqué aprés qu'avant I'administra-
tion d’atropine, de sorte qu’elle n’est certainement pas due a I'action du

vague.

Asher établit que la chute de pression sanguine n'a pas lieu chez le lapin.
Je I'ai cependant parfois obtenue chez cet animal, mais d’ordinaire elle n’a pas
lieu et I'on n'observe qu’une légére élévation.
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Asher et Flack ont trouvé qu’une premiére injection d’extrait thyroidien
chez le lapin augmente l'excitabilité du pneumogastrique et du nerf dépresseur,

Je n'ai pu reproduire ce résultat ni chez le lapin ni chez le chat, ou [le
chien, bien que chez ces deux derniers animaux, si I'on excite le bout central
du nerf vague, qui contient des fibres dépresseurs, en méme temps que l'on
mjecte I'extrait thyroidien dans la veine, la chute de la pression soit plus
“grande que si 'on n'utilise que I'un des deux procédés. Il y a la un [effet de
sommalion, comme le montre le fait que chez le lapin chez lequel on |produit
une légére élévation de pression par I'extrait thyroidien au lien d'une chute,
l'effet combiné de 'excitation du dépresseur et de 'extrail thyroidien se traduit
par une réaction plus faible que celle des nerfs dépresseurs isolés.

Donné par voie buccale chez 'lhomme, Pextrait thyroidien produit un
abaissement de la pression sanguine (1). Donné a haute dose, il provoque
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Fig. 2. — Effet sur la pression sanguine de 'injection intraveineuse d’extrait thyroidien
chez le chien,
bp., pression artérielle ; a, abeisse; ¢, lemps en secondes (du British Medical Journal, 10 acit 1895).

chycardie (pouls rapide) avec un peu d’irrégularité, de Pexcitabi-
de la tacl i I de) a d’irrégularité, de excitab
lité nerveuse, de la rougeur de la peau, avec sensation de chaleur, I'accé-
lération de la respiration et une augmentation du métabolisme azoté.
i on prolonge son action, la graisse du corps diminue el la glyco-
S long tion, la g 1 psd tla gl
surie peul apparailre. La glycosurie alimentaire se produit aussi plus
facilement qu’a I’état normal. Il survient un amaigrissement considérable
ien que I'appétit soit augmenté, a souvent des (roubles digestifs,
b I'appétit soit augmenté, Il y t des troubles digestif
Dans les cas extrémes il peut y avoir de 'exophlalmie et d’autres effets

. 1. Chez les diabétiques on dit qu’elle a un résultal opposé. Cet effet persiste plusieurs
jours,
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attribuables 4 une excitation cervicale du sympathique tels que : la dila-
tation de la pupille, et chez les animaux, la rétraction de la troisiéme pau-
piére, de 'excilation psychique, de insomnie, des tremblements dans les
membres, en résumé, la plupart des symptémes du goitre exophtalmique.
On provoque aussi une accélération et éventuellement une hypertrophie
remarquable du cceur (E. R. Hoskins, P. T. Herring). Ces symplémes,
comme beaucoup de ceux ci-dessus décrits, sont dus probablement &
Phypertrophie des capsules surrénales avec hypersécrétion d’adrénaline.

L’addition a la nourriture des animaux d’une portion, méme minime,
de glande thyroide augmente le métabolisme azoté ainsi que le montre
I’augmentation de I'azote dans les urines. Ce phénomene s’accompagne
d’'une augmentation correspondante de la nourriture. Une partie de
I'azote ainsi ingéré est retenue dans 'organisme, mais le fait est compensé
par une perte plus forte de la graisse, si bien que la différence au
point de vue de la courbe de la croissance entre des animaux nourris
avec du corps thyroide et les témoins n’est que légére. Avec des doses
élevées du corps thyroide, se produil bientt une perte de poids due a
Pangmentation de I'azole éliminé et a la perte de la graisse. Les échanges
respiratoires sont également acerus.

Le contenu colloide des vésicules du corps thyroide augmente A Ia
suile de I'ingestion de substance thyroidienne en quantité abondante,

On accélére la métamorphose des télards d’une fagon remarquable
en les nourrissant avee du cbrps thyroide (Gudernalsch. Zenlralbt Physiol.,
XXVI, 1912). Ces modifications sont accompagnées d'une augmentation
des divisions cellulaires dans différents organes et d’altérations histolo-
giques, qui ont été étudiées par R. K. S. Lim (Quart. Journ. Ezper.
Physiol., XI1, 1920).

Chez des rats nourris avec du corps thyroide, on constate que les
cellules du pancréas tendent a se multiplier et présentent de nombreuses
mitoses, ce que 'on ne voil jamais a Pétat normal (Kojima. Studies on
the endocrine glands. Quart. Journ. Exper. Physiol., XI, 1917, p. 235).
L’administration d'iodure de sodium a des effets analogues moins mar-
qués ; le médicament n’a pas d'action chez les rats thyroidectomisés ; il
est donc probable qu’il agit par intermédiaire du corps thyroide.

Etude clinique de I'hyperthyroidisme

Goilre exophialmique. — Celte affection, décrite pour la premiére
fois par Parry (1825) et attribuée par lui & une maladie du corps thyroide,
est aussi associée au nom de Graves (1835) et de Basedow (1840) qui ont
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appelé tous les deux 'attention sur certains de ces symplomes. Le nom de
qoilre exophtalmique exprime les signes les plus importants de la maladie
(fig. 25). Elle s’accompagne généralement d’une hypertrophie considé-
rable du corps thyroide. Suivant Mcebius et Greenfield, hypertrophie
s'accompagne d’une hypersécrétion qui est la cause directe des symp-
tdmes; cetle opinion repose sur les faits que, comme je Pai mentionné
plus haut, quelques-uns des symptomes de la maladie peuvent étre pro-
duits par administration excessive de corps thyroide et que les symp-
tomes sont pour la plupart de caractére opposé a ceux produils par
l'atrophie ou la diminution des fonctions de la glande. Ainsi'on observe
an pouls rapide et souvent irrégulier, de Pexcilalion nerveuse el
psychique avec tremblements musculaires, sensalion de chaleur de la
peau et dilatation des vaisseaux cutanés souvent accompagués de sueurs
profuses, une respiration superlicielle, une augmentation marquée du
métabolisme (spécialement azoté), avec appélit anormal et amaigrisse-
menl, un élal anxieux avec agitation, de la saillie des globes oculaires ;
une augmentation de I'ouverture palpébrale avec souvent de la dilatation
des pupilles. L'hypertrophie du corps
thyroide peut n’atteindre qu'un lobe.
La glande hypertrophiée présente des
battements et un souffle a Pauscul-
tation.

Le goitre exophtalmique est beau-
coup plus fréquent chez la femme
que chez 'homme (4 a 6 pour 1), ce .
fait peut se rapprocher de I'hypertro-
phie de la glande qui survient géné-
ralement chez la femme au moment
de la puberté et durantla grossesse.

Il s’associe souvent @ la persis-
tance du thymus ce qui, d’aprés cer-

lains auleurs, serait cause d’un cer- :
tain nombre des symptomes de la e _{%ﬁoiu E:—j{::ﬁ\,ﬁ?ﬁ?hmmique
maladie. Dans 13,5 0/0 des cas.il
existe de la polyurie sans glycosurie : dans 2 0/0 seulement des cas il y
a de la glycosurie permanente, bien que la glycosurie alimentaire soit
fréquente. L’albuminurie existe dans environ 11 0/0 des cas.
L’aspect histologique (fig. 26-27) est conforme a la théorie de I'hy-
- persécrélion. La glande est trés augmentée de volume et les vésicules
sont irréguliéres et tendent a se fusionner. Le tlissu interstitiel est aug-
Scuarer. Glandes., — 2¢ édit. ok
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Fig. 26. — Coupe du co'rps thyroide dans uvn cas de goitre exophlalmique. .
-~ Grossie 75 digmaétres. Photographie.

Fig. 27. — Partie de la méme coupe. Grossie 200 diamétres, Pholographie. "A noter
lirréguliarilé du volume et de la forme des vésicules, et le fail qu'elles sont vides
de substance coagulée. :

avec des centres germinalifs caractéristiques. La paroi folliculaire tend a
se développer dans lintérieur des follicules fusionmés sous forme de

v
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L’autacoide du corps thyroidien agit comme une hormone en
augmentant Dexcitabilité des tissus nerveux. Cette augmentalion
d’excitabilité est particuliérement marquée en ce qui concerne le sympa-
thique.

Une qguestion doil se poser ici : y a-l-il action directe sur le sys-
teme sympathique ou aclion indirecte par l'intermédiaire des surrénales
qui sont incitées & secréter plus aclivement par excés du suc thyroidien
dans le sang? La réponse n’est pas facile, mais on peul dire que certaing
symptomes d’hyperthyroidisme sont semblables & ceux produits par un
excés d’adrénaline dans le sang et que d’autres, ne le sont pas, Tel est le
cas de la rougeur de la peau qui est due & une dilatation des vaisseaux,
tandis qu'un exces d’adrénaline produit ordinairement de la vaso-cons-
triction. De plus I'exces d’adrénaline dans le sang produit de la glycosurie
qui ne s’observe pas en général dans le goitre exophtalmique, et la gly-
cosurie n’est pas régulierement produite par I'ingestion de corps thyroide.
~ Dailleurs il est certain que Padministration d’adrénaline a un effet favo-
rable dans certains cas de goitre exophtalmique. Ce fait resterail inex-
pliqué avec la théorie que les résultats de Phyperthyroidisme sont dus
simplement a I'excitation des surrénales et a la production d'un excés
d’adrénaline. Mais bien que beaucoup des effets de P'ingestion de corps
thyroide et de Phyperthyroidisme puissent s'expliquer par la présence
d'autacoides excilatoires ou hormoniques, on ne peul interpréter les
résultats que produit Pinsuffisance thyroidienne ou hypothyroidisme sur
Iorganisme en général el sur certains organes en particulier, simplement
par l'absence de ces substances excilantes. En effet la suppression du
corps thyroide entraine une augmentation de volume et sans doute une
activité plus grande d'autres organes, Tel estle cas des capsules surrénales,
au moins en ce qui concerne leur partie médullaire. Tel est aussi le cas de
la pituitaire, el bien qu’on ait émis I'idée que ce soil la un exemple d’hy-
pertrophie vicariante due a I'accomplissement de fonclions analogues,
JJhomologie des fonctions de ces deux glandes est loin d’étre évidente. Une
explication plus probable est qu'en dehors de ’hormone qui excite cer-
laines cellules, le corps thyroide secréte un aulacoide de nature chalo-

I'hiver, iode diminue beaucoup, de sorte que 'extraction dela thyroxine est diffieile a cette
époque ; durant 1'été le econtenu en thyroxine augmente de £00 a 500 0/0, ce qui rend
Pextraction plus aisée. Une antre influence trés importante pour I'extraction, est U'étal de
conservation de la substance du corps thyroide. Certains lols de corps thyroides desséchiés
sont trés pauvres en thyroxine ; il y a des variations de prés de 400 0/0. 11 est probable que
des décomposilions bactériennes et autres allérent les protéines, ce qui rend impossible
Visolement du composé iode, Celte remarque est importante au point de vue Lhérapeuligue :
il est probable que cerlaines préparalions de corps thyroide desséché ont des propriétés
moing actives & cause de cela. ]
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nique, qui restreint P'activité d’autres cellules — Pablation du corps
thyroide abolit cette action restrictive, ce qui entraine leur hyperactivité. 3

Les autacoides thyroidiens affectent le développement du thymus,
qui augmente de volume chez les fetus lorsqu’on nourrit de corps thyroide
la mére enceinte (chez les cobayes). D’autre part les capsules surrénales
{cortex) et le corps thyroide lui-méme subissent une diminution de poids

dans ces circonstances. Hoskins qui relate cette observation, écrit que
V'effet sur le développement du thymus est du a une action stimulante
dépendant d’'une hormone fournie par le corps thyroide. S'il en est ainsi,
les résultats opposés, en ce qui concerne les surrénales et le corps thyroide
doivent étre attribués a un autacoide de caractére opposé. |

Si Pon poursuit ce raisonnement jusqu’au bout, la diminution de
croissance du squelette el des organes sexuels qui survient aprés 'ablation , '
du corps thyroide chez de jeunes animaux s’expliquerait par absence de
Phormone qui préside a leur développement. Gardons-nous cependant de
déclarer que toul effet que I'on obtient doit étre attribué & une action
directe sur I'organe éprouv{: (Voir plus loin). :

Rapports du corps thyroide avec Jes autres organes

Avee les glandes génilales. — L'influence exercée par la séerétion
thyroidienne sur la nutrition en général est telle que presque aucune b
partie de Porganisme ne reste insensible a son atrophie ou & son ablation.

Mais les glandes avec lesquelles on peut la regarder comme associée
d’une fagon plus spéciale sont peu nombreuses. Parmi elles il faut citer iy
les glandes sexuelles. Chez la femelle le corps thyroide s'hypertrophie a
la puberté, durantles périodes menstruelles et la grossesse. Chez le jeune
sujet thyroidectomisé, les glandes génitales se développent lentement et 1
d'une facon imparfaite ce qui entraine la production d'un état d’infanti-
lisme sexuel. Chez I'animal adulle (chien), Alquier et Theuveny ont cons-
taté que 'activité testiculaire était diminuée au point de vue de la pro-
duction des spermatozoides, mais les modificalions sont moins nettes pour
Povaire hien que les femelles aient semblé étre moins en chaleur et se |
reproduire avec difficulté (1). '

1.1l existe trés fréquemment des états cliniques avec {roubles associés du corps
thyroide et de Povaire, Schifer rappelle plus haut (p. 49) 'augmentation du corps thyroide
que I'on constate souvent 4 la puberté et au moment des grossesses chez la femme ; dans
certains cas durant la période prémenstruelle le corps thyroide subitl aussi une hypertrophie
passagére et mensuelle, L'opolhérapie ovarienne fail souvent régresser celte hypertrophie,
probablement lorsqu'elle dépend d'une insuffisance ovarienne, mais il est difficile de donner
des régles précises a ce sujet : & un méme élal ovarien peul élre associé soit de ’hypo, soit
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Avee le foie et le panerdas. — Le corps thyroide a une action de
caractére plus ou moins spécifique. sur le glycogéne du foie. Krause et
Cramer trouvenl que chez le chal et le rat, nourris avec du corps
thyroide, le glycogéne disparait du/foie, mais il n’y a pas de glycosurie,
le sucre ayant été transmis aux tissus et oxydé. Parhon a obtenu un
résultat semblable chez le lapin. Le corps thyroide produit donc une
mobilisation des hydrates de carbone. :

_L'ingestion de corps thyroide, comme nous P'avons vu, tend aussi
a faire baisser la limile d’assimilation du sucre. Cela peut étre da soit &
une augmentation de la sécrétion de I'adrénaline soit a un effet direct
inhibitoire sur la sécrétion interne du pancréas. .

Aprés thyroideclomie, la limite d’assimilation pour le sucre est net-
lement élevée, et suivant quelques observations, la glycosurie adréna-
ligue est trés diminuée ou manque totalement.' Underhill cependant,
n'admet pas ce fait. ' '

Si on enléve en méme temps les glandes parathyroides, la limile
‘dassimilation pour le sucre est abaissée et I'adrénaline produit une glyco-
surie plus forte que chez 'animal normal. L’influence du corps thyroide

el des parathyroides est donc antagoniste en ceci comme pour quelques
autres choses.
D’aprés Lorand, si on thyroideclomise un chien privé de pancréas
et glycosurique, le sucre disparait de l'urine, Lorand trouve en plus.
que lextirpation du pancréas augmente la substance colloide des
vésicules thyroidiennes, et que la thyroidectomie provoque une hyper-
trophie trés marquée du tissu insulaire pancréatique. Si e fail était
prouvé, cela démontrerait qu’il existe une corrélation directe entre le
corps Lhyroide el le pancréas, la sécrétion interne du corps Lhyroide
- étant diminuée par celle du pancréas et la sécrétion interne du pancréas
par celle du corps thyroide si bien que lorsqu'une des glandes est
enlevée, la sécrétion interne de Pautre est plus active et est produile a
dose plus élevée.

. Avec les capsules surrénales. — La sécrétion interne du pancréas
peut étre influencée indirectement par celle du corps thyroide, grice a
leffet produit par la sécrétion thyroidienne sur la moelle surrénale.

de I'hyperthyroidie et vice versa des élats lhyroidiens analogues peuvent coexister avee de
Iliyper ou de 'hypoovarie. Aussi la grossesse peut-elle favoriser I'éclosion du goilre exoph-
talmique, ou avoir un effet favorable sur un goitre déja existant, ete1l est possible que cela
dépende Ue ’état antérieur du corps thyroide, de I'épuisement ou du degré d'activité qu'elle
est encore capable de supporter (voir aussi Léopold-Lévi). Le corps thyroide et l'appareil
ovarien exercent I'un vis & vis de l'autre des aclions frénalrices ou excitatrices. Trés souvent
d’ailleurs plusieurs glandes sont en jeu en méme lemps et il sagit de syndromes polyglan-
dulaires soit primitifs soit secondaires, par répercussion d'une glande sur une autre].
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Elle parait agir en effet, comme Asher et Flack Pont démontré, en
augmentant lexcitabilité des tissus sensibles a Padrénaline. D’autre
part, quand le corps thyroide est enlevé, 'activité de la sécrétion des
surrénales est diminuée, el les phénomeénes qui sont normalement
produits par excitalion du sympathique sont également affectés. Bien
plus; au cours de 'hyperthyrose, telle que celle qui survient a la suite de
Pingestion du corps thyroide en quantité exagérée, la plupart des symp-
tdmes sont ceux d'une hyperexcitabilité du sympathique et semblables
a ceux que détermine I'adrénaline. Eufin il existe quelques raisons de
penser que la dose d’adrénaline dans le sang est augmentée dans
Ihyperthyroidisme. Ainsi OLL et Scolt ont trouvé une augmentation de
Padrénaline dans le sang, aprés injection intra-veineuse d’extrait thy-
roidien; ils ont obtenu cependant un résultat semblable par l'injection
d’autres extraits d’organes. En ce qui concerne le goitre exophtalmique,
Krause a observé une dilatation des pupilles de I'eil excisé de la
grenouille en le plongeant dans le sérum sanguin de sujets atteints de
cette maladie ; le sérum.sanguin d'individus normaux ne donne pas cette
réaction. Krause a obltenu en outre la prenve chimique de la présence
d’un exces d’adrénaline dans le sang aprés injection chez les animaux
de suc du corps thyroide provenant de sujels atteinls de goitre
exophtalmique, et sa présence a été également démontrée dans ces cas
au moyen de tests physiologiques. (Fraenkel avec I'utérus, Trendelenburg
el Broking avec les vaisseaux sanguins de la grenouille). On peut penser
que la sécrétion du corps Lhyroide dans le goitre exophtalmique agil
comme un excitant direct des capsules surrénales, en les incitant a faire
passer dans le sang une plus grande quantité d’adrénaline ; ce résultat
serait produit également par I'ingestion de corps thyroide. Mais le fail
que quelques cas de goitre exophtalmique bénéficient de administration
d’adrénaline est difficile a concilier avec celte hypothése, car ce trailement
devrait causer une exacerbatior des symtémes. Bien plus, on doit sayoir
que la plupart des tests physiologiques dont on se sert pour adrénaline
sont également employés pour la pituilaire.

Incidemment on peut mentionner que Munk a noté une diminution
des lipoides de I'écorce des surrénales chez les animaux nourris avec du
corps Lhyroide.

Herring en 1916 (The action of thyroid upon the growith of the body
and organs of the white val. Quart. J. Exp. Physiol., X1, 1917, p. 231
et the Effect of thyroid feeding on the weight of the suprarvenal and on
their adrenalin contenl. (). J. Exp. Physiol., XI, 1917, p. 46) confirme .
les résultats déja obtenus par Hoskins en 1910 sur I’hypertrophie des
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surrénales des rats blancs méles nourris pendant cinquante jours avec de
petites quantités de corps thyroide desséché. 1l trouve aussi que I'in-
gestion de doses assez élevées fail disparaitre le glycogéne du foie et
diminue la graisse de Porganisme. En méme temps, il y a augmentation
du cceur, du foie, des reins, de la rate, des testicules et des ovaires. L’adré-
naline des surrénales peut étre augmentée. Il remarque que chez les
femelles, quoique I'ingestion de petites doses de corps thyroide fasse
augmenter également les capsules surrénales, mais moins que chez les
mdles, 'augmentation d’adrénaline est moins constatée, souvent méme il
y a diminuation ; hypertrophie des surrénales porte surtout sur I’écorce.
Alors qu’a Pétat normal le tissu chromaphile de la femelle du rat pro-
duit plus d’adrénaline que chez le méle, il est moins sensible a excitation
produite par Pingestion de corps thyroide. (Adrenalin conlent of the
suprarenal of the female white vat and the changes brought by thyroid
feeding and other conditions. Quart J. Exp. Physiol., XII, 1918, p. 115).
Il a remarqué d'aatre part que les rats les mieux portants ont été ceux
dont les capsules surrénales étaient les plus grosses, et les plus riches en
adrénaline; et il se demande si cette hypertrophie n’est pas compensa-
trice et ne supprime pas les effets du corps thyroide sur la circulation.
Ainsi les méles se sonl montrés moins susceptibles que les femelles a
'égard de lingestion du corps thyroide et leurs surrénales se sont
développées plus rapidement que chez les femelles.

Avec le corps piluitaire. — Comme je 'ai montré plus haut, I'abla-
tion ou I'atrophie du corps thyroide a des effets trés frappants sur le corps
pituitaire, qui non seulement subit une hypertrophie, mais montre des
signes trés nels d’hypersécrétion. Ces modificalions seront décriles plus
loin, dans le chapitre sur le corps pituitaire.

On ne sait exactement quelle influence I'ablation concomitante des
parathyroides peut avoir sur I'hypophyse. Suivant Halpenny et Thompson,
quelques-unes des modifications qui ont éLé décrites dans la pituitaire
surviennent lorsqu’on n’enléve que les parathyroides. Mais d’autres
observaleurs ne les y ont pas constatées apreés parathyroidectomie.

Avee le thymus.
et embryologiques existant entre le thymus et le corps thyroide, des

- J’ai déja fail mention des relations analomiques

effets qu’on obtient sur le développement du thymus du feetus, en nour-
rissant la femelle pleine avec du corps thyroide, et de I'hypothese que le
thymus joue un role dans la production des symptomes du goitre exoph-
talmique ; son ablation a été recommandée et méme pratiquée dans cetle
affection. Se basant sur ces faits, quéelques autenrs pensent qu’il existe
des relations mutuelles entre les deux organes et qu’ils exercent, par
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leurs séerétions internes, une influence excitatrice 'nn sur 'autre, Ce qui

plaide en faveur de cette théorie est que Paugmentation ou la diminution

de volume des deux organes vont souvent de pair. Mais on ne peut
Pobserver que dans le jeune dge, car dans les conditions normales, le

thymus rentre en régression, pendant que le corps thyroide devient plus

actif au point de vue fonctionnel. En outre, les variations normales de

ces deux organes sonl si considérables et les condilions dans lesquelles

elles surviennent restent encore, en dépit de nombreuses observations, si

peu précises, qu’il est sage de réserver notre opinion sur leurs relations

mutuelles. ' : :

Influence du systéme nerveux sur la sécrétion thyroidienne

Cyon a montré que les fibres nerveuses vaso-dilatatrices destinées
au corps thyroide viennent des nerfs laryngés récurrents. Ossokin a
montré que la glande est innervée en outre par les nerfs laryngés supé-
rieur et inférieur, et par les branches laryngées du vague. Les vaso-cons-
tricteurs lui parviennent par la voie du 8ympathique. H. Wiener a'trouvé
que 'extirpation du ganglion cervical inférieur est suivi de I'atrophie de
la glande et d’une diminution de sa teneur en thyro-globuline.

Asher pense que la sécrétion interne du corps thyroide est influencée
directement par les fibres nerveuses qu'il regoit des nerfs laryngés supé-
rieur et inférieur. Mais le test dont il s'est servi pour juger de Phyper-

_séerétion est Paugmentation de Pexcitabilité de certains nerfs (nerfs
dépresseur et vagae) qu’il a constalée aprés injection d’extrait thyroidien
dans le sang. Je n’ai pas observé le méme fait, et par conséquent, bien
qu’il ne soit pas improbable que la sécrétion soit influencée par le vague
ou le sympathique ou par les deux a la fois, nous devons allendre des
preuves plus nettes avant de regarder le fait comme prouvé. On a élabli
que le contenu en iode d’un lobe thyroidien est diminué par I'excitation
du vague du méme coté, mais cela aussi demande confirmation.

Cannon and Fitz, ayant relié le nerf phrénique au tronc sympathique
cervical observérent chez les animaux opérés de la tachycardie, de la
chute des poils et augmentation rapide du métabolisme ; tous ces symp-
tomes furent supprimés par I'ablation du lobe thyroidien du cdté opéré,
et le métabolisme redevint normal. Les animaux non éthyroidés moururent
dans les trois mois, alors que les aultres vivaient encore sept mois aprés
l'opération. (Further observalions on over-activity of the cervical sympa-
thetic. Proc. Am. Physiol. Soc., in The Am. Jowrn. of Physiol., vol. XL,
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CHAPITRE VII

LE THYMUS

~ Structure et développement du thymus '

Le thymus est (rés gros a la naissance, par rapport au reste du
corps, el persiste trés développé durant 'enfance ; c’est essentiellement
un organe du jeune dge. Apres la puberté, il subit généralement des modi-
fications régressives, qui consistent en une diminution de volume de la
substance propre de la glande, avec une augmentation du tissu conjonctif;

i

Fig. 28. — Partie d'un lobule du thymus d’enfant, Grossie 60 diaméives. Pholographie.

Coy cortex ; m., moelle ; & b, gros vaisseaus sangnins dans les trabécules de tissu conjonctif.

I'organe dans son eusemble devient plas petit et est souvent enfoui dans
une masse de graisse. Parfois il reste bien développé. Il existe souvent
en méme temps un développement anormal du lissu lymphatique de
Porganisme, état désigné par le lerme de status lymphaticus.
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Lorsqu’il est développé, le thymus comprend deux lobes principanx
un de chaque coté, qui sont eux-mémes divisés en lobules, 'ensemble
étant appendu d'une fagon réguliére le long d’un cordon de tissu con-

Fig. 29. — Maoelle du thymus d’enfant. Grossie 300 diamétres. Les pelites cellules
colordes en noir sont des lymphoeytes. La préparation montre deux ou trois corpuscules
concenlriques et des vaisseaux sanguins.

jonctif qui envoie des prolongements dans les lobes, sépare les lobules
les uns des autres et forme des cloisons entre eux. Le tissu conjonctif
guide les vaisseaux sanguins, lym-
phatiques et nerfs qui se distri-
buent & la glande ou en sortent.
Chaque lobule se compose d'un
cortex, qui apparait trés sombre
sur les coupes colorées et d’une
médulla plus claire (fig. 28). La
différence est due au grand nom-
bre de cellules lymphoides qui
sont entassées dans le cortex.

La moelle est formée d’un reti-

culum cellulaire dans les mailles
y Fig. 30, — Un corpuscule concentrique du

duqud existent un nombre consi- thymus avec une partie du réticulum adjacent.

-dérable de cellules lymphoides, et (Hammar.)

e., vésicule cilide.
en plus des « corpuscules concen-

triques de Hassall » caractéristiques, qui sont formés par des cellules
épithéliales entourant une ou plusieurs cellules qui occupent le centre
du nid (fig. 29-30). Quelques-uns des corpuscules concentriques- sont
composés et ont plusieurs centres. Parfois la moelle contient de petites
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cavités ciliées, on y trouve rarement des fibres musculaires striées. Le ‘:
thymus se développe chez I'embryon par des bourgeons aux dépens de
I'épithélium de la troisiéme poche branchiale de chaque coté (fig. 2).
lls s’unissent pour former une seule colonne cellulaire médiane qui
‘se creuse, devient tubulaire et se ramifie. Des
nodules l_ympho'z'dés formant le cortex des
lobules apparaissent sur la paroi des lubes
ramifiés (fig. 31) et leur épithélium se modifie
et se disloque pour former le réticulum et les
corpuscules concentriques de la moelle. Chez
le Petromyzon le thymus conserve.ses rela-

mais chez Lous les autres vertébrés, celle con-
nexion disparail et chez les mammiféres Por-
gane se place soit dans le cou, soit dans le

une série de masses isolées de chaque coté du
cou. On trouve fréquemment de pelites por-
tions de thymus encastrées dans le corps thy-
roide, elles sonl issues des bourgeons de la
Blg et Sutoniib hyins quatriéme poche branchiale; d'autre part, on |

en voie de développement. rencontre souvent une thyroide accessoire ou
(Prenant, Bouin el Maillard.)
e., cortex; m., moelle. A ce stade, Ia

moelle est continue le long de toule
la glande.

une parathyroide dans la substance méme du
thymus.

Le thymus est extraordinairement sensible
aux effets de I'inanition, il suffit d’une (rés courte période de jedne pour
entrainer une diminution de son volume (d)

tions ml'ruwles avec lea- fentes branchiales,

médiastin antérieur. Chez les oiseaux il forme

1. [Les derniers perfectionnements de la technique radiologique permettent de provo-
‘quer dans le thymus des modifications qui éclairent d’un jour nouveau I'histologie et I'histo-

physiologie de cet organe.

L'involution rcentgénienne du thymus {semblable quant au processus histologique, aux
involutions dues a d’autres causes : dge, inanil.ion, maladie cachectisantes) conduil aux
-conclusions histologiques suivantes :

19 Les petites cellules thymiques se multlphenl dans les régions périphériques de la
corticale (siege exclusif des karyokinéses); les petiles cellules sont d’aulant plus dgées
qu’on se rapproche davantage du centre du lobule;

29 Les cellules du stroma sont de nature épithéliale, cela est prouvé par ce fait que le
stroma débarrassé, par irradiation, des cellules lymphoiides qui 'encombrent reprend Paspect
épithélial ; de plus, ce stroma est impuissant & édifier des fibres collogénes (ceci est prouveé
par l'origine extralobulaire de la sclérose qui envahit le parenchyme vers le 12¢ jour 4
laquelle le stroma reste étranger) ;

. ©  8° Les corpuscules de Hassall résultent de 'agglomération et de la dégénérescence des
cellules du stroma vieillies ; on les voit s’accroitre constamment & la périphérie par 'apport
de nouvelles cellules et se résorber au centre par la filtration centrifuge de la substance
colloide qui résulte de la fonte de ces cellules, Toutes les cellules du stroma sont destinées
a disparaitre dans un corpuscule de Hassall ; ses formalions ne sont donc pas des résidus
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Fonctions du thymus

Les fonctions du thymus sont plus obscures que celles de la plupart
des glandes endocrines, il y a lieu méme de se demander si 'on doit la
comprendre dans ce groupe. Mais les relations mutuelles qui semblent
génitales et le: thymus dans le sexe mile lui
donnent peut-étre le droit de figurer parmi elles.

exister entre les glandes

Les injections d’extrait glandulaire paraissent ne pas avoir d’effet
spécifique. Les résultats de Pingestion de thymus semblent ne pas Iéire
non plus; ceux que l'on obtient dépendent de la grande quantité de
nucléine qu'il contient. Mais d’aprés Gudernatsch, des télards nourris
avec du thymus ne subissent pas la métamorphose, bien qu’ils aug-
menlent de taille; le méme observaleur écrit que Pingestion de corps
thyroide a un effet exactement opposé (veir p. 48).

E. Uhlenhuth (Journ. Gen. Physiol., 1, p. 23, 1918) a trouvé que des
télards nourris avec du thymus présentent de la tétanie, qui ne survient
pas lorsque les parathyroides se sont développées.

Noél Paton et Goodall, qui ont enlevé le thymus a un grand nombre

~de cobayes, ne peuvent établir aucune relation entre cette glande el le

degré de développement de ces animaux, qui ne paraissent nullement
souffrir de la thymectomie. D’autres observaleurs (Basch, Klose et Vogt,
Matti), qui expérimentaient pour la plupart avec des poulets et des petits
chats, ont obtenu certains résultats a la suite de la thymectomie, spécia-
lement 'amollissement des os avec angmentation de 'excrétion des sels

~de calcium, de la faiblesse musculaire avec souvent des tremblements

et une diminution de lintelligence. Ils ont décrit une augmentation
compensatrice du nombre des follicules de la rate. On n’améliore pas
ces symptomes par la greffe du thymus ou par son ingestion.

fixes du thymus embryonnaire mais des organes soumis & une évolution incessante car il
se forme et il disparait constamment des corpuscules de Hassall dans le thymus;

40 Les karyokinéses du stroma se trouvant & la périphérie du lobule et I'aboutissant
ultime des cellules du stroma (corpuscule de Hassall) au centre, il-faul admettre pour elles
comme pour les petites cellules une évolution centripete continuelle.

En résumé on observe : mulliplication de tous les: éléments aux confins du lobule ;
acheminement des uns et des autres intimement unis vers la médullaire ; exode des peliles
cellules qui rencontrent la des capillaires abondants et sy précipitent; conlinualion dn
frajet centripéte des cellules du stroma et d’'un nombre restreint de petites cellules d'on
I'aspect moins dense de la médullaire. Dans la médullaire les éléments arrivés 4 matuorité
disparaissent, les cellules du stroma dans les corpuscules de Hassall, les petites cellules d'une
fagon indéterminée, probablement dans les vaisseaux.

(Ronenrt Cuémiev., Etude des effets produits sur le thymus par les Rayons X. Thése,

Lyon 1912.)]
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66 Les Glandes a Sécrétion interne

la méme source que la mélanine el que si la formation d’adrénaline est
interrompue, un excés de mélanine se conslitue et se dépose dans la
pean. Meirowsky établit que dans des fragments de peau enlevés a des
sujets morts de la maladie d’Addison il apparait un excés de pigment
jusqu’a cinqg jours aprés la mort, si les piéces sont conservées dans des
chambres chaudes et humides. Ce phénoméne ne se produit par sur la
peau des sujets morts d'autres maladies. Il émet I'hypothése qu’un
produit spécial, précurseur non coloré de la mélanine, se trouve dans la
peau, et qu'il se transforme sous 'influence de la lumiére. Des observa-
tions &4 peu prés semblables ont été faites par Konigstein et par Biedl et
Hofstilter, sur la peau des chiens privés de leur appareil surrénal. Mais
des résultats négaltifs onl é1é obtenus sur les lapins el autres rongeurs.
Chez les animaux épinéphreclomisés la pigmentation de la peau ne
s'observe pas, elle exige probablement une destruction lente, telle qu’on
Pobserve chez I’homme dans une affection chronique des capsules,
maladie gqu’on n’a pu reproduire jusqu’ici avec succés chez les animaux.
Quelques observateurs ont décrit une pigmentation imprécise de la peau
et des muqueuses chez les animaux, a la suvite de I'ablation des deux
surrénales ou de I'une seulemeunt avec lésion de Pautre; mais il n'est
pas certain que la pigmentation ait été produite par cette opéralion.

Morphologie

On sait que les glandes surrénales comprennent deux parties : corlex
et medulla (fig. 32) qui, bien qu’anatomiquement unies chez plusieurs
animaux, sont distinctes au point de vue morphologique et sont issues
de formations embryonnaires différentes; I'écorce (cortex) étant formée
par les cellules mésodermiques da bourrelet génital, tandis que la moelle
(medulla) est constituée par des cellules appartenant a la méme masse
neuroblastique que celle qui donne naissance aux cellules nerveuses des
ganglions sympathiqnes. Les cellules médullaires sont caractérisées par
une coloration brune aprés action de 'acide chromique et de ses sels
(réaction chromaphile) [fig. 32-34.] Cette réaction est due a la présence
de 'adrénaline (voir p. 81).

Chez les poissons, ces deux parties restent séparées, mais chez tous
les vertébrés plus élevés dans la série, elles sont unies en un seul organe,
généralement accolé au rein de chaque coté. Chez les oiseaux, les reptiles
et les amphibies, les tissus rénal et surrénal sont mélangés. Clest seule-
ment chez les mammiféres que 'on trouve la méme disposition que chez
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I'homme, c’est & dire une substance médullaire centrale avec une écorce
périphérique. _

Les surrénales accessoires ne sonl pas rares, Elles comprennent soit
une substance corticale isolée soit une substance médullaire seule, soit
les deux, combinées. Elle sont le plus souvent placées entre les reins el
le long de la partie inférieure de I'aorte abdominale jusqu’a sa bifur-
calion.

Chez le rat mdle, on trouve presque constamment une glande acces-
soire tout prés de I'épididyme. Ces glandes accessoires sont relativement
plus grosses et plus fréquentes chez le nouveau-né que chez Padulte,
chez qui elles peuvent manquer complétement.

Fig. 32. — Coupe de surrénale & faible grossissement.
e, corlex; m, moelle.

On doit cependant avoir a Pesprit la pnssibililé.de leur existence
quand on considére les résultats de extirpation des surrénales chez les
animaux. Ces glandes accessoires qui ont la méme structure et la méme
origine que la substance médullaire des capsules suriénales conliennent
également des cellules colorées par Pacide chromique. Elles ont été
dénommées paraganglia par Kohn, corps chromaphiles par Vincent et
corps chromaffines par la plupart des aulres autenrs,

La glande carotidienne est de la méme nature. La glande cocey-
gienne est différente. Elle ne contient pas de cellules chromaphiles et
semble représenter le vestige d’'une anastomose artério-veineuse qu’on
rencontre chez certains mammiféres inférieurs, Les paraganglia ont inva-
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riablement des connexions étroites au point de vue de la morphologie et
du développement avec les nerfs et les ganglions sympathiques (Stilling).

On a trouvé des cellules chromaphiles chez presque tous les ver-
tébrés, méme chez le Pétromyzon. Elles ont été aussi déerites dans les
cellules épithéliales du manteau d’un gastéropode (Purpura lapillus) par
Roaf. Chez les Annélides, elles se rencontrent, d’aprés Sommel et Pol, dans
quelques-unes des cellules nerveuses des ganglions segmentaires. Le
développement des cellules chromaphiles, d’aprés J. F. Gaskell, est
corrélatif de celui du systéme musculaire des vaisseaux. Abel a fait
Pintéressante observation que cerlaines glandes cutanées d’un gros
crapaud américain (Bufo agua) fournissent une sécrétion blanche et
piteuse contenant une grande proportion d'adrénaline.

Structure de l'écorce

L’écorce surrénale se compose de cellules épithéliales polygonales
disposées principalement en colonnes (20ne fasciculée, zona fasciculata)
et affectant la disposition réticulée prés de la substance médullaire (zone
réliculaire, zona reticularis).

Prés de la surface les colonines cellulaives s’achévent en extrémités =

arrondies parfois creuses formant la couche appelée xone glomérulaire
- (zona glomerulosa) dont les cellules chez certains animaux tendent &
prendre une forme colomnaire.
grosses
que celles des autres régions, Un caractére distinetif des cellules corticales

Les cellules de la zone fasciculée sont généralement plus

est la présence de granulations graisseuses el lipoidiques, qui peuvent
donner une coloration jaundtre a cette portion de la capsule. La zone
réticulaire contient aussi chez le cobaye des granulations pigmentaires
qui lui donnent une coloration brundtre spéciale.

Les capsules surrénales du feetus humain sont anormalement
grosses, On a montré que le fait est dd presque entiérement au grand
développement de la partie interne du cortex, qui se lrouve a la limite
de la médullaire (zone limitante d’Elliott et Armour) [fig. 33.] On ne
doit pas le confondre avec la zone intermédiaire de Virchow, couche trés
fine, pigmentée chez le vieillard et située a la jonction de I'écorce et de
la moelle.

¢ es de la z imitante diffé lles este

Les cellules de la zone limitante différent de celles du reste de
g : q s n’or int de granulations lipoidiques. es |
I’écorce, en ce quelles n’ont point de granulations lipoidiques. Aprés la
naissance, elles vubissent des modifications au point de vue de la graisse,
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‘el la couche disparait graduellement de sorte qu’a la fin de la premiére
année elle cesse d’étre distincte. A la naissance, ce qui constituera I'écorce
de la glande adulte consiste seulement en une mince couche périphérique
de cellules contenant des lipoides ; ces cellules se multiplient et la couche

t

1

i

|

\I

1
e

Fig. 33. — Coupe de surrénale d'enfant de onze jours, a faible grossissement..
(Elliott et Armour.)
A, zone externe da 'écorce : B, grandes cellules formant la zone limilante de I'écorce :
C, mince couche wedallaire : juste an dessons se Lrouve la veine cenlrale.

¢

- grossit pari passu avec la disparition de la zone limitante. Un fait

remarquable mis en évidence par Elliott et Armour est que chez le feetus

- anencéphale, la zone limitante est absente et les surrénales ressemblen
éphale, | limitante est absente et | ¢énal semblent

a celles des autres feetus de mammiféres.

Fonctions de l'écorce

On sait peu de chose en ce qui concerne les fonctions de Iécorce.
De ses relations anatomiques chez les mammiféres avec la partie chro-
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70 Les Glandes & Sécrétion interne

mophile et du fait que son sang va directement dans la zone médullaire
on en a déduit que ses f‘t‘”l]'(ﬁ.ﬁ peavent prendre parta la production de
matériaux qui sout utilisés par la moelle ; mais, comme je Pai men-
tionné ci-dessus, ces relations manquent chez beaucoup de vertébrés,
Abelous el d’autres ont affirmé que I’écorce contient une substance
précurseur de l'adrénaline médullaire, et qu’en la laissant vingt-quatre
heures a P’étuve, une grande quantité de substances donnant la réaction
de I'adrénaline 8’y accumulent. Mais d’aprés les recherches de Bayer les
résultats obtenus doivent étre attribués non a I'adrénaline, mais A des
produits de décomposition protéique. Le fail que 'écorce grossit pendant
la grossesse el reste petite dans le cas d’insuffisance sexuelle, et que 1'on
a décril d’autre part, (chez le cobaye, Kélmer) des modifications dans les
cellules corticales en rapport avec les phases du cycle ovarien, semble
prouver I'existence de certaines relations entre les fonctions de I'écorce et
celle des glandes génitales. Mais nous ne savons pas si ces relations sont
directes ou indirectes, par I'intermédiaire des autres glandes a sécrétion
interne telle que le corps thyroide et la pituitaire. z

Les connexions entre le développement des organes sexuels et de
I'écorce surrénale ont été surtout étudides par Glynn qui déclare que le
cortex est influencé par la différenciation et la croissance des cellules
sexuelles.

On a émis aussi 'hypothése que 'écorce pouvail avoir pour fonction
de neutraliser les produits toxiques qui se forment au cours du méta-
bolisme ou qui viennent de 'extérieur. Cetle idée n’a recu aucune con-
firmation expérimentale.

L’'un des faits les plus saillants en ce qui concerne les cellules de
I'écorce est leur richesse en lipoides et en graisse. Elles ont été étudiées
chimiguement par de nombreux observateurs. Dans une analyse de
Biedl, les surrénales du cochon contenaient 74,61 pour cent d’eau et 25,39
de résidu sec. Ce dernier contenait 61,12 pour cent de proléine. elc... et
38,88 pour cent de lipoide, el en outre quelques substances difficiles a
identifier. La moelle avait été comprise dans cetle analyse; comme elle
est pauvre en lipoides, le cortex doit en contenir davantage, bien plus
que les autres tissus 4 Pexception des tissus nerveux.,

Outre les globules qui semblent étre de la graisse, on trouve dans les
cellules corticales de la plupart des animaux une substance doublement
réfringente, dont la quantité et la situation varient dans les différentes
espéces. Chez quelques-uns elle prend la forme de cristaux doublement
réfringents. Elliott et Tuckett regardent tous deuxla graisse et la substance
doublement réfringente comme des produits de séerétion cellulaire. Ils
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trouvent que la substance bi-réfringente augmenle durant le repos et
diminue par Pactivité musculaire, Chez le cobaye il existe de nombreuses
granulations brunes principalement dans les cellules de la zone réticulaire
et Elliot et Tuckett ont montré qu’elles s’accumulent aussi pendant le
repos et disparaissent vite avec le travail musculaire, elles sont alors
remplacées par des globules de graisse.

Les substances lipoidiques biréfringentes semblent consister princi-
palement en lécithine et cholestérine, celte derniére sous forme d'éthers
de cholestérine, Rosenheim et Tebb ont extrait de I’écorce surrénale du

Fig. 34. — Coupe de surrénale dans la médullaire. Grossie 150 diamétres. Sar cetle

coupe, comme dans celle de la figure 32, les cellules de la moelle sont colorées en brun

par le bichromate de potasse. Elles font contraste fortement avee les cellules de la zone

réticulaire de I’écorce. Les sinus sanguins de la moelle sont en conlinuité avee ceux
de la zone réticulaire.

beeuf des acides gras variés, des éthers de la cholestérine, et des phos-
- phatides, telles que la sphyngo-myéline, mais pas de cholestérine libre.
L’hypothése que 'écorce surrénale peut étre un centre de production
des lipoides du corps spécialement lié & la formation et au développe-
ment des fibres nerveuses médullaires est altrayante. Le fait que chez le
feetus humain et 'enfant I'écorce surrénale est si développée, alors qu’elle
manque chez le fetus anencéphale, semble indiquer des relations entre
le développement des substances formées dans le corlex et celles consti-
tuant les hémisphéres cérébraux. A I'encontre de celte idée nous avons
Pobservation d’Elliott et Armour que la partie surajoulée de I'écorce
surrénale chez le fcetus ne contient pas la substance doublement réfrin-
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genle qui est la caractéristique des cellules corticales ordinaires. De
méme, ces substances lipoidiques biréfringentes ne se trouvent pas chez

tous les animaux ; elles sont absentes chez plusieurs espéces. Clest le cas
de tous les raminants adultes qui ont été examinés; bien qu'on en trouve

chez certains d’entre enx quand ils sont jeunes. Chez 'homme et Panimal
chez lesquels on en trouve a I'état normal, elles tendent a disparaitre
dans diverses maladies, tandis que durant la grossesse on dit que les
lipoides augmentent de quantité, non seulement dans les surrénales
mais aussi dans tous les organes du corps.

Le cortex grandit proportionnellement plus quela moelle, par rap-
port au reste du corps. Il augmente chez les animaux avec Pactivité des
glandes sexuelles. Néanmoins, il s’hypertrophie apreés la castration. On
n'a pas de-preuve de la production d’aucune espéce d’autacoide actif par
les cellules corticales, et il est probable que leurs fonctions sont associées
a la formation de produits de métabolisme qui trouvent leur emploi dans
d’autres parties de 'organisme.

AppexpuM pES TRADUCTEURS

Capsules swurrvénales el lipoides

[Toutes les glandes & sécrétion interne contiennent des lipoides en
plus ou moins grande quantité. (est dans les glandes surrénales qu'ils
- sont le plus abondants, et que pour la premiére fois on a démontré leur
existence (Mulon 1905). : :

L'écorce des capsules surrénales, examinée par les méthodes clas-
siques, avec passage a l'alcool el au xylol des piéces el des coupes,
apparait conslituée de cellules spéciales d’apparence spongieuse (spon-
giocyles de Guiejssra). Les recherches de Léon Bernard et Bigart et de
Mulon dés 1902, ont montré que, par fixalion osmiée, on pouvail mettre
en évidence deux sortes de graisses, 'une noire par 0SO*, résistant au
xylol graisse indébile), Pautre grise soluble dans le xylol (graisse labile).
L’aspecl spongiocytaire est da a la grande richesse en graisse labile. Les
recherches ultéricures de Durante, Mulon, Powel White, et Kawamura
sur les surrénales des oiseaux, des mammiféres et de I'homme ont montré
que la graisse indélébile était une graisse neutre, tandis que la graisse
labile est lipoidique. Différents lipoides phosphorés et non phosphorés
entrent en effet dans la composition de I'écorce surrénales ; mais il faul
citer au premier rang les lipoides biréfringenls non phosphorés, consti-
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tués surloul par les éthers de la cholestérine. Ces corps biréfringents
existent dans les trois zones de la surrénale et spécialement dans la zone
glomérulaire et fasciculée. Par des dosages de capsules surrénales
normales et provenant d’accidentés morts brusquement, Guy Laroche a
conslaté avec MM. Chauffard et Grigaut que la teneur en cholestérine est
de 54,30 a 56,25 0/00 de substance fraiche. Ces chiffres semblent
représenter la moyenne normale en cholestétrine du parenchyme surré-
nal, quiapparait étre Porgane le plus riche de 'organisme en cholestérine ;
les chiffres obtenus dans les autres tissus sont bien inférieurs a ceux-ci,
méme daus le tissu nerveux (25 0/00).

Dans des dosages récents, ils ont méme trouvé des chiffres dépassant
ceux de leur tableau: C'est ainsi que chez une accouchée morte
par syncope au deuxiéme jour, le sérum était hypocholestérinémique
~comme il est de régle (3,60 p. 1000) et les surrénales contenaient 94,50
de cholestérine p. 1000 ; et chez un malade atteint de rechute chronique
hypertensive a pelits reins granuleux, lessurrénales contenaient le chiffre
formidable de 130 gr. 50 p. 1000.

['écorce surrénale du feetus de quatre a cinq mois conlient également
des corps birélfringents dans la zone glomérulaire et fasciculée ; ils
augmentent avec I'dge et sont nombreux a la naissance. Par des dosages,
on peut constater (Chauffard, G. Laroche et Grigaut, Soc. de “biol., 26
janvier 1918) que, chez les feelus de trois a neuf mois, le foie et les
reins ont une teneur en cholestérine qui varie peu. Elle se fixe & un
taux qui, pour le rein, est celui que 'on constate chez 'adulte (2,14 a
2,58 p. 1000) et, pour le foie, est légérement inférieur (2,50); cette choles-
térine est une cholestérine de constitution tissulaire. Pour les glandes
surrénales, la teneur monte de 2,60 au troisieme mois a 15 gr. p. 1000 ala
naissance. A mesure que le faetus évolue, et que ses besoins lipoidiques
saccroissent, la teneur en cholestérine des capsules surrénales s’éléve,
enméme temps qu'apparaissent les signes histolpgiques du fonctionne-
ment glandulaire. :

Si d'autre part on dose la teneur en cholestérine des capsules sur-
rénales chez des sujets morts d’affections diverses, en rapportant cetle
teneur & un chiffre constant de 1000 grammes de surrénales fraiches, on
trouve des différences énormes entre les résultats : 2 4 97 gr. p. 1000.

Le tableaun ci-joint, qui a paru dans un rapport de MM, Chauffard,
- G. Laroche et Grigaut, sur les lipoides en pathologie, du Congres francais
de médecine de Bruxelles de 1920, rend compte de ces différences. On
y voit que les chiffres inférieurs & 10 grammes correspondenl aux cas
ou se constale I'hypocholestérinémie ; que les chiffres moyens appartien-
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nent aux hépatiques ou ictériques, chez lesquels 'hypercholestérinémie
est la régle, mais par 'intermédiaire de la rétention biliaire ; enfin que
les gros chiffres se rencontrent surtout dans les cas de néphrites chro-
niques, d’hypertension artérielle, d’artériosclérose, chez des sujets qui
souvenl sont hypercholestérinémiques et porteurs de surrénales hyper-
trophiées ou adénomateuses.

Ces lipoides ainsi mis en évidence dans les glandes surrénales y
sont-ils formés in situ, ou simplement emmagasinés sous forme de
simple dépot ?

L’opinion que I'école francaise a toujours soutenue est que I'écorce
surrénale est un foyer formateur de lipoides (Léon Bernard, Mulon,
Chauffard, Laroche et Grigaut). White en 1909 et Albrecht et Weltmann
en 1911 sont du méme avis.

Il west guére qu'Ascholf, Landau et MacNee pour soulenir qu’il ne
s'agit la que d’une surcharge lipoidique secondaire & 'hypercholestériné-
mie. IIs se basent sur le fait que chez des lapins nourris avec des graisses
et de la cholestérine la teneur des surrénales en lipoides est augmentée.
Mais ces auteurs n’expliquent pas pourquoi dans les ictéres qui s’accom-
pagnent d'une hypercholestérinémie souvent trés intense, la teneur en
cholestérine des capsules reste & un taux normal. Celte constatation
nous a méme servi a opposer I'une a I'autre deux catégories d’hypercho-
lestérinémie : 'une d’origine surrénale chez les hypertendus, les néphri-
tiques et les artérioscléreux, l'autre de nature hépatique au cours des
maladies du foie (Chauffard, Laroche et Grigaut).

Toute une série d'exemples empruntés soit & la physiologie, soit
a la pathologie montrent que les surrénales fonctionnent d’autant plus
que lorganisme a besoin de -plus de lipoides. Ainsi chez le feetus
la teneur en cholestérine augmente dans les derniers mois de la vie
intra-utérine et a la naissance, alors que I'organisme a un besoin intense
de ce lipoide pour parfaire la structure de ce tronc nerveux ; de méme
durant la grossesse au cours de laquelle les glandes & sécrélion interne
sont hypertrophiées el en suraclivité temporaire.

On a d’aillears réussi a oblenir des preaves plus directes de Iorigine
surrénale de la cholestérine : Troisier et Grigant, ayant pratiqué 'ablation
de I'une des surrénales chez un chien, ont vu que dans les trois ou quatre
Jours qui suivent opération, le taux de la cholestérine sanguine reste
normal, puis la.courbe s’éléve jusqu'a doubler et tripler le chiffre initial

et retombe enfin & la normale les jours suivants,

Cette hypercholestérénimie, n’étant due ni a Ianesthésie, ni a Iali-
mentation, ni 4 la soustraction sanguine, semble bien étre d’origine
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glandulaire, soit par action vicariante des autres glandes endocrines,
soit plus vraisemblablement par celle de la seconde surrénale. Oppenheim
et Ciaccio ont montré en effet que la glande surrénale laissée en place est
le siege d’une activité cellulaire intense, aboutissant & une abondante
sécrétion lipoidique de la corticale.

D'ailleurs on a pu obtenir des preuves encore plus directes de la
sécrétion de la cholestérine par les surrénales. Par des dosages prati-
qués comparativement sur le sang de la veine surrénale et de la circula-
tion générale, Porak et Quinquaud (Soc. de biol., 18 juillet 1914, p. 369)
ont vu que la séerétion de cholestérine est augmentée sous I'influence de
Pinjection de saponine, qui ne modifierait pas la sécrétion d’adrénaline.
L'excitation des splanchniques n’angmente pas la teneur en cholestérine
du sang surrénal. 1l y aurait donc dissociation compléte entre les deux
acles séeréteurs.

D’autre parl, examinant les surrénales de chiens et de lapins qui
onl recu la saponine, Mulon et Porak (Soc de biol., 25 juillet 1914,
p. 406) ont vu une augmention des spongiocytes, ce qui, en rappro-
chant le fait de I'augmentation de-cholestérine dans la veine surrénale,
fait penser que Pon doit définitivement admelttre le passage de la cho-
lestérine du cortex dans le sang.

Quel est le role de la cholestérine dans I'organisme ?

Il est actuellement difficile de le préciser. Les recherches de Chauf-
fard et de ses éléves ont mis en évidence des variations parfois énormes
du taux de la cholestérine dans le sang circulant, et dans les surrénales,
mais on ignore encore la destinée de ce lipoide. Il est certain qu’elle subit
‘ausein méme de Porganisme des oxydations qui la transforment en partie
en dérivés encore peu connus (oxycholestérines, ete.). Joue-t-elle un role
par elle-méme on sert-elle de support a des substances hautement
spécialisées (anticorps, pigments, ete.)? Le fait est possible, et viendrait
a l'appui des idées soutenues par les cliniciens en faveur du role consi-
dérable que doivent jouer les glandes surrénales. dans tous les états -
toxi-infectieux. Il est intéressant de noter a ce propos que Mulon et Porak,
dtudiant les surrénales de lapins soumis & des injections de bacilles
@’Eberth ont constaté une diminution des enclaves cholestériniques et
une augmentation du lipoide mitochondrial qui est vraisemblablement
phosphoré. Ils en concluent que le processus d'immunisation jette dans le
sang la cholestérine accumulée  dans le cortex. Les capsules surrénales
joueraient donc un réle important dans I'établissement des processus
d’immunité.

Les expériences de Phisalix (1897), et surtout de Delezenne sont &
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cet égard extrémement instructives. Phisalix avait autrefois montré que
la cholestérine posséde une action protectrice contre le venin de vipére ;
Kyes et Sachs avaient trouvé qu'elle empéche in vilro la destruction
des globules rouges par les mélanges de lécithine et de venin, Dele-
zenne, Fourneau et M Ledebt (voir Thése de la Faculté des Siences,
Ledebt, 1914 : Contribution @ U'élude des propriétés biologiques des venins)
ont va que par l'action du venin de cobra avec la lécithine on obtient
un corps nouveau, la lysocithine (contraciion de lysine et de lécithine),
puissamment hémolytique el cytolytique. Cette lysocithine, qui n’est plus
uneutralisée par le sérum antivenimeux correspondanl au venin qui a
servi 2 la libérer, 'est facilement parla cholestérine. Le sérum normal
qui est faiblement neutralisant doit cette action a la cholestérine qu’il
contient. Ces expériences si intéressantes montrent le role important que
doivent jouer les lipoides et les glandes qui les forment dans la protec-
tion de I'organisme a I'égard des poisons engendrés par les venins, el
par li méme jetlent un jour tout nouveau sur leur role dans le méca-
nisme général des phénomeénes d’immunité. ]

Structure de la moelle

La moelle est composée de cellules qui ont une forme et une struc-
ture différente de celles de I'écorce. Elles apparaissent sur des coupes
sous forme de colonnes irréguliérement anastomosées entre de grands
lacs sanguins. En réalité la moelle serail mieux décrite comme une masse
cellulaire solide pénétrée par des vaisseaux sinusiformes (fig. 34) les
cellules étant sériées el disposées enlre eux. et autour d’eux. Il est & peu
prées certain que les produils qu’elle secréle passent directement dans le
sang par les lacs sanguins. Le protoplasme des cellules contient des
granulations dont le volume et la quantité varient dans les différentes
cellules (Carlier). Quelques-unes de ces granulations sont colorées en
brun par "acide chromique et ses sels (réaction chromaphile ou de I'adré-
naline), ce qui donne une coloration brun jaundtre a la moelle quand les
surrénales sont fixées dans une solution contenant ces sels. On voit bien
les granulations dans les coupes de la glande exposées & l'action des
vapeurs d’acide osmique (Cramer). Une réaction semblable est quelque-
fois donnée par le sang et la lymphe dans les vaisseaux de la moelle sur
les coupes de cel organe. En outre des granulations chromaphiles ci-
dessus mentionnées, on en trouve d’autres quelquefois plus grosses,
solubles dans I'eau et I'alcool, non dans 'éther et colorables avec diffi-
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culté, On peut aussi y rencontrer des granulations lipoidiques el pigmen-
taires. Les relations mutuelles de ces diverses granulations ne sont pas
connues.

Vaisseaux et nerfs des capsules surrénales

Iles vaisseaux sanguins sont trés nombreux. Les arléres pénétrent i
la surface de la glande et donnent des branches qui irriguent I'écorce avec
un riche réseau capillaire. Les vaisseaux sanguins ne pénétrent pas les
colonnes cellulaires de la zone glomérulaire et de la zone fasciculée mais
courent entre elles dans les cloisons du tissu conjonctif. Dans la zone
réticulaire, les vaisseaux s'élargissent, prennent un caractére sinusiforme,
et se mettent en relation étroite avec les cellules. Ils se déversent direc-
tement dans les sinus de la moelle. Suivant Neumann, la distribution
vasculaire des capsules surrénales est plus abondante que celle des autres
organes. Il passe de 6 a 7 centlimétres cubes de sang par gramme et par
minule (avec une pression sanguine de 130 mm. Hg.). Ce chiffre est
méme plus élevé que celui du corps thyroide, qui ne vient qu’ensuite avec
5 centimétres cubes par gramme et par minute. Les échanges respira-
toires sont aussi trés élevés (Baumann),

Chez les oiseaux et les reptiles, les capslnles surrénales ont un sys-
teme vasculaire qui est veineux aussi bien qu’artériel, le sang étant
amené a chaque glande par une yeine porte qui se forme généralement
par la jonction de deux ou trois veines intercostales.

Les cloisons du tissu conjonctif contiennent des lymphatiques qui se
continuent directement dans ceux de la moelle.

Les capsules surrénales sont richement innervées. Chacune d'elles ne
regoil pas moins de trente-trois filaments nerveux (Kélliker), venant en
partie directement du splanchnique, en partie du plexus surrénal, qui est
lui-méme constitué par des branches des plexus ceeliaque, phrénique et
rénal. Aprésavoir formé un réseau dans la capsule conjonclive de Porgane,
les nerfs pénétrent dans I'écorce, puis se distribuent partie aux vaisseaux
sanguins, partie aux colonnes cellulaires. Mais la plupart des nerfs vont
jusqu’'a la moelle ou ils forment un riche plexus, d'ot partent des fila-
ments qui vont se lerminer entre les cellules sécréloires. On trouve parfois
des groupes de cellules nerveuses dans la moelle et dans les parties
profondes de I'écorce.
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CHAPITRE IX

LES CAPSULES SURRENALES (Suile)

Effets de l'ablation des capsules surrénales :
Epinéphrectomie

[’exposé qu’Addison donna de la maladie qu’il a décrite sous le nom
d’idiopathic anemia conduisit Brown-Séquard a rechercher Peffet de
I'ablation des capsules surrénales chez les animaux.

L’opération, qui ful faite sur un grand nombre d'animaux de diffé-
rentes espéces (lapins, cobayes, chiens et chats), fut suivie, dans les cas
d'extirpation bilatérale, d’une terminaison fatale dans les trente heures
qui suivent Pablation. Mais la mort survint également chez tous ou
presque tous les animaux chez lesquels on n’avait produil qu'une lésion
unilatérale, bien que dans la suite Brown-Séquard ait réussi a maintenir
en vie pendant quelques jours des animaux auxquels il n’enlevait qu’une
seule capsule. On a bien montré depuis lors que Pablation soigneuse
d'une seule capsule faite avec des précaulions asepliques n’esl pas
fatale (1).

On peut donc se demander si les résultats de Brown-Séquard ne
sont pas pour une part considérable la c_olnsé«!uence du shock et de I'infec-
tion, et il est quelque peu douteux qu’on puisse les considérer comme
une preuve que les capsules surrénales sont indispensables a la vie, Ce
fut méme Popinion de la plupart de ses contemporains. Néanmoins quand
on consideére ces faits 4 la lumiére de nos connaissances actuelles, il est
certain que la mort doit avoir été causée ou grandement accélérée par
I'ablation des deux capsules, car on sait maintenant qu’elle est, chez la
plupart dres animaux, le résultal invariable de la double épinéphrectomie

1. Une exception doit dtre faite pour le cobaye, chez lequel Pexticpation unilatérale
est souvent suivie de mort, On peut remarvquer que les surrénales du cobaye sont propor-
tionnellement plus grosses que celles des aulres animaus.
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et qu’elle survient en peu de jours. Il y a cependant des exceplions pour
~certaines espéces ; parmi elles le rat blane doit éire spécialement cité,
Ces exceplions peuvent probablement s'expliquer par l'existence de

capsules accessoires, mais on n’a pu déterminer si elles sont de nature

corticale ou médullaire — ou des denx a la fois,
Cette extirpation n’entraine d'abord aucun effet apparent, surtout si

Popération est faite sur les deux glandes avec un intervalle de quelques
jours. Il v’y a d'abord que peu de symptomes de maladie. L’animal
devient moins actif et présente de la faiblesse musculaire. La tempéralure
du corps s’abaisse, mais la pression artérielle se maintient bien. Finale-

ment la faiblesse devient extréme, le pouls faible, la pression sauguine
hasse el la respiration dy‘;pnclque La mort survient bientdt, quelquefois
précédée de convulsions,

Les expenanceq sur la U'anqp]anlallon des surrénales n’ont pour la

plupart conduit qu'a des résultats négalifs. La greffe, presque invaria-

blement, se nécrose rapidement et disparait, bien que Haberer et Stoerk

aient obtenu quelques succés en l'implantant dans le rein d'un chien.
L’administration d’extrait surrénal est incapable, soit dans la maladie

d’Addison, soit dans la cachexie produite par Pextirpation des capsules,

de prévenir I'issue fatale, bien qu’elle puisse étre différée. La faiblesse
musculaire caractéristique de la maladie d’Addison peut disparaitre pour

un temps par Pingestion de capsules surrénales, si bien que le tracé
~ergographique peut de nouveau approcher la normale. Mais cette médi-

calion ne peut pas, comme dans le cas de la cachexie thyréoprive, remplacer
la sécrétion interne de la glande, et la terminaison de la maladie d’Addi-
son continuera probablement i étre falale jusqu'a ce qu'on ait trouvé le
moyen de faire prendre des greffes sur 'homme. Avec les progres de la
chirurgie, la possibilité de greffer des capsules avec succés esl, semble-
t-il, & envisager avec plus d’espoir que ce n’était le cas il y a quelques
années.

~ Aprés extlirpation d’une seule glande, il y a hypertrophie compensa-

trice de Paulre, ainsi que des corps accessoires. Hullgren et Andersson
ont trouvé que les animaux castrés vivent plus longtemps aprés I'opé-
ralion compléte que les individus normaux. Il en est de méme si I'opé-
ration est faite en deux temps par ablation successive d’une capsule d'un
cdLé puis de I'autre. Ce résultat est peut-éire dd a ce que 'on donne ainsi
le temps de se faire au processus d’hypertrophie des capsules accessoires.

En ce qui regarde la dose de substance surrénale nécessaire pour
maintenir la vie, Biedl a trouvé chez les chiens, chats et lapins que, si on
laisse un huitiéme de la totalité de la substance surrénale, I'animal survit
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toujours. Il a constaté de plus que si on enléve seulement le corps inter-
rénal chez la raie, I'animal meurt en deux a trois semaines, il s’affaiblit
progressivement et refuse la nourriture. Chez une raie a laquelle il laissa
une petite partie de cet organe, ces symplomes furent absents. Il conclut
apres revision de loules les expériences bien neltes sur ce sujet que les
capsules surrénales sont non seulement importantes mais essentielles a la
vie, sans doute a cause de quelque substance sécrétée par I'écorce, bien
que la suppression de 'adrénaline fournie par la substance médullaire
puisse y contribuer.

Il semble que dans d’autres maladies que celles d’Addison, les fone=
lions des capsules surrénales soient supprimées dans une assez grande
mesure, Dans la diphtérie et aprés injection de toxine diphtérique chez
les animaux, on a trouvé que la dose d’adrénaline sécrétée par la zone
médullaire des surrénales est trés diminuée et peut méme disparaitre
dans les cas extrémes. Dans le choléra, elle diminue également beaucoup
et 'on a montré que les injections sous-culanées d’adrénaline dans cette
maladie sonl trés favorables.

Si Pon démontrait que la dose d’adrénaline formée diminue dans
d’autres maladies infectieuses aigués, cela plaiderait en faveur de cette
idée que ces troubles de fonctionnement des capsules surrénales sont dans
une large mesure responsables de la faiblesse cardiaque et de la perte
générale du tonus qui sont des symptomes importants de ces affections.

Nature de l'autacoide fournie par la zone médullaire

Tous les effets physiologiques que 'on décrit comme produits par les
extraits surrénaux s’obtiennent avec I'extrait de la moelle seule ; injec-
tion intra-veineuse d’un extrait de I'écorce n’a pas d’effet appréciable.

Chez les Téléostéens, ou 'écorce est représentée par les corpuscules
de Stannius, ainsi que chez les Elasmobranches chez lesquels elle est
représentée par le corps interrénal, Vincent a montré que les « corps
accouplés » de Balfour (paired bodies), représentant la moelle, produisent
un extrait actif, tandis que les extraits du corps interrénal sont inactifs.
Moore a été le premier & montrer que 'activité de I'extrait médullaire est
due a une substance contenue dans les cellules qui se colorent par les sels
de chrome, et qui, comme Pa montré Vulpian, s’oxyde facilement par des
agents variés, donnant des réactions colorées avec le chlorure de fer, I'ean
de chlore et les alcalis caustiques. Une réaction semblable a été obtenue
par Vulpian avec une substance contenue dans le sang de la veine surré-

Scrarer. Glandes, — 2° &dit, . @
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nale. Par l'acide phosphotungstique, on obtient une coloration bleue,
méme en dilution extréme.

Celte substance chromaphile de la moelle surrénale aprés avoir été
en parlie isolée par Fraenkel, fut préparée presque a 'élat de pureté par
v. Fiirth et par Abel et définitivement isolée sous une forme cristalline par
Takamine et par Aldrich. Elle a regu des noms variés, lels que suprarénine
(v. Fiirth) épinéphrine (Abel), adrénaline (1) (Takamine), ce dernier étant
celui sous lequel elle est le plus connue. Batelli estime que les capsules
surrénales contiennent environ 1 partie d’adrénaline pour 1000 de la
glande dans sa totalité, mais comme elle se forme seulement dans la
zone médullaire qui constitue moins du quart de la glande, la proportion
dans la moelle serait beaucoup plus considérable.

L’adrénaline peut étre préparée synthétiquement ; on obtient d’abord
de la méthyl-amino-acétyl-pyrocatéchine. Aprés réduction elle donne un
sel racémique qui peul se diviser en d-adrénaline et l-adrénaline.

Ce dernier sous lous les rapports parait étre identique au produit
naturel, tandis que le sel racémique et la d-adrénaline sont physiologi-
quement beaucoup moins actifs. '

Chimiquement Padrénaline est un ortho-dioxy-phényl-éthanol-méthy-

lamine CH3NH — CH2 — CH.— OH.

OH
" OH
Elle a des rapports avec la Lyrosine (acide oxyphényl-amino-propio-
nique).

Effets de l’injection intraveineuse d'extraits surrénaux

Si I'on injecte dans une veine un extrait ou une décoction de la moelle
faite avec de P'eau ou une solution de Ringer, on produit une élévation
intense et immédiate de la pression sanguine. Elle est causée par la
contraction des arléres périphériques. En méme temps que la vaso-cons-
(riction peut survenir un ralentissement des baltements cardiaques ou
méme un stoppage complet des battements auriculaires, dd a un effet sur
le centre cardio-inhibiteur, ce qui peut parfois limiter I'élévation de la
pression sanguine (fig. 35). Mais si les vagues sont seclionnés ou para-

1. Ce lerme a été adoplé dans le British Pharmacopeia el sera done employeé dans cel
ouvrage. i
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sé ‘atropine, les contractions du ceeur s’accélérent énormément et
lysés par | pine,
augmentent de force (d’abord par action de Pautacoide sur les oreilleltes
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2 Lracé el ceux des Lrois figures

36 et 38, sont d'Oliver el

E, le temps en

la pression sanguine de l'injection d’exlrait
de Physiol., 1895, vol, XVIIL.)

lette figure, comme celle des figures

els, (C

B, oreilletles;

A, véntricolés ;

eLaussi un peu sur les ventricules (1) ce qui éléve beaucoup la pression
sanguine (fig. 36). Les respirations deviennent un pen moins profondes,

parfois il se produil un arrét temporaire de la respiration, spécialement

{. Chez les oiseaux, comme Noél Paton I’a monleé, 'augmentation de force se Borne
aux oreilletles.
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chez le lapin (1). Mais cet effet disparait longtemps avant que l'action sur
les vaisseaux sanguins ait cessé elle-méme,

14

avee \il‘l‘“ﬂll ll!'.‘: viagcues,

ure 35, mais

o
H §

me que celui de la f

Le mi

5
3
;

T

L'effet vasculaire dure quelques minutes, et disparait graduellement,
ensuile la pression sanguine devient généralement un peu plus basse

1. Garrelon et Langlois trouvent que chez le chien on peul observer une diminuotion
ou une augmentation des respirations, suivant I'état du centre respiraloire au moment de
|‘1‘xlnlll"ll_'ﬂc€.
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quauparavant. Les jartéres les plus atteintes sont celles du territoire
splanchnique (fig. 37), celles des membres et du tronc beaucoup moins,

100

yn urindire, de Uinjection

, Phil. Trans.,

bien que les vaisseaux cutaunds soient en général fortement conlractés ,
celles du cervean trés peu ou pas du tout tandis que celles de la circula-
lion coronaire ne sont pas alteintes, et méme chez quelques animaux elles

sont dilatées par Pextrait, D’aprés Barbour les artéres coronaires
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humaines présentent de la vaso-constriction, tandis que celles du veau' "
du mouton, du porc et d’autres mammiféres sont dilatées (par inhibi- ._:
tion). Ce sont toujours les vaisseaux les plus petits qui sont les plus.
atteinls, et par suite de la grande élévation de pression que produit lear
contraction, les grosses artéres tendent 4 se dilater d'une fagon passive : '-
cette dilatation peual étre trés marquee.

Cybulski, Velicht et Gerhardt avaient constaté que Pinjection mlravel-'
neuse d’eéxtrait surrénal provoque une élévation de pression dans le s_ysf-'
téme des artéres pulmonaires, mais ils considéraient ce phénoméne:

comme dd a la vaso-constriction du systéme artériel général.

naires.

Edmunds, Desbouis et Langlois constatérent en mesurant ’écoule~
menl dn sang a travers les poumons que Pmjection intraveineuse d’adré-
naline pn-l'met d'obtenir a f}elilc dose une vaso-dilatation et & grosse dosi_
une vaso-consltriction, : i

Schifer et Lim, par injectionsintraveineuse chez le lapin, obtinrent®
ane augmentation de la pression des vaisseanx pulmonaires, suivie sec(m';
dairement d’une chule de pression par suite de la constriction vasculaire
générale, enfin d’un retour & la normale quand cette vaso-constriction’
générale disparail. E

Ils obtinrent également ces phénoménes chez le chal, mais en rréncraL
ils observérent une élévation de pression dans les deux systémes. :

Avec les trés faibles doses d’adrénaline, Peffet est inverse : il y a’
diminution de pression dans les denx systémes vasculaires pulmonaire et
géndral (voir aussi page 89). y 1

L'effet vasculaire s‘observe aprés destruction compléte di qybleme
nerveux central et aprés section des nerfs qui se distribuent aux vais-"
seaux, bien plus encore lorsque cette section a -éLé faite depuis long--
temps. Il est donc di a une action directe de Pantacoide de la glande’
sur le tissu contractile, Néanmoins, dans le cas d’extrait surrénal ccl[é,_‘_
action ne s'observe que sur des tissus innervés par le systéme sympa-
thique el chez embryon seulement aprés qu'ils ont recu leurs filets |
nerveux (MacFie). Comme je I'ai déja établi, la section des nerfs, loin
d’arréter cette action, tend au coniraire & rendre les tissus plus sensibles
a Pautacoide. Ceci ne s’applique pas seulement aux vaisseaux sanguins, '
mais encore a la pupille (Meltzer et Auer) et aux rétracteur du pénis
(Fletcher) ; il s'agit la d'une 16i générale.

Gunn et Chavasse ont montré en plus que 'adrénaline agit sur la i
tunique musculaire des veines, provoquant une contraction tonique des ]
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I')

veines périphériques el augmentant la contraction rythmique de la veine

cave supérieure du ceeur,

s :
il

U

(AMLAUAAASAAA AT A A A A A A

-
: nés, Effet de 1'injec-
chlorhydrate d'adr 0.000 dans l'aorte
i travers une des carolides,

1 pulmonaire enregisirée par le piston enregistralenr de Ellis avec levier ordinaire. Chaque cm.
de pression d'eau; ao, pression aorlique elre
iase est & un.d sentimetre au dessus de ligne de alion ; », respiration (nalu-

gnal pour Pinjection inlra-arlérielle ; ¢, temps ¢ s¢ 4 elé pris chez un animal
5 minutes auparavanl nue injection intr ' ine ().000., Les respirations
devenurs normales, mais la 2° injection | d'abord plus lenles et
les; elles redeviennent iite prolondes et rapide a courbe aortique s'est

eley e s sy
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les Glandes a Sécrétion interne
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Fig. 39. — Chat. Poids : 3.280 Anesthésie a Uhydrate de chloval. Vagis®dune injection de 0 cc., d’une solution de chlorhydrate d’adrénaline & 1
p. 20.000 d’abord dans I'aorle par la carotide et & winutes plus tavd dati@lsie externe, Une échelle en mm, de pression d'eau est placée a gauche
pour la pression pulmonaire. Les letires et les ordonnées sont idenliquisi: 38, Durant cotle expérience et malgré la ventilation pulmonaire avee

avec MMl pas modifices par la dose d’adrénaline qui d'ailleurs n'étail que la
leus tracés sont légérement réduits.

ies vagues intacls, les respirations naturelles furent maintenues :
moilié de celle que dans I'expérience dé
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Vaso-constriction trés marquée avee grosse élévation deyla courbe de la pression pulmonaire.

: 650 gr. Injeclion de 1 cc. de chlorhydrale d’adrénaline & 1 p. 20 000. Dilution actuelle 1 dans 64
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Si les vagues sont paralysés par l'atropine, une dose de 3 milli-
grammes d’adrénaline par kilo du poids du corps, injectée dans nne

IRIS.- LILLIAD - Université Lille 1



Les Capsules surrénales 91

Clsse

smbre anlérieur gauche, nerls in
La ligne représente 1'ab

: E, signal.

25 antérieurs d'une injection d'extrail

guine.

=

une veine

de la pression san

ne el le volume Jdes men

pression arlé 3
1o membre antérieur droi

Effet suvla pression sar

A, lemps en sec
D, modification de

Fig. k1.

veine d’un lapin, suffit & provoquer une élévation nette de la pression
artérielle (J. 1. Gameron). Moore et Purinton ont trouvé qu'avec de trés
petites doses on obtient une chute de pression au lieu d’une élévation.
St la dose injectée est considérable, I'élévation de pression sanguine
causée par la contraction vasculaire et Paccélération cardiaque peut étre
¢norme, trois ou qualre fois la normale, et la tension imposée aa cceur
grandit en proportion. Parfois le muscle cardiaque est incapable de réa-
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gir correctement dans ces circonstances et la contraction ventriculaire
devient fibrillaire, produisant le délirium cordis qui conduit générale-
ment & une morl instantanée. Il semble que ce fait survienne particulié-
ment au début de I'anesthésie chloroformique (Lévy).

En régle générale une série d’injections successives peuvent étre faites
dans une veine et chacune d’elles produira une élévation de pressiun
sanguine, proportionnée a la quantité d’autacoide contenu dans ’extrait.
Son activité peut se mesurer pratiquement par cetle méthode. D’autres
fagons d'éprouver P'activité des exlrails surrénaux sont : 1° d'en faire

une solution dans le liquide de Ringer qu’on perfuse a travers les vais-

Ro/- (ihoereris

. Fig. 42, — Elfel d'une solution J'adrénaline sur une partie isolée d'ulérus d'un rat.
Les eonlraclions sont inhibées,

seaux sanguins d’une grenouille dont le systéme nerveux central a été
détruit; 2° d'étudier I'effet produit sur l'eeil excisé de la grenouille en
immersion dans le liquide de Ringer auquel on ajoute une quantité
définie de 'extrait ; 3° d’immerger une corne d’utérus de rat dans une
solution semblable aérée par un courant d’'oxygéne et maintenue a la tem-
pérature du corps; 4° d’utiliser le méme procédé en se servant d’un
fragment d’intestin au lieu d’utérus; 5° d’utiliser le méme test en se
servant de fragments d’artére coupés transversalement,

L’effet de ’extrait surrénal sur le cceur el les vaisseaux n’est pas le
seul exemple d’action sur des muscles lisses, bien que ce soit le plus
caractéristique. D’aulres tissus musculaires non soumis a la volonté et
innervés par des fibres du sympathique sont également affectés. Les

contractions peuvent augmenter d’intensité (sphincters du pylore et de la
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valve iléocecale, rate, vagin, utérus (1) vas deferens, rétracteur du pénis)
ou étre inhibées (fig. 44), (estomac, esophage, intestin, vésicule biliaire).

Adaemaliiy, | = ) 5000

Fig. #3. — Effet ii'une solution d’'adrénaline sur une ¢orne d'ulérus de lapin, dont la
contraction est acerue, Je dois le lrace des figures 42 el 43 an Dr M. ltagaki.

Fig. 44, — Effet de l'immersion d’'un fragment de la tunique longitudinale de I'iléon
d'un chat dans une solution d'adrénaline au millioniéme (A. W, Young).

Certains des muscles lisses de I'orbite et du globe oculaire sont exci-
lés par injection intraveineuse d’extrait surrénal de sorte que I'ceil tend

{. Cushny trouve que l'utérus de chalte pleine se contracte par l'adrénaline, landis
ifue celui d'une chatte qui ne l'est pas est généralement inhibé. Chez le rat on obtient géné-
ralement I'inhibition; chez le lapin et la plupart des animaux c'est la contraction qui s’observe.
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a saillir et la fente palpébrale s’agrandit, la troisiéme paupiére se rétracte
et la pupille se dilate beaucoup (Lewandowsky).

L’injection intraveineuse d’adrénaline produit un jel de salive ana-
logue & celui causé par Pexcitation du sympathique cervical, avec con-
Lraction des vaisseaux de la glande; ce jel de salive est peu apparent
chez le chien, mais bien net chez le chat chez lequel on voit I'excitation
du sympathique au cou provoquer une sécrétion abondante des glandes
salivaires. Les glandes lacrymales sont incitées & sécréter de méme que
les glandes des muqueuses de la bouche, de la gorge et de la trachée
artere, Ces effets sont accompagnés d’une péleur due a la vaso-constric-
Llion el suivis peu aprés de rougeur. Il y a augmentation de la séerétion
gastrique et biliaire mais non du suc pancréatique. Les glandes ‘sudorales
sont, dit-on, stimulées chez le cobaye, mais non chez le chat. Les glandes
de la peau du chien sécrélent également, La sécrélion mammaire n’est
pas modifiée. L’émission d’urine augmente par injeclion sous-culanée et
diminue par une injection intraveineuse. La c:rculallon sanguine augmente
dans les capsules surrénales elles mémes,

On a découvert plus tard que l'autacoide ielmdv Papparition des
crises de fatigue musculaire et aide a la reconstitution des muscles. Les
muscles érecteurs des poils se contractent, particulicrement ceux de
certaines régions. L’adrénaline provoque aussi une contraction des:
cellules pigmentaires de la peau et de la rétine de la grenouille. Il est
remarquable de noter que la stimulation du sympathique produit Ie
méme effet, da moins en ce qui concerne les cellules pigmentaires de la
peau. Chez les oiseaux, certains effets different de ceux que 'on obtient
chez les mammiféres. Noél Paton et Watson ont trouvé que chez le
canard, I'adrénaline produit une diminution de la force des battements
ventriculaires, ce qui fait plus que compenser la contraction artérielle
simultanément produite, de sorte qu’il peut en résulter une chute de la
pression sanguine, On constate aussi que l'intestin se contracte au lieu
d’étre inhibé.

Bien que cette régle ne soit pas entiérement sans exceplion on peut
admelttre en principe général que le résultat d’une injection d’extrail
surrénal est identique a l'excitation des extrémités des nerfs sympathiques
de tout le corps.

Comme je 'ai déja dit, les résultats ci-dessus s’obtiennent méme si
les nerfs sympathiques ont été sectionnés, et si on leur laisse le temps
de dégénérer. On en a conclu que sous I'influence de ces nerfs, les tissus-
produisent, soit & la jonction du nerf et du muscle (myoneural junction
d’Elliott), soit dans le protoplasma des cellules, une substance (« receptive
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or excitable substance » de Langley) qui réagit 2 I'adrénaline et en plus
a des médicaments tels que les alcaloides qui ont une action physiolo-
gique trés prononcée. De plus cette substance réceptive augmenterait en
quantité et en’sensibilité lorsque 'action des nerfs a élé supprimée par
leur section (1). '

L’abolition de I'action de Padrénaline sur les muscles lisses (la
méme chose s’applique aux effets de P'excitation sympathique) peut, ainsi
que I'a montré Dale, s’obtenir par Padministration d’ergotoxine — base
amine exlraile de 'ergot el qu'on peut aussi retirer des produits de des-
traction de I'histidine.

L’ergotoxine cependant ne supprime pas Ueffet inhibiloive produit
par Padrénaline (ni celui causé par le sympathique), de sorte que si,
comme cela arrive parfois, la contraction et 'inhibition se produisent
normalement par action du sympathique ou de I'adrénaline, Peffet de
contraction est aboli par I'ergotoxine el I'effet inhibitoire apparait seul,
ce qui peut produire le renversement de I'action normale. Ainsi aprés
une dose suffisante d’ergotoxine, I'adrénaline produit de la vasodilata-
lion au lieu de vasocontraction et de I'inhibition des contractions uté-
rines au lieu de leur angmentation. Chez le furet, la vessie se contracte
sous l'influence de Uextrait surrénal, lorsqu’on a administré auparavant
de l'ergotoxine (Elliott), bien que d’ordinaire il y ait inhibition. Ceci
correspond a I'effet obtenu en administrant de ergotoxine avant d’exciter
les nerfs sympathiques qui se rendent a ce viscére.

L’ergotoxine agit sans aucun doule comme. I'adrénaline sur la
substance réceptive ou de jonction. Dixon a obtenu les mémes résultats
avec Papocodéine.

L'actionde 'adrénalinesur appareil terminal du systéme sympathique
lui est commune avec un certain nombre d’amines primaires et secondaires ;
ellea été désignée par le terme de « sympathico-mimetique » par Barger
et Dale. Plus la structure de I'amine s’approche de celle de I'adrénaline,
plus marquée est son action. La connaissance de ce fail a conduit &
fabriquer des medicaments synthétiques variés ayant des propriétés simi-
laires, L’histoire chimique de 'adrénaline fournit, vraiment, une illustra-
tion frappante du caractére médicamenteux des autacoides.

Les injections intraveineuses répétées d’adrénaline dans la veine de
l'oreille faites a intervalle de quelques jours produisent chez le lapin une

1. Quelques goultes d une solution d'adrénaline dans le cul-de-sac conjonclival ne pro-
duisent de dilatation pupillaive que si le ganglion cervical supérienr du sympathique a été
enlevé de ce cdlé, L'ablalion sensibilise les dilatatenrs de la pupille vis & vis de 'autacoide.

Leewi a montré que dans le diabéte produit par 'extirpation du paneréas, la pupille réagit @
I'instillation de la solution d'adrénaline sans qu’il y ait ablation du ganglion,
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sclérose dégeénéralive des artéres (Josué), Cetle aclion n’esl pas spéci-
fique de l'autacoide surrénal, mais elle est le résultat de I'hypertension
anormalement prolongée, quelle que soit son origine.

Appliqué directement sur les pelils vaisseaux sanguins, l'autacoide
surrénal produit une contraction marquée de la tunique musculaire ; il a
en chirurgie une certaine valeur comme styptique pour arréter les hémor-
ragies des petites artéres.

Oliver et moi-méme (et d’autres auteurs ont  confirmé le fait), nous .

avons trouvé que I'extrait surrénal prolonge les contractions des muscles
striés. Cet effet cependant doit provenir de quelque substance, contenue

dans notre extrait, différente del’adrénaline, car je n’ai puréussira 'obtenir

depuis lors avec de pelites doses de cette substance. A plus fortes doses,
Padrénaline a sur les muscles une action paralysante quelque peu sem-
blable a celle produite par un excés de sels de potasse (Takayasu). Néan-
moins, 'administration de glande surrénale par la bouche se montre favo-
rable a I'action musculaire el sous son influence la fatigue se produit
moins facilement. Langlois I'a observé dans la maladie d’Addison (fig. 45).
Lucien et Parisot ont constaté chez la grenouille que I‘aulacmde produit
un retard dans Iappautlon de la fatigne musculaire.

Effels de U'administration sous-cutanée el buccale

L’injection sous-cutanée de I'extrait ne {produit pas Peffet rapide

obtenu sur les muscles lisses qui est si caractéristique de I'injection intra-
veineuse, bien que, comme Meltzer et Auer I'ont montré, injection intra-
musculaire puisse donnerun certain résultat(1). Cependant de grosses doses

1 1 ;
1, [L'injection sous-culanée chez 'homme d'une dose de 7 41 — milligrammes d’adré-

naline provoque aprés quelques mi-

o nutes une élévation légére de la tension

artérielle, avee pileur de la face et des

' l4 extrémités, par vaso-constriction péri-

f\ : phérique. Les effets de I'injection sont

3 d’ailleurs — & cette dose faible — assez

variables suivanl les sujets, certains

étant beaucoup plus sensibles que d'au-

2 — tres. Nous avons constaté chez lessujets

qui réagissent a l'adrénaline par de la

7 pialeur de la face, que les oscillations

| /’ ) \ du pouls des petites artéres, particulié-

. i o rement des artéres radiales observées

o x93 4 : : avecl’oscillométre de Pachon, diminuent
123468?86;!0#‘!2!6#3 ! |

s lons T progressivement d'amplitude jusqu’a

. méthode auscultaroire - devenir presque nulles en un temps
w——x avant!8drénaline Mx=85 Mn=350 variant de quarante-cing minutes a une
e———o 30 m.ap.inject.de Tmmg. =12  dJ*=60 heure et demie. Celle microsphygmie
s 9OM. 3p. Vinjecltion il o= 55 expérimentale et passagére est due a

I'action de l'adrénaline sur les fibres
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_de]'cxil'ﬂil total ou de la substance médullaire seule produisent chez le
lapin et d’autres animaux des
s)’tnpl(’)mus sérieux el méme
fatals. Aprés une période pré-
liminaire d’excitation, avec
pouls el respirations rapides,
sarvient une phase de dépres-
" sion. En méme temps que cetle

dépression, les mouvements
musculaires sont d’abord ra-
lentis ; il y a ensuite paralysie
des membres et plus tard des
muscles respiraleurs, avec des
~convulsions asphyxiques. La
température du corps s’abaisse
quelque pea avant la mort. La
paralysie est centrale. Une hy-
perhémie générale des viscéres,
est évidente post mortem, et
lon voit des hémorragies abon-

sur une personne atteinte de maladie d'Addison. B, tract pris sur

#s six semaines de {raitement par extrait surcénal (Langlois).

dantes survenir dans différentes

parties de Porganisme. Si une

A, grandeor patorelle; B, tracé véduil de moilié,

premiére dose n'est pas fatale,
on peut produire un certain
degré d'immunité a Pégard de

a4 meéme apr

la dose suivante (Vincent).
Blum (1901) a trouvé qu’une
injection sous-cutanée d'adré-

1

naline produit invariablement

4i. — Tracé ergographique pri

ur
.

de I'hyperglycémic et de la

glycosurie.  Celle-ci survient
meéme si 'animal a été nourri

sans hydrocarbones (Noélj[Pa-
lon); elle s’accompagne alors
d’une augmentation de I'excrétion azotée. Cette observation semble indi-
quer que dans certaines circonstances le sucre se forme aux dépens des
“musculaires de la tunigue artérielle, elle disparait progressivement et peu i peu les oseilla-
tions du pouls retrouvent leur caraclére normal. La courbe ci-jointe rend comptedu phéno-

méne ; en ordonnée sont marqués les degres des oscillations du Pachon, en abeisse la pres-
sionartérielle mesurée en centimétres de mercurel.

Scnarven. Glandes. — 2° édit, ;
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98 | Les Glandes a Sécrétion interne

protéines ; mais suivant les observations de Herter et Richards, la glyco-
surie ne survient pas si le glycogéne du foie a disparu par les effets com-
binés du jedne et d’une injection de phlorizine. Pollak établit cependan,
que chez le lapin dont le foie a été débarrassé de glycogéne par le jeidne
et I'administration de strychnine, I'adrénaline peut, en plus de la pl'u‘-vf.
duction de glycosurie, provoquer la formation de réserves de glycogéne,;_;i

L’effet de la glycosurie adrénalinique semble di en partie 4 une actioy |
sur les extrémités nerveuses du foie, en partie a un effet sur le pancréas,
car Herter et Wakemann ont trouvé que P'application directe de Paula-
coide sur le pancréas provoque la glycosurie. Nous reviendrons sur ce
point quand’ nous étudierons I'influence des capsules surrénales sur les

i

autres organes ainsi que leurs relations avec la sécrétion interne du
pancreéas. 5

Plusieurs observaleurs ont trouvé que I'administration de I'adréna.
line provoque aussi 'augmentation du métabolisme des graisses el des

protéines.
On peut faire ingérer des doses considérables d’extrait sans pro-
duire un résultat physiologique immédiat analogue a celui que provoque

Iinjection intraveineuse. Cela est probablement di au fait que la subs-
tance active, bien que non délruile par le suc gasirique, n’est absorbée
que lentement et est détruite dans les tissus immédiatement aprés. Il est
clair que celte destruction se produit immédiatement, puisque méme
lorsque de grosses doses sont injectées dans une veine, les effets dispa-
raissent en quelques minutes. On ne sait ou la destruction s’effectue bien
qu’on ait pensé qu'elle puisse se faire dans les tissus en général, spécia--
lement dans les muscles et le foie. Oliver et moi-méme avons trouvé que
Padrénaline n’est pas détruite par le contaclt prolongé avec le sang, el
elle n’est pas éliminée par lurine. Meltzer trouve qu’elle est détruite par
le liquide cérébro-spinal. Puisqu’on a montré (W. Cramer) que lauta-
coide est rapidement inaclivé in vilro par de la formaldehyde diluée, il

est probable que I'inactivation in vivo est produile par celle substance

qu'on croit étre I'un des produits intermédiaires du métabolisme pro-
Léique.
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CHAPITRE X

LES CAPSULES SURRENALES (Suile)

Preuves du passage de l'adrénaline dans le sang

Il est peu gnplmhle que le passage de P'adrénaline dans le sang se

fasse Loujours A dose suffisante pour élever d'une fagon appréciable le
lonus des vaisseaux sanguing, Oliver el moi-méme avons monlré que
méme dans le sang de la veine surrénale, il n’y a pas assez d’aulacoide
pour élever la pression sanguine, méme lorsqu’on en injecte quelques
cenlimétres cubes dans une veine, Mais on peut employer des tests phy-
siologiques plus délicats, c’est a dire la dilatation de la pupille de Peeil
enucléé de la grenonillle ou 'injection des extraits de sang de mammiféres
desséchés et déprotéinés dans les vaisseaux de la grenouill e, pour obtenir
la preuve chez certains animaux que 'adrénaline est présente non seule-
menl dans le sang de la veine surrénale, mais & un moindre degré dans le
sang de'la circulation générale. La dose est cependant trés petile & I'état
normal méme dans la veine surrénale, pas plus d'un millioniéme suivant

- Hoskins, MacClure et O’Connor, tandis que Fraenkel I'estinie encore beau-

coup plus faible. :

~ Ceci montre que le passage dans le sang se fait en général lentement

~elvarie probablement suivant les moments.

Puisque nous savons que sous linfluence d'une dose trés faible
dadrénaline la pression sanguine pent s’abaisser, au lieu de s'élever,
nous ne pouvons assurer que le tonus normal du systéme vasculaire
dépende de la présence d’adrénaline dans le sang. Cependant le maintien
dujtonus vasculaire chez quelques animaux est assuré de celte facon,
comme le montre 'expérience de la compression de la veine surrénale.
Celte compression est suivie en effet d'une chute graduelle de la pression
arlérielle, qui se rétablit rapidement quand on la supprime et méme

- ensuile peut dépasser le niveau primitif,
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100 Les Glandes a Sécrétion interne

La compression temporaire de I'aorte ahdominale produit des uﬂ'eléfg
un peu analogues. !
Il est possible que le rétablissement partiel du lonus des vaisseaux

i

périphériques qui survient aprés seclion de leurs nerfs puisse étre di a

une augmenltation compensatrice de adrénaline dans le sang, et pcul-élm'e_'

aussi a une surproduction de I'autacoide hypertenseur du lobe postérieur
de la pituitaire. Le fait qu’aprés section de ses filets nerveux le (issu
musculaire lisse devient plus sensible a I'influence de ladrénaline dni! ]

étre pris en considération pour résoudre le probleme, X

Trendelenburg a dosé I'adrénaline dans le sang de la veine surrénale d'un
chat el a trouvé qu'en moyenne 0,003 milligr. de cette subsistance sortent des
deux organes par minute, Il en conclut qu'il s'en forme environ 5 milligr. par
kilo de poids du corps en vingl-quatre heures. g

Aprés une saignée assez ahondante pour amener une chute considérable
la pression artérielle, la dose d’adrénaline qui passe par minute n'est pas au
mentée: G. N. Stewart montre que le massage des surrénales produit une aug
mentation de la quantité d’adrénaline dans le sang ; quand le massage est léger,
il provoque un effet dépresseur; quand il est vigoureux, un effet hyperlenseur
mais suivanl Hoskins et McClure, il n'y a jamais d’effet si hypertenseur qu’aye
les « doses thérapeutiques ordinaires ».

Hoskins el Rowley trouvent que 'administration d’adrénaline n’augme
pas Pexcitabilité des nerfs vaso-moteurs a la faradisation, mais tend plutot a |
diminuer, ' 3

En ce qui concerne la dose d'adrénaline nécessaive pour produire un effel
physiologique sur les muscles lisses, on peut mentionner que Cannon a obten
des effets d'inhibition sur un fragment de muscle d'intestin avec une solution
conlenant 1/20 millioniéme d'adrénaline et Janeway et Park ont fait la méme

1/50 millionieme.

: 2
Influence des nerfs sur la Sécrétion

Biedl a démontré que I’excitation des nerfs splanchniques provoqu
une augmentation de la circnlation sanguine dans la glande. Le résulta

pendant I'excitation du splanchnique chez un chien le sang de la capsule
surrénale qui sort par la veine produit une plus grande élévation de
pression sanguine chez un autre chien que le sang provenant de la méme’
veine surrénale dans des circonstances normales; ‘il en conclut que de’
Padrénaline passe dans le sang qui a traversé la glande sous l’inﬂucnceé
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" des excilations Lransmises par ce nerf. 1l a pu extraire aussi de la capsule
surrénale une dose plus forte d’adrénaline a la suite de celle excitation.
Elliott et Tuckett ont pu épuiser d’adrénaline des cupsules surré-

nales en excitant leurs nerfs.

Les expériences 'd’Asher démontrent d’une fagon Lrés satisfaisante

R R

l60

Fig. 46. — Lffet de Uexcitalion des nerfs splanchniques sue la pression sangume. La
premicre élévation de pression artérielle est causée par la vaso-constriction des vais-
seaux de 'aire splanchnigue, la seconde par le passage de l'adrénaline dans le sang.
Les chiffres places en abeisse fixenl le nombre des battements du pouls en dix secondes.,

lexistence d’une sécrétion par excilation nerveuse. Cel auteur a Lrouvé
qu'aprés ablation de estomac, des intestins et de tous les autres organes
abdominaux. en vue d’éliminer l'effet direct qui se produirait sur leurs

e e ey e (LM T e
(UL LML " 'l"'I!'ll,l||,r'|1-‘|;.|.,-|l :
I vl S
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Fig. 47. — Le méme que celui de la figure £6, mais aprés I'ablation des capsules surré-
nales ; on voil que 'élévation dde la pression sanguine n'est mainlenanl causée que par
effet direct de 'excitation de 'aire splanchnique (v. Anrep.)

vaisseaux sanguains, l'excitation des nerfs splanchniques provoque quand
mémie une élévation marquée de la pression sanguine qui ne se produit
pas si les vaisseaux sanguins de la capsale surrénale sont ligaturés,
Stewart, J. Rogoff et Gibson ont constalé que I’excitation des splan-
chniques produit de la dilatation pupillaire, aprés extirpation du ganglion
cervical supérieur, Le phénoméne est sapprimé si on met un lien sur la
veine surrénale el réapparail aprés Uenlévement de la ligature, Ils ont vu
que I'injection d'adrénaline dans la veine rénale gauche produit la dila-

lation pupillaire en un lemps a peu prés égal a celui nécessité dans
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'expérience précédente. L'excitation des splanchniques déterminerait
donc bien une libération d’adrénaline et son passage dans le sang (Journ.
of Pharm. 1916, p. 205. The liberation of epinephvine from the adrenaline |
glands by stimulalion of the splanchnic and by massage, mai 1916, 405),

La section des splanchniques au contraire diminue la dose d’adr '
naline déversée dans le sang. D’apreés Elliolt, c’est seulement la sécrétion
réflexe qui est influencée ; il existe en oulre une séerélion antomatique
qui se produit d'une fagon continuelle. D’aprés Pende, la section des
splanchniques entraine définitivement I'atrophie de la moelle surrénale,
Von Anrep a remarqué que Pexcitation des splanchniques produil un
double élévation de la pression sanguine. Il altribue la premiére & Pexci
tation directe des vaso-moteurs, la seconde au passage de I'adrénaling
dans le sang. Cette seconde phase n’apparait pas, si les surrénales ont
éLé enlevées (fig. 46-47). Chez le chat, Cannon a constalé que la dilatation:
des pupilles et le hérissement des poils qui accompagnent une crainte sou
daine ou un état général d’excitation s’accompagnent aussi d’une augmens'
tation d’adrénaline dans les veines surrénales, et il a attiré 'attention sur.
le fait que beaucoup de phénoménes qui caractérisent un élat de violenle
émotion (a la fois chez ’homme et 'animal) sont analogues a ceux produils
par un excés d’aulacoide surrénal dans’ le sang (1). ik

On suppose que I'hyperglycémie et la glycosurie qui résultent de
piquire glycosurique de Ch, Bernard, sont accompagnées et probahlemen’
relévent en grande partie de I'excitation des surrénales par les nerf
splanchniques qui provoquent un excés d’adrénaline dans le sang, lequel
a son tour produit un excés de transformation du glycogéne du foie en
glucose. Nous étudierons ce phénomene plus complélement dans } :
chapitre suivant.

Dale a suggeré que certains alcaloides (par exemple la nicotine et la;
pilocarpine) exercent leur action sur de muscles lisses, non pas direc-
lement mais en incilant les surrénales 4 une plus grande aclivité,

Elliott a montré que cela doit élre vrai aussi pour la morphine, le:
chloroforme et U'éther, Peffet semble se produire par Uintermédiaire des:
nerfs splanchniques (2). '

1. [Ces expériences de Cannon ont 6l baltues en bréche par celles de Stewart el Rogo
ils ont constaté que les animaux dont les glundes surrénales sont entiérement libérées de I'i
fluence do systéme nerveux |tagissu:|t comme des animaux normaux i 'égard des émotions
vives. Ladrénaline semble done n'avoir que peu d'influence dans les élals émotionnels
ordinaires, Voir aussi la note suivante.]

2, [Des expériences récentes de Gley el Qumquuuc! sur ie rble des nerfs splanchmqnos. |
dans la séerétion des capsules surrénales lendent @ infirmer loute une série d'expériences ot
A'Rypothéses parlieuligrement celles émises par Elliotl, von Anrep, Cannon. Ces autenur:
ont constaté en effet que l'excilation du splanchnigue a chez le chien, le chat el le lapin

-
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Rs.pport des capsules surrénales avec les autres glandes

+

endocrines et les glandes a sécrétion interne

Ott et Scott ont affirmé que différents extraits d’organes, c’est a dire

- lecorps thyroide, les parathyroides, le thymus, le pancréas, les testicules
el les ovaires produisent une augmentation de la sécrétion d’adrénaline

dans le sang. La variété des extraits employés ne permet pas cependant

~ d’en tirer des indications sur leur spécificité. D’autre part, la sécrétion de
- la moelle surrénale a une influence sur beaucoup d’organes et glandes, y

compris la plupart des glandes & sécrétion interne, ce qui est di proba-

blement & ce que Padrénaline agit sur les extrémités nerveuses du sym-
~ pathique dans tout le corps.

Avee les glandes sexuelles. — On  peut considérer comme bien

'mémc effet apres qu'avanl la ligalure des veines eflfdrentes. des. Lapsult‘b surrenales, Il ne

semble done pas gqoe Paction du nerf se prodnise par intermédiaire d'une action humorale
~ (séerétion d'adrenaline) De plus il vésulte de leurs expériences que si Uexcilation du splan-
~ chnique ne détermine plus son eflet vaso-constreicteur habituel lorsgqu’on a enleve les glandes
surrénales chez le chien, le fait est di @ ce qu'au cours de ces opéralions on Limilludcs plans

‘perveux délicals, Si, en elfet, on pratique I'épinéphrectomie chez le chien sans toucher au

splanchnique, on oblient pour cerlaines excilations du nerf le méme résultal vaso-constric-
teur qu'auparavant (G, R. Ac. Sciences, 30 juin 4913 et 10 janvier 1916).

© Dans un mémoire récent sur la fum tion des surrénales Gley et Quinguaud (Jowrn. de
 Phys. el de Path, gen., juillet 1918) vont jusqu'a se demander si l'adeénaline ne peut étre
‘considérée comme un simple produit d’exerétion sans valeur physiologique réelle.

ils se basent sur les fuils suivants : 1 La pression se maintient & un niveau normal
aprés ablalion des surrénales ou aprés ligature des veines surrénales, c'est a dire sans le

- concours de adeinaline,

20 L'adrénaline donl on peul constater la présence en quantite notable dans le sang de
~ la veine cave inférieure au dessus de U'embouchure des veines surrénales, apres excilation

d'un nerf splanchnigue, ne se retrouve pas dans le segment supérieur de la veifie cave, ni .

dans le cceur on ne 8’y relrouve qu'en quantité IIl‘:J'ntIIﬂIllc

Les auteurs se refusent done & admettre la i}OFSIl)J}!lt‘ d'une adrénalinémie physiolo—
logique mais ils seraient assez portés a croire & la possibilité, dans des conditions patholo-
giques, «'une: hyperséerélion d'advénaline suflisante pour que ce produit arriveavee le sang

- au contact des lerminaisons' sympalhiques sur lesquelles elle exerce une action élective.

~ Dans une série de mémoires récents, Slewart el Rogolt ( 7%e action of drugs upon the
oulput of epineplim  from the advenals, J. of Pharm. and Exp. Therap. mai 1919,

A0 20 p. 9b) eritiquent les conelusions et les expériences de Gley et de ses collaborteurs ; ils
- font remarquer en particulier quils. ont lenu compte seulement duo taux de l'adrénaline

contenue dans une gquanlité donnée de sang et pas du lout des variations du débit total du
sang venu des surrénales dans un lemps donne, Or ces varialions sont importantes et bien
des résulluls- expérimentaux ont été viciés par cette faute de technique. 1ls démontrent
ensuile ce fait trés intéressanl que la stryehnine éléve trds notablement la séerétion d'adréna-
line, méme a doses médicamentenses. Cette hyperséerition d'adrénaline peut atteindre
Jusqua dix fois le volume initial ; il s'agit li d'une action nerveuse ¢t non d'action directe

sur les glandes.

Ces expériences Lrés intéressantes montrent que la question du role de ladrénaline i
I'état normal et patholdgique est loin d'étre résolue. En lous cas ces discussions ne doivent
pas faive publier aux cliniciens les résullats remarquables que I'on peut obtenir par un emploi
Judicieux de l'ndrénaline dans certains élats: pathologiques, particuliérement dans les

‘syndromes d’insuflisance surrénals, aigus ou chroniques, (Voir Sergent : Ftudes cliniques
sur Uinsuffisance survenale).|
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établies les relations directes entre le développement des glandes sexuelles
el celui des capsules surrénales, bien que la nature de ces relations,
qu’elles se fassent par le systéme nerveux ou par des agents chimiques
ne soit pas connue d'une fagon précise. Ces rapports semblent exister
davanlage avec l'écorce quavec la moelle des surrénales. Alors que
I'hypertrophie corticale survient a la suite de la castration, différents
observateurs ont trouvé qu’elle s’associe également a la précocité sexuelle,
De plus, dans les conditions morbides qui résultent de I'hypoplasie des
surrénales on a noté des modifications des testicules, spécialement de
leurs cellules interstitielles. .
Elliott et Tuckett n’admettent aucune relation spéciale entre les
surrénales et les glandes sexuelles. Ils associent I'écorce plus particu- ]
licrement au développement du systéme musculaire, Ils constatent §
également que plus I'animal occupe une place inférieure dans la série des
vertébrés ou du moins des mammiféres, plus grand est le développement
relatif de ’écorce surrénale, - 3
Avec les glandes a sécrétion externe. — Langley a constaté que les
injections d’extrait surrénal (chez le chal) produisent une sécrétion active
de toutes les glandes salivaires et muqueuses de la bouche, du gosier et
de la trachée, La sécrétion n’est pas inlerrompue par de pelites doses
d’atropine et elle est analogue & celle produite par I'excitation du sympa-
thique. Les glandes lacrymales secrétent aussi d’une fagon intense; on
dit qu’il en est de méme des glandes gastriques. '
Avee le foie. — La séerétion de la bile est -angmentée par l'adréna-
line, mais Paction la plus remarquable est sur la fonction glycogénique,
car l'autacoide de la moelle surrénale, méme a petites doses, produit une
transformation rapide du glycogéne du foie en sucre. Celui-ci passe dans
le sang, et finalement dans I'urine. L'effet est le méme que celui produil
par la piqare de Cl. Bernard de la moelle allongée et par excitation des
nerfs sympathiques. Nous rappelons qu’apres section des splanchniques
Cl. Bernard trouva que la piqare de la moelle allongée n’entraine plus de
glycosurie. Les effets produits sur le foie sont dus probablement dans
une large mesure, sinon entiérement a un reflexe ou a quelque autre .
excitation des cellules de ce centre nerveux. Ceci donne naissance a des
excitations nerveuses qui circulent le long des fibres sympathiques
jusquaux glandes surrénales et provoquent ainsi le passage d’un excis
d’adrénaline dans le sang, ce qui de nouveau excile appareil terminal
des nerfs sympathiques des cellules du foie.
Kahn a remarqué que, si on enléve une surrénale, la moelle de celle
qui reste présente des phénoménes de suractivité, et elle emmagasine
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beaucoup moins d’adrénaline qua ’état normal. Il établit que chez le cobaye
le sang peul contenir un excés d’adrénaline, apreés la piquire glycosurique.
A. Mayer a trouvé que la piqdre de Cl. Bernard n’a plus d’effet apreés
ablation des surrénales. MacLeod et Pearce font observer que I'adrénaline
produit de Phyperglycémie méme aprés division du plexus hépatique
(ce qui n’est pas le cas de 'hyperglycémie produile par stimulation des
splanchniques) et qu’il n’est possible de produire de I'hyperglycémie par
excitation des nerfs du foie que si les surrénales sont intactes.

[’adrénaline est donc en quelque sorte nécessaire a l'activité de ces
nerfs, probablement en les rendant plus sensibles. Il est établi que l'effet
de 'adrénaline sur le glycogéne du foie peut étre annulé par Patropine
(Doyon et Gautier). L’ergotoxine contrebalance également cette action
de l'adrénaline.

Ainsi que nous lavons déja noté, si le foie est libéré de son
glycogéne, linjection d’adrénaline ne produira pas seulement de
I'hyperglycémie et de la glycosurie comme précédemment, mais peut,
méme chez les animaux soumis au jedne, provoquer un emmagasinement
de glycogéne. Ceci est di au fait que le métabolisme des protéines est
augmenté sous l'influence de P'adrénaline; les protéines dans ce cas
deviennent la source des hydrates de carbone qui se forment (Noél Paton).
D’autre part D. Schwartz a trouvé que le glycogéne du foie disparait
chez les rals auxquels on enléve les surrénales, bien qu’il puisse se
reconslituer par une nourriture abondante en glucose- et en sucre de
‘canne (mais non en lévulose et en amidon). Si le foie est débarassé de son
glycogéne par la phlorizine, 'administration d’adrénaline n’augmente
pas la glycosurie (A, I. Ringer). -

Avee le paneréas. — Pemberton el Sweel ont mountré que 'ablation
des surrénales provoque un flot de suc pancréalique qui est arrété par
Pinjection d’adrénaline, bien que, dans les condilions normales, celle
sécrétion ne semble pas modifiée par Pinjection intraveineuse d’adré-
naline, du moins a dose modérée. Mais c’est la sécrétion interne qui est
principalement modifiée par cetle hormone. Herter et Wakeman ont
trouvé que le simple badigeonnage du pancréas mis a nu avec une
solution d’adrénaline provoque une glycosurie intense comparable a celle
produite par 'extirpation de cet organe. La glycosurie et ’hyperglycémie
causées par l'exlirpation du pancréas sonl cependant augmentées par
Padrénaline, ainsi que I'ont observé différents observateurs, de sorte que
la totalité de ses effets sur le métabolisme hydro-carboné ne s’exerce
pas par l'intermédiaire du pancréas, mais au moins en partie direc-
tement par le foie. '
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la partie de la glande connue sous le nom de portion nerveuse — pars
nervosa — qui, examinée par les méthodes appropride, se trouve &tre
principalement composée de fibres et de cellules névrogliques (Herring). -
Chez quelques animaux, la cavité de Pinfundibulum, avec son revétement
épendymaire, se prolonge, sous forme d'un canal borgne, assez loin dans
la partie nerveuse, mais chez 'homme ce canal s'est oblitéré, bien qu’il
existe encore chez le jeune embryon.

etk

Fig. 48. — Section médiane el sagittale du corps pituitaive d'un singe adulte
(demi-schémalique) (Herring). : =
a., chiasma oplique : b., 3* vantricule (infundibulom; e., d., prolongement de la partie antérieare autour

du collet de la pituitaire (pars tuberalis); e, parlie antérienre oo glandulaire; £, fissure intra-glandolaire;
¢, partie intermédiaire; h, parlie nerveuse. ¥

En avant de cette partie nerveuse et I'entourant partiellement se
trouve une masse de cellules épithéliales d’apparence granuleuse. Elle
constitue la partie antéricure ou glandulaire. Elle est richement vascula-
risée. Dans le milieu de Porgane, la partie antéricure est séparée de la
partie nerveuse par une fente revétue de cellules épithéliales de forme
colomnaire, cubiques ou aplaties, et qui est en outre remplie d’un liquide
glaireux. Chez ’homme adulte elle est généralement oblitérée, ou divisée
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‘en kysles séparés contenant une matiére d’apparence colloide. Celle

fente est tout ce qui reste de la structure tubulaire originale de la partie
glandulaire ; chez le jeune embryon, elle était formée par une excrois-
sance en forme de poche de I'ectoderme buccal (poche de Rathke) qui,
communiguant au début avec la bouche, s’est ensuite oblitérée. Des
traces de ses rapports originels avec ’ectoderme buccal peuvent persister
dans des cas exceptionnels méme chez I'adulte, sous forme de ce que I'on
a appelé Uhypophyse pharyngée. Un autre vestige est conslitué par une:
formation (la parahypophyse) que 'on rencontre dans la partie de la
dure-mére qui recouvre la selle turcique. On a aussi décril d’autres
pelits corps accessoires qui ont une structure analogue a celle du lobe
antérieur. Il est possible qu’ils puissent subir une hypertrophie aprés
extirpation de la glande principale et la suppléer partiellement dans sa
fonection.

Mais la partie nerveuse ne vient pas en réalité au contact de la fente

_intraglandulaire, Elle en est séparée par une couche de tissu épithélial
- d’épaisseur variable qui, dérivée aussi originellement de I’épithélium de
la poche de Rathke, différe & certains égards de la partie anlérieure ; ses

cellules sonl moins granuleuses et ses vaisseaux sanguins sont moins
nombreux. Cette portion de la glande est connue sous le nom de partie
inlermédiaire, puisqu'elle s’étend entre la partie antérieure et la partie
nerveuse. De la premiére, elle est séparée par la fissure plus haut décrite,
quant a la partie nerveuse, il n’y a pas tonjours pour Pen séparer de
limites nettement définies. A vrai dive, les cellules de la partie intermé-
diaire peuvent se prolonger a quelque distance dans la parlie nerveuse,
et de ce fait revétent une signification fonctionnelle importante sur
laquelle nous reviendrons plus loin, quand nous discuterons leur mode
de sécrétion. Il n'est pas difficile de partager la glande en son milieu en
suivant la fente intraglandulaire qui sépare ainsi la partie antérieure, la
plus grosse, des deux parties nerveuses el inlermédiaires confondues.
Celte division pratiquée, on donne le nom de lobe postérieur a la partie
nerveuse augmentée de la partie intermédiaire, la partie antérieure étant
par opposition dénommée lobe anterieur.

Partie antérieure ou glandulaive. — Comme je I'ai déja mentionné,
elle est formée de masses (rabéculaires de cellules d’aspect épithélial
entre lesquelles se trouvent des capillaires sanguins sinusiformes qui

- affectent avec elles des relations étroites; ces cellules sont quelquefois

toul & fait au conlact des espaces sanguins. Ces vaisseaux sont si abon-
dants qu’une photographie d’'une coupe de cette région de 'hypophyse
injectée a une teinte noirdtre (fig. 50). Ainsi le contraste avec la partie
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Fig. 49. — Section médiane sagillale du corps pituitaire d'un chal adulte ; photogr.

{Herring). La fissure intraglandulsire a été accidentellement onverle dans la section.

Remarquez chez le chat le prolongement de linfundibulum au milien de la paclie
| = nerveuse,

Fig. 50, — Section médiane sagillale de lu pitoilaire d'un chat adulle ; vaisseaux san-
guins injectés. Photogr. (Herring.)

@, chiasma oplique; &, appendice anlérieur de la partie glandulaire (pars tuberalis) ; ¢, 3¢ ventrieule : 4

«, partie anterienre; e, prolongement de la partie intermédiaire autour do collet de la glande ; /. paitie

intermédiaire; g, gros vaisseaux sanguins pénetrant la partie nervense ; h, limite postérieore de la lands,
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intermédiaire et la partie nerveuse est trés marquée. La partie antérieure
estirriguée parenviron 18 a 20 petites artérioles qui, du cercle de Willis,
convergent vers I'infundibulum etle long du pédoncule (Dandy et Goetsch).
Elles s’ouvrent dans les canaux sinusiformes qui, dans cetle partie de la
glande, tiennent la place de capillaires ; le sang en sort par des venules
correspondantes (fig. 51). Celle partie antérieure de la pituitaire constitue
un des organes les plus vascularisés du corps.

Les cellules de la partie antérieure apparaissent sous deux aspects :

B

i - Fig. 51, — Circulalion du corps pituitaire (Dandy et Goetseh.) A. Circulalion artériclle
i vue par la face ventrale : un grand nombre de petites artéres semblent converger du
cercle de Willis vers le collet de la glande, qui avait lui-méme été enlevé. B. Circula—
= tion veineuse. On voit les veines prineipales, venant du corps pituitaire, gagner le
cercle veineux qui, dans I'ensemble, correspond au cervele artériel de Willis, Les deux

figures sont légérement agrandies, >

Tun dans lequel la cellule est claire, non colorable (chromaphobe) ; 1 autre
ot elle est granuleuse et colorable (chromaphile) ; les cellules gi'a nuleuses
se subdivisent & leur tour en cellules oxyphiles et en cellules basiphiles,
cest & dire en cellules se colorant respectivement avec des couleurs
acides ou basiques; les cellules oxyphiles sont normalement de beaucoup
les plus nombreuses, On a éerit que ces trois types de cellules repré-
- sentent des stades différents de ’évolution d'une méme cellule ; il est pro-
bable que cela n’est exact que pour les cellules chromaphobes et pour les
cellules granuleuses oxyphiles. Ces derniéres sont trés distinctes (fig, 52
‘el 53 a et fig. 54). Elles peuvent quelquefois étre disposées autour des
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112 Les Glandes a Sécrétion interne

sinus sanguins comme les cellules d’'une glande sécrélante ordinaire |

autour de la lamiére de Palvéole. Chez quelques animaux, toutes les
cellules sont placées comme celles d'un épithélium cylindrique autour des
sinus sanguins ; celle disposition est particuliérement frappante chez les
Elasmobranches, comme la raie.

Chez la tortue les cellules cylindriques entourent étroitement des
vésicules contenant une substance colloide. Les cellules basiphiles se
trouvent, quand elles existent, surtoul a la périphérie des masses trabé-
culaires. Dans la grossesse on voil un nombre inaccontumé de grandes
cellules oxyphiles finement granuleuses (Erdheim et Stumm) ; ces cellules
avaient é1¢ désignées sous le nom de cellules de grossesse. Les cellules
oxyphiles sont aussi anormalement abondantes dans la glande hypertro-

phiée des acromégaliques, ou elles forment des masses adénomatenses... .

La plupart de ces cellules contiennent aussi de nombreuses et fines
eranulations graisseuses, ' :

Il existe une petite quantité de tissu conjouctif réticulaire entre les
cellules. On a trouvé quelques nerfs venant de la partie nerveuse dans la
partie antérieure. )

Dans certaines circonstances, chez ’homme et chez les mammiféres,
particuliérement dans les cas d’absence ou d’insuffisance du. corps thy-
roide, un produit de sécrétion des cellules du lobe antérieur, produit
d’apparence colloide, semble s’accumuler entre les cellules, Celles-ci dans

quelques zones se disposent autour de ces amas colloides et forment des
vésicules qui ne sont pas trés différentes en aspect de celles de la glande

thyroide. Cette disposition peut s’observer méme a I'état normal dans

la partie antérienre (fig. 55), bien qu’elle apparaisse de fagon plus carac-

téristique dans la partie intermédiaire (fig. 53, ¢ ; fig. 56 et 57).

Parlie intermédiaire. — Comme je I'ai déja dit, la partie‘inlermé-
diaire, quoique bien pourvue de vaisseaux sanguins, est beaucoup moins
vasculaire que la partie antérieure, Au pourtour de la fissure intraglan-
dulaire, les deux parties se pénétrent 'une I'autre sans ligne de démar-

- cation nette, bien qu’il soit possible de les distinguer par les caractéres
de leurs cellules. Derriére la fissure intra-glandulaire, la partie intermé-
diaire forme une couche bien- marquée de profondeur variable (fig. 53-
37), elle s’étend aussi en une couche mince au dessus de la surface de la
partie nerveuse ainsi que le collet de la glande qui réunit la partie ner-
veuse avec Vinfundibulum. Les cellules de la partie intermédiaire n’ont
pas les grosses granulalions oxyphiles qui sonl caracléristiques des
cellules granuleuses de la partie antérieure, mais contiennent de fines
granulations neutrophiles, ne prenant ni les colorants acides ni le
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Le Corgs pituitaire : 113

‘basiques. Elles entourent souvent des vésicules bien limitées, remplies
“d’une substance colloide oxyphile ; quelquefois ces vésicules sont anor-
malement grosses el nombreuses spécialement dans le voisinage de la
fissure intraglandulaire (fig. 53). -

En plus de ces masses colloides, quelques-unes des cellules de la
partie intermédiaire peuvent se voir souvent a divers stades de leur
transformation en corps globulaires hyalins ; celte transformation résulte

~ du gonflement du protoplasme et du noyau cellulaire qui peuvent deve-

RBLl i d s o hnd San s

LTI

Fig. 52. — Section de la pituitaire du beeuf au niveaun de la fente intraglandulaire (b),
montrant du cbté gauche (@), partie antérieure richement vascularisée et da coté droit
fe), partie intermédiaire, Grossie 200 diamétres. Photographie,

nir indistinets ou méme disparaitre. Quelques-uns des corps globuleux
ainsi produits sont de caractéres granuleux plutét qu’hyalins. Dans les
‘deux cas les cellules finissent par se rompre, mettant en liberté leur
substance hyaline ou granuleuse. Comme nous I'avons déja mentionné,
la parlie intermédiaire n’est pas partout nettement distincte de la
partie nerveuse, car des cordons de cellules de la partie intermédiaire
‘peuvent, sur une étendue variable, pénétrer entre les fibres de la partie
nerveuse.

Les corps globuleux hyalins on granuleux, dérivés de ces cellules

Scuarer. Glandes. — 2° édil, 8
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pénétrent aussi dans la partie nerveuse et se trouvent entre ses fibres,
On peut en fait les suivre jusqu’au prolongement du troisi¢me ventricule
dans le pédoncule de la glande. Ce fait a été mis en évidence par Herring
qui en corcluait que les substances hyalines et granuleuses produites
par la transformation et la dissociation des cellules de la partie intermé-

Fig. 53. — Section de la pituitaire du chat au nivean de la fente intraglandulaire (b),
montrant du coté gauche la parlie antérieure (a), richement vascularisée et du cote.
droit de la fissure’la partie intermédiaire (¢}, dans laquelle on voit quelques vésicules
ot qui se confond avec la partie nerveuse (d). Grossie 200 diameétres. Photographie. Les
figures 53-55-57 sonl prises sur des coupes préparées pour moi par le DU Kojima.

diaire constituent la sécrétion de cette portion de la pituitaire et que cetle
sécrétion passe dans le liquide céphalo-rachidien.

Les conclusions de Herring ont été confirmées par la démonstration
que Cushing et Goetsch ont faite de la présence du principe actif
du lobe postérieur de la pituitaire dans le liquide céphalo-rachidien,
bien que Carlson ail constaté leurs résultats. Mais depuis que Cow
a démontré que ' Padministration intraveineuse d’extrait duodénal
- provoque lapparition des autacoides pituilaires dans le liquide
céphalo-rachidien, il est évidenl que ces autacoides doivent normale-
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i

Fig. 54. — Portion de la partie antérieure de la piluitaire du beeuf. Grossie 340 dia-

métres. Photographie. Un gros vaisscau sanguin apparait prés du milien 'do champ :
presque Loutes les cellules sont oxyphiles.

Fig. 55, — Portion de la partie antérieure d'une pituitaire de chal, montrant les groupes
de cellules oxyphiles avee des espaces vasculaires entreles groupes, Quelques vésicules
entourées de cellules sont comprises dans la seclion. Grossie 4 00 diamétres. Photographie.

4
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116 Les Glandes a Sécrétion interne

ment passer plus ou moins dans ce liquide. Les globules hyalins sont
beaucoup plus nombreux a la suite de la thyrcidectomie (Herring).

Fig. 56, — Section de la partie intermédiaire de la pituilaire du beeul au point on elle
confine la partie nerveuse, On voit deux vésicules colloides au milieu des cellules.
Grossie 200 diamétres. Pholographie.

|

Fig. 57. — Section d'une pituitaire de chat montrant, i gauche, une portion épaissic
de la partie intermédiaire, avee quelques vésicules an milieu de ses cellules ; a droite,
la partie nerveuse avec deux masses hyalines au milieu de ses fibres. Le bord de la

partie intermédiaire, & gauche, forme une partie de la limite de- la fente intraglan- '1
dulaire ; le bord libre de la partie nerveuse, & droite, est une partie de la limite du !
sprolongement du 3¢ ventricule dans la glande. Photographie. i

i

|

f

Cushing montre que la méme augmentation résulte de Iextirpation du
pancréas et qu’elle survient aussi a la suite de la section du pédoncule de
'infundibulum.

Y
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Le Corps piluitaire 117

Parlie nerveuse. — (Connue aussi sous le nom de neurohypophyse
ou de corps infundibulaire).
~ Cette partie est formée presque entiérement de fibres névrogliques

avec des cellules névrogliques disséminées entre klles. Beaucoup de fibres

viennent de ces cellules, d’autres des cellules épendymaires de I'infundibu-
lum et de leur prolongement dans la glande. Entre les fibres névrogliques,

‘spécialement dans le voisinage du pédoncule, mais aussi en d’autres

e 4

Fig. 58. — Section du lobe postévieur de la pitnitaive duo chat, comprenaﬁl une portion
de la cavité centrale qqui se continue avee l'infundibulum du 3¢ ventricule (Herring).

a, ependyme de la cavité centrale ; b, substance colloide ou hyaline dans la cavilé centrale : une partie
de celle-ci passe i Lravers |FpPIId}I‘I’IB de la partie nerveusne ; ¢, fihres upendymaires 3 o, masses hyalines ;
e, une masse granuleuse dans I parlie nerveuse.

endroits, on voit les masses hyalines et granuleuses auxquelles il a
déja été fait allusion. On les observe tantdt sous forme de cellules tumé-
fices, telles qu'il en a été déerit & propos de la partie intermédiaire, tantot
sous forme de masses amorphes ; ces masses peuvent étre suivies, comme
cela a déja été signalé, jusqu’a Pinfundibulum ou bien on peut les voir

~ passant & travers I'épendyme dans la cavité du ventvicule (fig. 58). On ne

b

peut guére douter que Pactivité physiologique des extraits de la partic-

nerveuse soit en relation avec la présence de cette substance, puisque les
extraits de la substance nerveuse et névroglique ordinaire n’ont pas la
méme action. Quelques auteurs ont décrit des cellules nerveuses dans la

 parlie neryeuse, mais ssI:m Hemng on n’en rencontre pas et il n’y a

qu’un trés petit nombre de fibres nerveuses. La partie nerveuse est la
moins vascularisée de la pituitaire, ses vaisseaux sanguins sont relalive-
ment peu nombreux.
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LE CORPS PITUITAIRE
(Suite)

Le principe ou les principes actifs de la glande pituitaire

Divers essais ont élé tentés pour isoler les principes actifs de cet
organe el plus d’un chercheur a réussi a retirer des extraits du lobe pos-
lérieur une substance cristallisable qui produit l’excualaon des muscles
lisses, caractéristique de ces extraits.

Des solulions stérilisées, pures, exemptes de matiéres protéiques,
contenant les principes actifs, se trouvent dans le commerce sous le nom.

de pitvitrine, d’hypophysine, efc... Mais on ne prétend pas qu’elles ne’

représentent que des substances purement chimiques. Il y a lieu de
penser que le lobe postérieur du corps pituitaire produit plus d’un

aulacoide actlif et quen cela il différe de la substance médullaire de la |

surrénale (voir'p. 134).

D’autre part, on n’a pas pu extraire le principe actif de la partie
antérieure. Ceci toutefois ne doit pas faire rejeter 'idée @ laquelle nous
- sommes conduits par des résullals expérimentaux el des observations
cliniques, idée suivant laquelle, la partie antérieure produit une ou des
sushlances qui passent dans le sang el exercent des effels importants sur
les processus métaboliques dans les différents organes.

Effets des extraits du lobe postérieur

Effels sur le muscle lisse. — Lorsqu’on annonga en 1895 que les
extraits de la pituitaire aussi bien que ceux de la surrénale ont une
influence remarquable sur le systéme vasculaire.et produisent une grande
élévation de la pression sanguine (1) avec vaso-comslriction et accrois-

1. [Claude et Porak (defion r_'m'dx'a-_va&cu!a'h'e des extraits d'hypophyse. Soc. de biol.,

15 février 1913) écrivent que si le lobe postérienr frais de 'hypophyse, trituré dans I'eau
physiologique et fillré délermine de 'hyperlension, il n'en est pas de méme des produils
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sement de la force des balltements du cceur (fig. 59), Iattention des

)

5
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trant l’effet d’une injection intraveineuse d’extrait du lobe postérienr de la pitnilaire
Le traecé a été réduit environ de moitié.

‘acé mon
sur le ecur et la pression sanguine d’un chien (d'aprés Schifer, British Med. Journ., 10 aott 189

A, tracé de l'oreillette ; B, tracé du ventricule; G, Lracé de la pression sanguine ; D, signal et abeisse; E, lemps en secondes.

i
£
£
E
i
;
i
¢
;
i

Fig. 59, — Tt

physiologistes fut attirée sur cette glande qu'ils avaient négligée jusque-

liypophysaires isolés par différents procédés chimiques (Houssay, Claude et Baudouin,
Fuhne) ; on oblient alors au milieu d'une courbe d’hypertension un stade plus ou moins
long d'hypotension. Ainsiles tracés de J.-R. Houssaye el Fuhne présentent aussitol aprés
Iinjection une phase d'hypertension minime et courle, puis un slade d’hypotension trés
marquée surtout chez le chien el enfin une nouvelle élévation de la pression artérielle qui
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passe la pression carotidienne centrale. Chez 'homme ils ont constalc

pendant longtemps de

que les extrails Choay et linfundibuline de Billon détermine une réaction hypotensive
immédiate avee des doses un peu fortes (0,05 & 0,10 de lobe postérieur), en injection infra-
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est produit par les extraits de P'une et 'autre de ces portions de la
glande, la nerveuse et l'intermédiaire, mais beaucoup plus nettement
par ceux de la partie nerveuse que par ceux de la partie intermédiaire
(Herring). L’action de I'extrait sur les vaisseaux sanguins est directe et
elle n’est pas due, comme dans le cas de I’hormone surrénale, a son
aclion excitante sur les lerminaisons. sympathiques. Howell a aussi
démontré que I'effet sur le cceur est différent de celui que produit

Fig. 61, — Tracé montrant l'effet de l'addition d'extrait du lobe postérvieur de la pitui-

taire au liquide de Ringer, dans lequel est suspendu un fragment longitudinal de

musecle intestinal (A. W. Young}. A remarquer a la [ois I'augmentation de force des

contractionsisolées et 'angmentation géndrale du tonus musculaire.
f

Fadrénaline : en effet, tandis que, aprés seclion ou pa.{rulysic des
vagues, I'adrénaline détermine une accélération marquée dul ceeur (par
excitalion du sympathique), 'autacoide pituitaire le ralentit en augmen-
tant ’énergie de chaque battement (1). Chez I'oiseau, il augmente a la

museulaire. La pression artérielle Mx baisse de 2 a 3 cm. de Hg mesurée a oscillométre de
Pachon) ; puis redevient normale ou présente une phase d’hypertension secondaive. L'am-
plitude des oscillations diminue également, de la moitié ou davantage de leur valeur initiale.
La pression Mn tantot baisse, tauldt reste invariable ou méme s'éléve ; ce qni indigquerait
que la réaction cardio-vasculaire ne se produit pas ou se fait mal. Par injection intravei-
neuse, on peut voir survenir de 'arythmie sinusale, et des extrasystoles auriculo-ventricu-
laires (voir aussi note, p. 119). Il est done probable que cet effet sur la pression actérieile
estdit a une action sur le ceur],

i. Claude, Porak et Routier (Aetion cardio-vasculaive de certains extrails hypophy-
sajres. Soc. de biol., 15 fév. 1913) ont constaté chez le lapin que Uinjection intra- oo
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fois les contractions auriculaires et ventriculaires, tandis que I'adrénaline -
agit sur les oreilletles seulement (Noél Paton et Watson). De plus I'adré-
naline n’a pas d’action sur les vaisseaux coronaires ou daus quelques cas
les dilate ; I'autacoide de la pituitaire les resserre comme la plupart des

aulres artérioles; cela est aussi vrai pour les vaisseaux' pulmonaires.,

2 rat femelle, sus
du lobe postérienr de pitnitaire
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Fig

I.’hormone constrictive présente cette particularité que l'effet d’une
seconde dose administrée peu aprés la premiére (30 minutes au moins)
ne produit habituellement plus d'effet (tachyphylaxie) (1) ou, si elle en
produit, ce n’est plus une élévation mais une chute de pression; qui peut
de 0,0125 & 0,075 d'extrait hypophysaive détermine des lroubles de conduetibilité cardiaque ;
dissociation auriculoventriculaire, allongement de lintervalle R. P., c’est & dire retard du

passage du stimulus de l'oreilletle au ventricule, ]
1. De wayvs, rapide, gviagis, proteclion.
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ou non étre suivie d'une légére élévation (fig. 60); souvent une chute
préliminaire précéde Pélévation produite par la premiére dose. Aussi
existe-1-il probablement dans Pextrait un second aulacoide antagoniste

> = @ T

y P et 1 | ) I AR, |

]
d, signal; e, temps en 10 secondes.

¢, gonttes d'urlne ;

a Schiifer et Herring, Phil. Trans., 1906, vol. XCIX. ).
b, tracé du volume duo rein :

]
!
]
|

I'racé montrant 1'effet sur la pression artérielle, sur le volume du rein el le taux des urines de

I'injection intraveineuse d'extrait du lobe postérieur de la pituitaire (Celte figure et les deux suivantes sont dues

a, pression sanguine ;

63.

At et ———

Fig.

fFital s 200 NP 1

=5

du premier qui devrail étre classé dans les chalones ou autacoides inhi-
bitoires. La substance qui cause la chute de pression, n’est pas la cho-
line, bien que la courbe oblenue ressemble a celle que produit celte
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substance, car elle n’est pas modifiée par Patropine. Chez les oiseaux
elle produit seulement une dilatation des vaisseaux. qui est empéchée
par l'atropine (Noél Paton et Watson).

Sur le cceur, 'administration d’'une seconde dose a le méme effel
que la premiére; elle accentue I'énergie des coutractions (Biedl).

Quant a l'effet sur I'utérus (voir plus loin), il se reproduit si I'on
répéte l'injection d’autacoide. L’effet vaso-constricteur et I'effet produit
sur le ceeur par I'autacoide excitant (hormone) persistent habituellement
un temps considérable (un quart d’heure ou une demi-heure au plus) qui
varie toutefois, avec la dose injectée; l'activité de I'effet déprimant de
Pautaccide chalonique a une durée beaucoup plus courte.

L’extrait pituitaire agit sur d’autres tissus musculaires lisses que celui
des vaisseaux sanguins, ainsi sur la vessie et sur I'intestin (fig. 61) (Blair,
Bell et Hick), sur I’estomac (Houssay) (1), sur Putérus (Dale) (2), méme
a trés petites doses ; il dilate la pupille de I'eil énucléé de la grenouille
(W. Cramer) mais contracte celle du lapin en injection intraveineuse
(Githens et Meltzer) (3). Par quelques-uns de ces effets il ressemble &
I’adrénaline, mais l'autacoide excitant de la pituilaire est certainement
différent de celui de la surrénale lant par sa composition chimique que
par ses propriétés physiologiques. En effet, il n’excite pas de fagon
élective les organes innervés par le sympathique comme le fait 'adré-
naline ; de plus ni I'apocodéine, ni l'ergotoxine ne modifient les résultats
obtenus avec lui. Il agit probablement en excitant directement la subs-
tance contractile des cellules qu’il influence.

Effets sur le rein. — Par exception les artéres rénales ne subissent
pas D'effet constricteur de I'extrait pituitaire ; en effet, elles se dilatent si
I'on ajoute de I'extrait au sang circulant (fig. 63). Cette dilatation est en
rapport avec un accroissement du taux de la séerétion urinaire (fig. 63,
64). Elle est souvent précédée par une légére vaso-constriction ; Vaug-
mentation d’urine est également précédée d'une diminulion temporaire.
L’hypersécrétion peut tenir en partie a I'accroissement du courant sanguin
dans les vaisseaux du rein qui subissent seuls une dilatation tandis que
tous les autres systémes artériels sont contractés ; il parait probable tou-

. Hougsay établit que la sécrétion du sue gastrique est en méme temps augmentée, ce
qui lBSl.lltB peut-étre de I'existence de contractions de la museularis mucose.

2. L'utérus est aussi rendu plus sensible aux excitations qui atteignent par ses nerfs.
Selon Dale I'extrait pituitaire agil sur le musele lisse beaucoup plus en angmenlant sa sen-
sibilité aux excitations normales que comme excilant direct. Ainsi, administré dans la gros-
sesse avant le commencement du travail, il reste sans effet, landis que son aclion au cours
du travail est bien établie, Engeland et Kulscher prétendent avoir isolé un autacoide dont
l'action se limite i I'ntérus seul.

3. Githens et Mellzer, Proe. Soc. Exp. Biol.. 1916, XIV, ps 5%,
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tefois que cetle action résulte jusqu’a un certain point de I'effet spécifique
de P'un des autacoides de la pituitaire, car elle peut se produire en
I'absence de toute modification circulatoire sensible.

on sanguine.

E
3
z

piluitaire sur la tension sa
ps en 10 secondes; o, signal el al

— =
D =
T |
Qo =

;3 bLexc

i, pression sangn

De plus, I'augmentation de la sécrétion urinaire persiste aprés que la
pression sanguine est revenue au méme point qu’avant I'injection. L’effet
de la 'répétition d’une ou de plusieurs doses d’autacoide administrées
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aussitoL aprés que le résultat principal de la premiére dese est épuisé,
est de produire une augmentation du taux de I'urine (fig. 65) bien que la

5
=

=
-
@

Effet d'une seconde dose

, bien que la pression s

=

ite de expérience représentée a la fi

pression sanguine a la suite de ces nouvelles doses ne s'éléve plus ou
méme tombe au lieu de s’élever et bien que le volume du rein désormais
ne se modifie¥plus. Celte expérience démontre clairement que I'auntacoide
ne limite pas son action aux vaisseaux sanguins de I'organe, mais qu'il
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agit aussi sur ses cellules sécrétoires qu’il rend plus actives (ou plus per-
méables), La sécrétion dans ces circonstances doil étre déclanchée par
une excitation chimique directe des cellules rénales par 'autacoide ; celui-
ci se comporte vis a vis des reins comme la sécréline du duodénum a
légard du pancréas. A cet égard anssi I'action de l'autacoide de la
pituitaire est comparable a celle des médicaments qui agissent comme
diurétiques spécifiques sur la sécrétion des cellules du rein et se
distinguent par la de ceux qui accroissent la diurése en augmentant la
teneur du sang en eau ou simplement la tension sanguine générale.
L’action diurétique de Pautacoide pituitaire n’est pas supprimée par
I'atropine, ce qui doit étre considéré comme une preuve qu’il n’agit pas
par P'intermédiaire des nerfs ou des terminaisons nerveuses mais direc-
tement sur les cellules rénales ; & cet égard aussi son action ressemble a
celle de la sécrétine sur le pancréas. Néanmoins, administré par voie
sous-cutanée ou intraveineuse, cet extrail diminue la sécrétion urinaire et
de ce fait, il est souvent utilisé dans le traitement du diabéte insipide (1).
Effets sur la séerétion du liquide céphalo-vachidien. — Weed et
Cushing ont montré que les extraits du lobe postérieur contiennent aussi
un autacoide qui augmente I'écoulement. du liquide céphalo-rachidien
(fig. 66). Ce fait n’est pas sous la dépendance d'une élévation de la pres-
sion sanguine, car il peut s’accompagner aussi bien d’un abaissement que
d'une élévation de la pression artérielle et d’un accroissement de 'ampli-
tude respiratoire ; I'écoulement du liquide céphalo-rachidien semble indé-
pendant de ces circonstances, Dixon et Halliburton admettent au contraire
que Paugmentation de Pécoulement du L. C. R. est due a I'exagération
des mouvemenls respiratoires.
Effets sur la sécrétion lactée. — OtL et Scolt ont lrouvé que chez fa
1, [On voit qu'il existe ici une opposition radicale entre les résultats expérimentaux et
teux de la clinique. D'une part l'injection & I'animal d'extrait hypophysaire augmente la
séerétion urinaire, et d'autre part, l'injection d’extrait & des malades atteints de diabéte
insipide diminue la polyurie. On trouve dans la littérature quelque= observations caractéris-
tiques & ce point de vue : celles de Lercbhoullet et Faure-Baulien (1914), Bergé et Pagniez
1914), Motzfeld (1916), Germani (1917), Christie el Slewart (1917), Barker et Mosenthal
1917), Rosenbloom (1918). Les deux cas de Bergé et Schulmann et de Maranon et Pintos
sont encore plus nets parce qu'ils s'accompagnent de constatations nécropsiques. Maranon
et Pintos (Nouv. feonogr. de la Salpétriére, n® &, 1916-1917) rapportent un cas de polyurie
ingipide montant & 6 et 8 litres, a la suite d'on coup de pistolet dans la région frontale
supéricure ; elle s'abaissait a un litre et demi par injection de 4 ¢m? d’extrait hypophysaire.
L'intervention opératoire fut suivie de morl et on lrouva a l'autopsie le projectile au fond
~du ventricule moyen, n'ayant pas lésé I'hypophyse mais.ayant interrompu sa communica=
tion avec le ventricule Récemment MM. Bergé et Schulmann (Presse méd., 5 déc. 1918,
p. 618) en ont encore apporté un exemple des plus net. L'injection d'un demi-lobe postérieur
d'hypophyse de beeuf faisait tomber & 1.500 grammes le volume des urines qui élait de & i
5 litres par jour. A I'aulopsie on trouva une gomme syphilitique de la glande, ayant entrainé
une disparition des lobes postérieur et central et en partie du lobe antérieur,

On ne peul actuellement qu'enregistrer ces faits et attendre les explications d'expé-
riences et de constatations nouvelles. ]
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donné aprés I'injection, si on la compare a celle qui pourrait élre obtenue,
dans le méme temps, immédiatement avant injection, Cette aclion galac-
tagogue de P’extrait pituitaire a élé confirmée chez des challes en lacta-
tion par Mackenzie et par moi-méme, La méthode employée consislaitl a
canaliser ou & inciser le mamelon d'une ou de deux mamelles de facon a
recueillir tout le lait sécrété. La quantité de lait élait mesurée par un

if =

Vot Lots ot Sy 1 W & SCare 12

Fig, 67. — Effet sur la pression sanguine et la glande mammaire d'une chatte en lacta-
lion de l'injection de 0 gr.425 (’extrait du lobe postérieur de la pituitaive (d'aprés
Mackenzie, Quart. Journ. Exper. Physial., 1911, vol. 1V).

a, tracé de la pression sanguine ; remarquer que l'élévation principale est pricédée d'une chute prélimi-

naire ; &, gouttes de lait sortant d'une fing canule introduile dans 'un des canaux lacliféres ; ¢, goulles
de lail sorlant du mamelon incisé ; d, signal ; e, temps en 10 secondes.

compte-goutte électrique. Ce modus operandi permet de contrdler les
conditions de I'expérience et d’enregistrer exactement les résultats. On
pouvait ainsi montrer qu'une dose méme treés faible d’autacoide pituitaire
(bien qu’on ne paisse I'assimiler exactement a I’hormone qui agit sur les
tissus musculaires des vaisseaux sanguins et des viscéres) peul faire
¢yacuer immédiatement le lait accumulé dans la glande, tandis qu’une

Scuaren, Glandes. — 2¢ @dit. Y
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130 Les Glandes a Sécrétion interne

dose un peu plas forte fait évacuer complétement les alvéoles. Si:le

mamelon n’est pas canalisé ou incisé, la résistance offerte au passage-du
lait & travers les canaux resserrés comme ils le sont par les fibres mas-
culaires lisses qui abondent dans le, mamelon, ne permet pas cette éva-
cuation, de sorle que rien ne sortira. L'injection intramusculaire d’extrait
pituitaire faite dans le bras d’une femme nourrice provoque une sensa-

tion de démangeaison dans le sein, le sujel percoit en méme temps une

sensation d’écoulement de lait & travers le mamelon qui rappelle celle
produite quand lenfant est au sein bien qu’il puisse ne pas y avoir
d’écoulement réel de lait. :

Si dans 'expérience sur le chat 'animal est tué immédialement aprés
qu'une de ses glandes (incisée au niveau du mamelon) a été vidée par une
injection intraveineuse d’extrait du lobe postérieur selon le mode indiqué
plus haut et si 'on fixe une portion de tissu comprenant des parties de
deux mamelles adjacentes, I'une vidée de sa sécrétion, 'autre avec ses
alvéoles encore pleines de lait, on pourra faire des coupes passant &
travers les deux zones et I'on verra que le contraste entre elles deux est
considérable (fig. 68). Dans l'une, les alvéoles sont distendues par la
sécrétion, elles apparaissent grandes et arrondies et les cellules bordantes
sont aplaties contre le membrane limitante ; dans 'autre an contraire ot
le lait sécrété a été évacué, les alvéoles sont irréguliéres, ratatinées et
vides; leurs parois sont repliées et les cellules bordantes proéminent
notablement au dessus de la membrane limitante.

Si aprés Padministration d’une premiére dose d’extrait piluilaire on
en donne une seconde peu de temps aprées, elle ne peut plus produire
d’évacuation nouvelle hors de la mamelle épuisée (1). L’effet de I'auta-
coide n’est pas d’agir directement sur les cellules pour fabriquer et
séeréter du lait, mais seulement d’aider les alvéoles a vider le lait, qui
avait été antérieurement secrété a leur intérieur. L’hypothése la plus
simple est que celte évacuation résulte de la contraction des fibres
musculaires lisses qui entourent les alvéoles. En confirmation de cette
opinion, je suis arrivé a découvrir dans les parois des alvéoles mam-
maires, des noyaux allongés en forme de baguette, situés immédiatement
en dehors de I'épithélium. Ces noyaux ressemblent assez exactement A
ceux des cellules musculaires involontaires el appartiennent probable-
ment & une mince couche musculaire située, comme cela existe pour les
glandes sudoripares, entre la membrane basale et Iépithélium des
alvéoles. Le mode d’action de Pextrait pituitaire sur la sécrétion lactée

1. Ceci n’est pas un exemple de lachyphylaxie, mais est di seulement & ce qu’il n’est
pas reslé de lait dans les alviéoles,
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differe toutefois de celui que I'on observe pour la sécrétion urinaire ;
davs ce dernier cas en effet il y a une réelle excitation des cellules rénales
- pour extraire des principes du sang et séeréter un liquide ; dans le cas

de la glande mammaire, au contraire, il s’agit plutdt d'une contraction des
‘parois alvéolaires aboutissant a I'évacualion d’un liquide antérieurement
séerété., i S L S R

' En dehors de I’évacuation du countenu des alvéoles, ce qui dans la
glande intacte doit étre considéré comme une tendance des alvéoles a

Fig. 68. — Coupe comprenant les parties adjacentes de deux glandes mammaires d'une

chatte en période de laclation. L'une d'elle s'est vidée de toul son lait & la suite d’'une

injection intraveinense d’extrait pituitaire, le mamelon ayant é1é ineisé pour permetire

au lait de s'écouler librement. Dans l'autee les alvéoles sont distendues par le lait
# (farble grossissement).

vider leur contenu vers le mamelon, l'action galactagogue de la pituitaire
wa que peu ou pas daction sur la production totale du lait. C'est du
moins le résultat qui a été obtenu chez les chévres par Findlay, et chez
les vaches par Gavin. Les plus récents observateurs (Hammond, Suther-
land Simpson) ont observé une légére augmentalion de la séerétion
journaliére chez la chévre et la vache et aussi un léger accroissement
de la quantilé de graisse du lait sous 'influence de Iautacoide.
Mackenzie a trouvé chez la chatte que latropine n’arréle pas I’éva-
cuation du lait que produit 'injection d’extrait pituitaire (observation qui
fut confirmée pour la vache par Houssay). Il a obtenu toutefois une
action inhibitoire en se servant d'extrait de placenta qui; en injection
intraveineuse, donnée juste avant que soit faite I'injection d’extrait
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qu’ils déterminent une sécrétion de la glande produit une modification du
potentiel électrique (fig. 69) telle que les alvéoles deviennent négatives
par rapport an conduit, Ce phénoméne ressemble assez a celui qui se
produit dans les autres glandes en train de sécréter que 'on a exami-
nées a ce point de vue.

De toul ceci il apparait nellement que le glande mammaire est un organe
singulierement sensible a l'influence des aulacoides circulant dans le sang. On
sail bien aussi que sa séerélion ne dépend pas directemenl du systéme nerveux,
L'excitalion de ses nerfs n'agit pas sur la séerétion, qui reste normale aprés
que lous les nerfs ont élé sectionnés (Eckard), Bien plus, une glande qui a
été transplantée dans une région tout a [ail différente continne a séeréler du
lait (Ribbert). Le cas des deux jumelles pyophages, Rosa Josepha Blazek gui
élaient unies par un sacrum unique, mais avee deux ulérus el.deax vagins
est particuliérement intéressant i ce point dé vue. En effel, quand Fune des
denx jumelles devinl enceinte, les glandes mammairves chez les denx subirent
une hypertrophie et a la fin secrélerent du lait. Les eflels bien connus des
influences nerveuses (émolions par exemple) sur la séerélion du lait doivent
done résulter de Tintervention de séerétions inlernes dlorganes tels que le

corps pituitaire, -

.

Action de l’hypophyse sur le métabolisme et son role dans
les états pathologiques

De méme que 'adrénaline, les autacoides du lobe postérieur de la
pituitaire ont une influence importante sur 'emmagasinage des hydrates
de carbone. En injection intra-veineuse ou sous-cutanée, ils font dispa-
raitre le glycogéne du foie. Ils favorisent aussi la production de la

glycosurie alimentaire en abaissant la limite d’assimilation du suere

(Borchardt) (1). Des injections sous-culanées on intramusculaires — ces
derniéres surtout — produisent des effets semblables a ceux de I'admi-

nistralion intraveineuse, bien que moins rapidement, mais durant beau-
coup plus longtemps. Il y a paleur de la peau, avec accroissement de
la pression arltérielle, ralentissement du pouls, contraction de I'intestin,
souvent avec évacuation des foces, el chez la femelle contraction parfois

1. [Claude et Baudouin (Sur la glycosurie hypophysaire ches I'homme, Soc. de Biol.,
1¢r juin 19412, p, 8535), ont étndié cette glyeosurie hypophysaire chez I'homme. Ils ont montré
que, pour la faire apparaitre, il faut que le sujet soit alimenté et méine ait pris quelques
minutes avant l'injection, un repas composé de lait, de pain et de suere, correspondant i
140-150 gr, de glucose, par exemple 100 gr. de pain, 750 gr. Jde lait er 8 morceaux de sucre.
Normalement, I'injection sous-cutanée d’extrait Choay (une demi-glande a deux glandes de
la totalité ou seulement du lobe postérieur de I'hypophyse), ne proluit que peu ou pas de
glycosurie (& & b gr. par litre dans les deux heures qui suivent linjection). Chez les diabé-
liques légers, ou les arthriliques, on peut observer des glycosuries de £0 a 50 gr. par litre.]
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(rés pénible de I'utérus (1). D’autre part, "administration buccale n’a
que peu ou pas d’action sur les vaisseaux sanguins, le ceeur et les
muscles lisses. Ceci n'est pas dd & la destruction de la substance active
par le sue gasteique mais résulte probablement de la lente absorption
du produit dans le canal alimentaire.

On a affirmé que Paddition de substance glandulaire & la nourriture
d’animaux en voie de croissance (ou son administralion par voie sous-
cutanée) produisent un arrét de développement et un retard dans I'ossi-
fication (surtout chez les mdles); celle conslatation, toutefois, ne parait
pas pouvoir Lrouver d’applicaliun_ générale. Chez les rats blancs la
croissance n’est pas modifiée de fagon évidente par 'addition aux aliments
ordinaires de petites quantités de glande pituitaire; elle ne semble pas
non plus avoir d’influence sensible sur le métabolisme des matiéres
azotées, Chez des animaux chtz lesquels la glande avait été enlevée ou
lésée (voir plus loin), Cushing a observé une atténuation des symptomes
produits par Pablation de la glande en incorporant a la nourriture
habituelle une grande quantité de substance glandulaire. Les extraits
pituitaires et leurs dérivés ont été administrés dans différentes affections,
parmi lesquelles: le shock chirurgical, la paresse intestinale, I'inertie
utérine, I'aménorrhée; linertie vésiculaire, U'insuffisance de sécrétion
lactée, les hémoptysies, le goitre exophtalmique, la fiévre des foins,
le rhumatisme articulaire, le rachitisme, I'ostéomalacie. C'est seulement

dans les trois premiers cas que cette thérapeulique s’est montrée d’une
- réelle efficacité.

Les effets variés obtenus a laide des extraits du lobe
postérieur sont-ils dus & un ou plusieurs autacoides

On ne sail pas encore avec certitude si ces effets sont dus a un seul
et méme principe aclif. Par exemple, dans le cas du rein nous pouvons
avoir affaire a P'action d’uu seul autacoide qui agil comme une chalone
sur les vaisseaux sanguins de Porgane en produisant une inhibition de
leur tonus et comme une hormone sur les cellules séerétantes en les
activant d’une fagon exagérée; ou bien encore deux autacoides diffé-
rents peuvent étre en cause, I'un qui agit sur les vaisseaux sanguins,
et 'autre sur les cellules de I'organe. Cette derniére opinion a été adoptée
par Herring el moi-méme, mais fut combattue par Dale qui apporla

1. De fortes doses administrées par voie sous-culanée sont mortelles pour les lapins | les
symptomes sont alors les mémes que ceux produits par Uadrénaline (voir p. 96).

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1

S

SIS

g,

kS bl



Le Corps pituitaire 135

duns la discussion d’autres exemples de médicaments produisant pour
une méme substance active des effets différents. Si Pargumentation de
Dale est exacte, 'action sur
le rein el ses vaisseaux s’ex-

plique par la présence d'un

lissu

lli

seul autacoide capable d’agir
i la fois sur les deux tissus :
un \’E‘liﬁseall Silllgllill el uneg
cellule sécrétante, mais qui
peuvent aussi, dans certaines
circonslances, n’agir que sur
P'un des deux seulement;
dans ce dernier cas, on peul
interpréter ce résultat com-
me signifiant que Pautre tissu
est lemporairement insen-
sible a son acltion, par
exemple lorsque, dans l’ac-

a partie nervense de la pitoilaire du beeul su

tion de la pituitaire sur le
rein, effet diuriétque (cel-
lulaire) manque, tandis cille
. les effels vasculaires sont

est plus petite et moins prolongée.

prononcés, ou vice versa.
Toutefois méme si cette hy-
pothése est valable pour le

A
A, tracé montrant les effets de 'extrait de

rein, il y a de bonnes raisons
de croire que le lobe posté-
ricur de la pituitaire produit
plus d’un autacoide, car il
est bien évident qu’une hor-
mone spécifique agit sur la
séerétion du lait; il est trés
‘possible que I'effet sur 'uté-
rus soit di & un autre: en

méme temps il est & peu

prés certain que la chute de pression sanguine produite par une seconde
dose d’extrait pituitaire est due & un agent chalonique entiérement dif-
férent de I'hormone qui cause I'élévation initiale. Bayer el Peler ont
aussi démontré qu’il y a deux aulacoides qui agissent sur le muscle
intestinal ; I'un produisant linhibition et 'autre la contraction,
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136 Les Glandes a Sécrétion interne

D’'importantes observations ayant trait a cette question onl été faites
par Herring qui trouve des différences bien marquées dans leffet pro-
duit suivant que Pextrail a été préparé avec la partie intermédiaire ou
avec la partie nervense (1). Ainsi la partie nerveuse de I'hypophyse du

it
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v du rein e

: b, volume du rein s ¢,

@, pression sap

beeuf excite le muscle utérin beaucoup plus puissamment que ne le fait
la partie intermédiaire (fig. 70), tandis que la partie intermédiaire excile
4 la fois le muscle utérin et la glande mammaire beaucoup plus facile-
ment que les fibres musculaires lisses des vaisseaux sanguins, A cel
égard, elle differe de la partie nerveuse. De plus, I'extrait de la partie

1. La plupart des expérimentateurs ont employé des extraitsde tout le lobe postérieur qui
contient, comme on le sait, denx parlies.
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intermédiaire semble ne pas exercer d’action spécifique sur le rein et sur
l'urine (fig. 71) action qui est si nette avec les extraits du lobe postérieur
tolal et aussi trés marquée avec I'extrait de la partie nerveuse (fig. 72).
Des doses répétées ne semblent pas non plus entrainer une diminution

de 'effet, ni empécher les extraits de la partie nerveuse de produire
I'action habituelle sur la tension sanguine, le rein, Putérus et la séerétion
laclée, comme cela est le cas avec les extraits du lobe postérieur total.
Herring a aussi trouvé que les extraits de la pituitaire de la raie,
8 | I
injectés chez des mammifeéres, toul en agissant sur 'utérus et la glande
mammaire, n’exercent aucune influence sur la pression sanguine ou le

rein.
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140 Les Glandes a Sécrétion interne

plus ou moins bréve échéance. Ces résultals étaient oblenus sur des
animaux appartenant a toules les classes des vertébrés. La plupart des;
mammiféres hypophysectomisés mouraient en deux ou trois jours. ||
trouva aussi qu’une simple disjonction du pédoncule qui relie le COfPéE
pituitaive a la base du cerveau est fatale. Les idées de Paulesco furent

confirmées par Haryey Cushing et ses collaborateurs, qui pour la plupa

tous les cas de survie prolongée, un fragment de glande comprenantun
peu du lobe antérieur était trouvé aprés la mort et cest a ces débris que

N2

symptomes nettement reconnaissables par la disjonetion du pédoncule
infundibulaire, manweuvre que Paulesco, comme nous 'avons vu, disail
étre falale. ,

L'ablation d’une partie seulement du lobe antérieur améne dea;"}j
modifications nettes du métabolisme: Cushing les considére comme dues
4 une insuffisance de sécrétion, état qu'il a désigné sous le nom
d’ hypopituitarisme. Des vésultats analogues & ceux de Paulesco et de
Cushing ont été obtenus par Biedl el récemment par Ascoli et Legnani.

Les symptomes de ablation compléte ou apiluilarisine (cachexie
hypophyséoprive) sont décrits par Cushing de la fagon suivante : le jour
qui suit Popération, 'animal (chien) semble le plus souvent normal ; il

= WAL LN P T

a bon appétit et ne présente pas de signes caractéristiques de la perte de
la séerétion. Progressivement il devient somnolent, refuse la nourriture
et répond lentement ou pas du tout aux appels. Plus tard la respiration
devient lente et le pouls a la fois lent et faible ; les muscles sont flasques _'
et présentent souvent des secousses el des tremblements fibrillaires, le
dos “est voilé et la lempérature abaissée ; finalement, souvent dans
les quarante-huit heures, I'animal tombe dans le coma et meurt. Selon
Cushing, la greffe immédiate, dans quelque autre région du corps, de la
glande enlevée produil une atténuation des symptomes et prolonge la
vie: il n’est pas certain qu’elle puisse ou non la prolonger indéfiniment,
cela doit dépendre de la dégénérescence secondaire que peut subir la
glande greffée. ‘

Dans les derniéres expériences de Cushing, I'extirpation de la glande
semble avoir été moins certainement fatale et ses résultats plus tardifs,
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~ [animal présentant plutdt des signes d’hypo que d’apituitarisme. Cela
- peut 8tre dd a l'oubli de quelques fragments de glande, au jeune dge
~ des animaux sur lesquels il expérimentait ou peut-étre encore & l'activité
~ vicariante d’un ou de quelques autres organes. Le fait est intéressant
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parce que Aschner qui a réalisé un grand nombre d’extirpations, surtout

_par la voie inférieure on buccale, n’a pas constaté que la glande fat

essentielle & la vie, ou du moins a obtenu de longues survies aprés

| ablation compléte. Toutefois il semble douteux que ce procédé permette
- une ablation vraiment totale de la glande. Aschner lui-méme qui en
admet les difficultés considére comme sans importance le fait qu'il

reste quelques débris glandulaires. Dans tous ces cas, c’etaient des

| symptomes d’hypopituitarisme qui apparaissaient, Les animaux, s'ils

élaient jeunes restaientl petits, ils gardaient leurs dents de lait et leur
dayel laineux, leurs épiphyses ne se soudaient pas. Le corps thyroide était

liypertrophié, le thymus persistait et I'on trouvail la couche corticale des

surrénales épaissie. Le développement des organes sexuels élait nota-
Iblement retardé. Ces animaux engraissaient. Chez I'animal adulte le
principal effet de 'ablation était la surcharge graisseuse des lissus,

Benedict et Homans ont trouvé que la sécrétion d’acide carbonique
¢ail diminuée chez les chiens hypophysectomisés. Chez 'animal en état
de grossesse, Aschner admet que extirpation dela pituilaire est toujours
saivie d’avortement. '

Les expériences d’autres auteurs ont abouti a des résultats diffé-
rents. Ainsi Horsley et Handelsmann qui ont tenté Pablation compléte
thez un grand nombre d’animaux, principalement par la base du crine,
élablissent que si la plupart de leurs sujets meurent dans les quarante-
huit heures, ce résultat est did a des accidents opératoires (shock,
hémorragie, infection). Ceux qui survivent ne monltrent aucun des

symptomes décrits plus haat comme caractéristiques de Papitoitarisme.

Mais si 'on considére les effets cliniques produits par une maladic
destructive du corps pituitaire, il parait douteux que I'ablation de la
glande ait été avssi compléte dans les cas ci-dessus que dans ceux de
Paulesco ei Cushing ; le procédé utilisé par ces derniers semble laisser
la porte ouverte & moins d’objections que celui qui consiste a atteindre la
glande 4 travers la base du sphénoide.

Effets de I’ablation partielle de la glande et de ses lésions

Les résultats des lésions qui impliquent seulement une ablation
partielle sont plus instructifs que ceux fournis par une extirpation plus
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142 : Les Glandes a Sécrétion interne

cofnpléte alors méme que les symptomes sonl plus aigus. Les effels Ie_‘f
plus nets sont obtenus chez de jeunes animaux, Le retard dans le déve
loppement aprés hypophysectomie a été décrit par plusieurs auteurs; les
expériences de Cushing et de Biedl ont établi que ce retard est caraclé=
ristique de Ia diminution de la substance pituitaire et de I'abaissement
concomitant du taux de la sécrétion’ des autacoides par la glande, L&’
travail d’Aschner, auquel il a déja été fait allusion, apportait une conﬁ:'-
mation nelte el importante de cetle opinion, bien que cet auteur lm-?
méme, pensdt que dans la plupart des cas I'ablation avait été complé g
et que cet étal étail cclm de 'apituitarisme.

nution gcneldle de la taille, de
lenteur du processus d’ossifi-
. cation qui reste imparfait, de
retard dans le développement
des organes sexuels qui gardenl

longtemps leur état infantile,

On a généralement noté aussi
de l'imbécilité mentale. En
dépit du retard dans le déve-
loppement il y a vne tendance
marquée a la formation de sur- §

charge graisseuse, a ce poinl |
: ? . ~.que le poids de I'animal opéré’

Fig. 73.— Chien dgé de'18 mois, hypophyseclomie

(2 gauche); témoin de la méme porlée (idroite).  peut dcpasser celui de I’ ammal *

(Aschner). L'opération a été faileld 8 semaines. le.mom. Méme chez I Ammal

peut-dtre a la produire, on observe une haute lolérance pour les sucres;_;_
la limite de la glycosurie alimentaire est nettement élevée. Clest I'effel
inverse de celui que produit I'injection d’extrait du lobe postérieur et il |
résulte, sans doute possible, de linsuffisance de la sécrétion du lobe |
postérieur, qui, selon Cushing, « est essentielle au métabolisme des:
hydrates de carbone ». ' i

Cushing (en collaboration avec Goelsch et Jacobson 1911) a trouvé |
que, immédiatement aprés Popération de ’hypophysectomie partielle, il
survient d’abord une glycosurie temporaire. Ce résultat peut étre div |}
a la résorption de la sécrétion accumulée et a la blessure opératoire. |
Cet effet toutefois disparait bientdt; il est suivi de Pétablissement défi- '.
nitif d’un état caractérisé par une tolérance augmentée pour le sucre,
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~resta les dix neuf jours suivants a

- cubes. Dans un autre cas, de 110
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Les animaux qui ont acquis cette tolérance supporteront la perte du
pancréas sans devenir diabétiques. s

La lésion du lobe postérieur ou méme sa manipulation est souvent
suivie (probablement pour les mémes raisons : mise en liberté du liquide
sécrélé et mis en réserve el peutl-étre irritation momentanée due a la
blessure) d’une glycosurie marquée et aussi d’une polyurie qui peut
persister longtemps apreés que la glycosurie a disparu, ou peut exister dés
le début sans glycosurie (diabéte insipide). Par exemple un cas de lésion
analogue de la pituitaire chez un chien opéré par |n0|, le taux d’urine

- s'est élevé de 40 centimeétres cubes

par jour a 230 centimétres cubes el
une moyenne de 119 cenlimétres

centimétres cubes, moyenne de
onze jours normaux, le taux moyen
des onze jours qui suivirent immé-
diatement Popération s’éleva a 183

centimétres cubes. Celte moyenne
fut toutefois beaucoup  plus élevée,
atteignant 266 centimétres cubes,
les troisiéme, quatriéme et cinquiéme

jours. La simple exposition & I'air
de la pituitaire ne semble pas avoir
de lels effets. Un cas a éLé observé
par Simmonds chez un homme qui
portait une tumeur maligne de la
partie nerveuse s'étendant a Ia
partie intermédiaire avec un diabete
in‘sipide marqué (40- a 19 litres Fig. 74.—Jeune chien dgé de 8 mois, quatre

‘d’urine par jOUI') Dans ce cas les mois aprés l'ablationde la plns grande par-

_ : tie du corps pituitaire (Cushing). Remar-
cellules de la tumeur maligne ont quer la tendance i I'obésité et le dévelop-

probablemenl' e e E pement insuffisant des organes sexuels.

des lissus aux dépens desquels elles s’étaient développées (1),
Cushing a trouvé que l'excitation du sympathique cervical ou de son

1. [D'aprés Camus et Roussy, la polyurie qu'on observe soil en clinique, soil en expi=
rimentation chez les chiens ayant subi des opérations sur I'hypophyse n'est pas due a la
lésion de I'hypophyse, mais o celle d’'un centre nerveux silué au niveau de la subslance
grise du tube cinereum au voisinage de U'infundibilum, & la base de 'encéphale.

La lésion de cetle zone nerveuse produit une perturbation de I'¢équilibre aqueux de 'or-
ganisme, et la polyurie s'élablit mémne si on rationne I'eau, elle précéde la polydipsie.
Lablation préalable de 'hypophyse ne I'empéche pas de se produire quand on l&se la région
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144 Les Glandes 4 Sécrétion interne

ganglion supérieur provoque de la diurése ; il pense que cette excitation
agit en provoquant la sécrétion du lobe postérieur, puisque I’excitation
du ganglion cervical supérieur reste sans effet, la piluitaire une fois
enlevée. Aussi conclut-il que les nerfs qui commandent la sécrétion de
la pituitaire atteignent la glande en traversant ce ganglion, Cushing éta-
blit aussi- que I'excision du lobe postérieur ou la séparation du pédoncule
est quelquefois suivie d'une polyurie prolongée, ceci peut étre di a Pir

1 Fig. 75. — Chiens adultes, mile et femelle, quelques mois aprés ablation de la plus

! grande partie du corps pituilaire. Dans chaque cas on voil un témoin de la méme
portée a la droite de 'animal opérd (Cushing). La tendance a 'adiposilé est bien mar-

quée dans les déux sexes.

ritation du fragment qui subsiste de la partie intermédiaire. Selon Weed,

Cushing et Jacobson, la piqare de la pituitaire donne pour la production

de la glycosurie des résultats aussi nels que la piqire du quatriéme ven-

tricule faite par Cl. Bernard. Dans les deux cas il doit y avoir du glyco-

gene disponible c’est a dire du ‘glycogéne résultant de l'ingestion

récente d’hydrates de carbone. Les deux expériences, celle-ci et la pigire

de Cl. Bernard restent sans effet apres section de la moelle au niveau
du qual,riénw segment lernciquc (1).

opto-pédonculaire. D'autre part 'ablation totale de 'hypophyse faile sans Iéser infundibu-
lum ne donne pas de polyurie. Ces auteurs onl opéré sur des chiens par la voie buccale
(Soc. de biol. 20 nov. 1912, 24 janv. 1914 et21 fév. 1914). Ces expériences trés importantes
ne peuvent supprimer ni les modificalions oblenues par Schiifer dans le rylhme de la sécré-
lion urinaire par injection d’extrait hypophysaire, ni les résultals obtenus en clinique dans
le diabéle insipide (note 1,p. 127). Ces lails en apparence contradictoires s'expliquent peut-
dtre avec Maranon et Pintos par existence de centres nerveux régulateurs de la diurése 4 la
base de l'encéphale, sans que cela soit incompatible avee U'existence de régnlateurs endo-
criniens de la diurése].

1. [Depuis que ces lignes onl éLé éerites, l'aceord n'a pu se faire entre les expérimenta-
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‘Le Corps pituitaire A A

Eﬁ‘ets produits par la greffe et par l'ingestion
de glande pituitaire
De nombreuses lentalives ont été faites pour augmenter la séeré-
tion interne de la pituitaire, spécialement celle de la partie antérieure, en
greffant la glande ou des fragments de la glande d’un animal de méme

~espéce en diverses parties du corps; mais jusqu'ici elles ont toujours

abouti & des échecs, la greffe disparaissant ou tout au moins subissant

une dégénérescence en peu de jours. Chez les rats blancs, les lapins et

les cochons d’Inde, j’ai, a différentes reprises, transplanté I'organe entier

“ou de petits fragments sous la peau de I’aine, dans la cavité péritonéale,
~ dans la substance méme des reins, dans la rate, dans la substance céré-

brale mais ce fut toujours sans résultat, ou tout au moins avec un effet
seulement passager sur la quantité d’urine secrétée ; cet®ffel était di
é¢videmment a Pautacoide du lobe postérieur. Une seule fois Cushing et
ses collaborateurs sont parvenus a greffer duraut un mois au moins
chez un animal la glande qu'on venait de lui enlever. A. Exner semble

avoir obtenu quelque chose qui ressemblait & un résultat positif chez des
“rals, sans ablation préalable de la glande ; car il a pu observer en les

comparant a des témoins une accélération passageére de la croissance chez
les animaux auxquels il avait greffé une pituitaire. D’autres méthodes
semblent pouvoir donner de I'hyperpituitarisme :

Ce sont : 1° L’addition de substance pituitaire a la nowrriture 5

20 I'injection sous-culanée d’extraits & intervalles réguliers, pendant une
période prolongée. La seconde méthode employée par quelques obser-
vateurs a produit un retard de croissance du squelette et du corps en
général, résultat entiérement contraire & ce qu’on atlendait, si, comme
cela semble probable, les symptomes d’acromégalie qui vont étre décrits

tout & I'heure sont dus a I'hypertrophie de la glande, en particulier a

teurs qui, malgré tous leurs etforts, n'ont encore pu nettement déterminer le role respectif
des trois portions de la glande. Goetsch, Cushing et Jacobson (1911), aprés avoir pensé que
I'obésité et les troubles du métabolisme hydrocarboné élaient dus & une lésion du lobe anté-

~ rieur, écrivirent ensuite qu'ils dépendaient de celle du lobe postérvieur ; celle du lobe inter-

meédiaire entrainerail surtout la polyurie el la polydipsie. Blair Bell dans un volumineux
bravail (Eacp, oper. on the pituitary. Quart. J. Exp. Physiol., t. XI, 1917, p. 77) déclare
qu'il n'est pas d’accord avee Paulesco et Cushing sur la npmducnnn expénmentale de la
dystrophie adiposo-génitale, Lablation partielle du lobe antérieur provoque une atrophie
génilale, maisle syndrome complet ne s’observerait que si Pon délruit la tige pituitaire. Dans

‘ces conditions, on supprime la cireulation sanguine dans toute la glande ; les cellules subis-

senl une atrophie discréte et le syndrome se développe. L'anteur donne dans son article des
photographies remarquakbles de chiens atteints de dystrophie adiposo-génitale consécutive @
cette opération.]

ScHAFER, Glandes, — 2° édit. : 10
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celle de la portion antérieure. La premiére méthode au cours d’une
série d’expériences, entreprises par moi sur des rals blancs et élendues
sur une periode de plusieurs mois n’a pas eu constamment d’action
favorisante sur la croissance ‘de jeunes animaux, bien qu'elle n’ail
pas déterminé non plus de retard. R. Wulzen rapporte que des pous-
sins & la nourriture desquels on avait ajouté de la pituitaire, ont pré-
senté un retard dans le développement ; que leffet était beaucoup plus
marqué chez les méles que chez les femelles.

Un résultat encore plus remarquable qui ait é1é obtenu par I’ u]rresimn
de substance pituitaire (lobe antérieur), est celui décrit par L. N. Clark (1)
sur des poules pondeuses. Dansla premiére expérience, 35 poules Leghorn
blanches, en méme temps -que deux jeunes coqs de la méme couvée avee
qui elles étaient appairées, regurent chacune quotidiennement pendant
huit jours, Péquivalent de 20 milligrammes de substance pituitaire
fraiche ajoutée a la nourriture habituelle. Au cinquiéme jour la pro-
duction d’ceufs de tout le lot se trouvait élevée d’une moyenne de 18 par
jour & 33 ; bien qu’elle ait diminué par la suite, celle augmentation per-
sistait quelques jours aprés que I'on avait cessé de donner de la piluitaire.
Ce n'étail pas seulement [a ponte qui, comparée a celle d’animaux témoins
était augmentée, mais aussi la fertilité de ces ceufs et la production des
poussins qui étail extraordinairement accrue. Pour pousser plus avant
ces expériences, de nouveaux essais furent entrepris sur 655 poules
Leghorn blanches, dgées d’un an et sans méle; les mémes doses que
plus haut étaient administrées a chaque poule pendant quatre jours. Le
nombre moyen d’ceufs pondus par I'ensemble des poules pendant les
quatre jours qui avaient précédé I'ingestion de substance était de 233 et
fut de 352 dans les quatre jours qui suivirent cetle administration. Ces

.

expériences élaient faites a un moment de 'année ot la production des
ceafs de poules tend a diminuer plutdt qu’a augmenter. 2

Ni R. Pearl (2), ni Sutherland Simpson (3) n’ont pu reproduire ces
résultats.

Cependant Uhlenhuth (Proe. Soc. Exp. Biol., XVIII, 1920) rapporte
que chez les Urodeles (Amblyostoma opacum et A. tigrinum) 'ingestion
de la substance pituitaire peut non seulement accélérer la croissance,
mais méme étre cause de la production d’animaux beaucoup plus grands

qu’ils ne le seraient a I'état normal.

1. Clark, The effect of pituitary substance on the eqy production of the domestic fowl
(J. of Biol. Chem. 1915, XXII, p. 485).
2. K. Pearl, Studies on the physiology of reproduction in the domestic fowl (J. of
Biol. Chem., 1916, XXIV, p. 123).
3. Sutharl and Simpson, Proc, Sec, Exp. Biol , XVI1, 1920,
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CHAPITRE X1V

LE CORPS PITUITAIRE (Suile)
Etude clinique

Les symplomes cliniques dus respectivement soit a hypertrophie
de la glande, soit & 'insuffisance de sa sécrétion sont rés variés, Bien
que nombre dentre eux aient é1é décrits depuis longtemps, ce nest qu’a
une date toute récente que quelques-uns ont été inlerprélés comme
résultant des altérations de la pituitaire; ainsi certaines affections autre-
fois obscures se ‘sont peu & peu éclaivées. Ce progrés dans nos connais-

sances a ¢élé dd surtoul aux expériences sur les animaux, expériences

que nous venons de décrire. Sur cetle question la littérature est devenue
rapidement considérable. Un grand nombre de cas dans lesquels la pilui-
laire jouail un rdle étiologique avaient été décrits par Harvey Cushing
dans The Pituitary Body and ils Disorders, 1910, travail qui, au point de
vue clinique, marque une époque dans I'étude de cel organe.
L’évolution de plusieurs affections du corps pituitaire (cas que
Cushing a rangé sous la rubrique dysp:'fu\ftarisme} est la suivante : elles
débutent par une hypertrophie du lobe antérieur et s’annoncent par des
signes de fonctionnement exagéré (hyperpiluilarisme). Aprés un tem ps
variable — qui peut étre trés long — surviennent des altérations dégé-
nératives de Porgane hypertrophié ; il en résulte une diminution progres-
sive (hypopituitarisme) ou méme quelquefois une suppression compléte
de sa fonction (apituitarisme). L’hypertrophie du début se reconnait en
général a la diminution du champ visuel, causée par la compression
qu'exerce la glande hypertrophiée sur la chiasma des nerfs optiques.
Ce sont ainsi les oculistes qui ont en général a faire les premiers le
diagnostic de cette affection. Bien qu’il y ail perte de la vision, celle-ci
peut ne pas relever d’'unc destruction véritable des fibres nerveuses, car
on a souvenl remarqué qu’aln'l'&s ablation opératoire de la glande ou
aprés une intervention tendant a diminuer la compression qu’elle exerce,

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



148 Les Glandes a Sécrétion interne : I.

le malade retrouve rapidement la vue. Accompagnant ou précédant les
symplomes visuels, certains autres signes se développent qui indiquent

i : ) ]

Fig. 76. — Cas d'acromégalie : vue de face ct de profil (d'aprés Klebs et Frische.) Ces
images montrent I'bypertrophie des mains, des pieds, des articulations, I'allongement
en masse de la face, 'épaississement des lévres, la cyphose dorsale, 'aspect apathique.

Fig. 77. — A, B, (i, D, photographie du méme sujet, montrant le développement pro-
gressif de la physionomie caractéristique de l'acromégalie (Cushing.)
A, 4 24 ans, avaul le débul de la maladie; B, 4 29 ans, 20 début de I'affection ; C, 437 ans ; D, 4 42 ans.

I'apparition du syndrome particulier (voir fig. 76-77) décrit par Pierre
Marie en 1886 sous le nom d’acromégalie. L’affection ainsi nommée avait
déja é1é décrite par d’autres auteurs, el son association avec I'hypertro-
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phie da corps pitnitaire avait déja été reconnue. Mais c'est a Pierre
Marie dont le nom s'associe plus tard a celui de Marinesco que
nous sommes redevables de la premiére
description compléte du syndrome en
.qllL‘.'-iliUll. Le nom qu’il Ini donna rend
compte du symptoéme le plus apparent
(hypertrophie singuliére non congénitale
- des extrémités supérieure, inférieure et
~ céphalique).

Les mains (fig. 78), les pieds etla face
sonl surtout hypertrophiés et la radio-
graphie montre une prolifération particu-

liere, en champignon, des phalanges un-
guales (fig. 76). Mais hypertrophie n'est  Fig. 78.— Main typique dacto-
; : mégalique (Cushing). Remarquer
I'élargissement de la paume el

affecte tout le squelette qui s’épaissit et des doigls, la pelitesse rélative
des ongles dont la lunule manque,

pas limitée aux os des extrémilés ; elle

gallonge. Il y a souvent un développe-
~menl musculaive considérable, le sujet est anormalement fort. Si 'affec-
tion survient chez Padalte, c'est a dire a prés

que les cartilages épiphysaires se sonl ossi-
fiés, les os longs ne s’allongent plus et la taille
du sujet est pea modifige, car I'allongement
de la colonne vertébrale qai peut encore se
produire est compensée par la cyphose qui
survient & un stade un peu plus avancé de
la maladie. Mais si hyperpituitarisme sur-
vient alors que les cartilages ne sont pas

encore ossifiés, les os longs s’allongent dé-
mesurément, assez pour que le sujel alteigne
une taille inusitée, Cet élal est connu sous le
nom gigantisme pituitaive (1) [fig. 80]. Il est
essentiellement - de méme nature que l'acro-

Fig. 79. — Radiographie deo meégalie(Tamburini, Woods-Hulchinson, Lan-
deux doigls d'un acromégalique
(Cushing), montrant Vaspect en ¢
champignon trés particalier des Dans l'i-l(:l‘()mégaiil:, il existe (.Duj()lli's une

phalanges inguéales.

nois et Roy).

hypertrophie de la pituitaire. Celle augm en-
tation e volume se présente souvent sous forme d’une tumeur considé-

I 1. Il existe une aulre forme de gigantisme sans hypertrophie pilui-ta.il‘e mais associée i

un développement sexuel défectuenx; ce giganlisme est analogue & celui qui suit la castra-
tion avant la puberté (Voir Byvom-Bramwell, Etudes eliniques, IV, Edin. Med. Jour., juin
1913).

l i IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



150

Les Glandes a Sécrétion interne

rable que Pon peut déceler pendant la vie par des radiographies da

selle

crine, la

Fig. 80, — Cas de gigantisme (Cushing).
Le sujeta 36 ans d'ige el 8 pieds 3 pouces
de hauteur. Remarquer le grand allonge-
ment de la face, I'expression stupide, les
membres allongés, 'etroitesse de la-poi-
trine, les jointures élargies, les mains et
les pieds énormes et linsulfisance des
poils (hypotrichose) : ce dernier symplome
ast inconslant.

turcique se montrant nolablement élargie. La tumeur

intéresse habituellementile® tout ou
la plus grande partie du lobe anté-
rieur et, si elle est volumineuse, elle
peut, commeil a déja été dit, affec--
ter la vision, produire de la cépha-
lée et d’antres symptomes d’hyper-
tension intra-cranieune,

En dehors des modifications du
squelette, d’autres symptomes ap -
paraissent : le tégument s’épaissil ;
les glandes de la peau faugmentent
d’activité et les poils se mettent a
pousser d’'une fagon anormale sur
le corps (hypertrichose). On observe.
souvent de bonne heure une dimi--
nution de Pactivité sexuelle, quel-
quefois  précédée d'une période
d’excilation. '

Il y a souvent aussi de la glyco-
surie ou une simple polyurie (1).
Quand cet état clinique est réalisé,
il doit étre probablement en rapport
avee une hypertrophie de la partie
intermédiaire, plutdt que de la par-
tie antérieure. La maladie progres-
sant, la glycosurie peut faire place
4 une haute tolérance pour le sucre
due & une hypoplasie ou a une dé-
générescence secondaire de la par-
tie intermédiaire. Selon André Léri
on trouve la glycosurie dans 30
4 50 0/0 des cas d’acromégalie. 1l
est intéressant de noter que, dans

la grossesse, étal dans lequel la glande s’hypertrophie, la glycosurie n’est

2]
pas rare,

Marie et Marinesco furent primitivement amenés a penser que l'acro-

1. Byrom Bramwell. fntracranial Tumours, 1888, et loe, eif., 1915,
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mégalie est due a une affection destructive de la glande puisque dans
de nombreux cas on trouva que la tumeur élait de nature maligne et
que la substance de la glande a bien é1é détruite (1). Clest cette idée qui
inspira les essais qui tendaient a enlever ou a détruire la glande chez
Panimal pour réaliser si possible un syndrome analogue. Mais au lieu de
- produire une croissance exagérée, celte opération amenait un résultat
. directement opposé, un relard et une diminution du squelefLe et du
'c_o'rps. Il est maintenant admis que les tumeurs
de la glande qui donnent de I'acromégalie sont,
au début, du type glandulaire (adénome), bien

tions malignes ou kystiques qui aboutissent a la
~ destruction du tissu glandulaire. Des auteurs auto-
~tisés pensent aussi que les symptomes caracléris-
liques de [Pacromégalie sont primitivement dus a
de Phyperpituitarisme, a une exagération de la
fonction, bien que celle-ci puisse étre pervertie a
un degré quelconque.

Dans les stades ultérieurs, les effels de la

destruction peuvent devenir nettement apparents
et remplacer les symplomes dus & [Phypertro-
phie. Quelquefois la tumenr glanduolaire est

d’emblée maligne, mais, méme dans ce cas, de
nombreuses cellules tendent a ressembler a

Fig. 81, — Cas de bles-

celles de la glande normale (adénome malin) et suce par balle du corps
pituitaire. (Madelung. )

la encore les symptomes de I'acromégalie peu-
vent apparaitre. Personne n’a encore réussi a provoquer expérimentale-
ment les effets de I'hyperpituilarisme,” soit par une opération, soit par
ingestion de la glande. - :

On doit bien savoir, que tous les cas de tumeur de la pituitaire ne
. s'accompagnent pas des symptémes de 'acromégalie ; ces lumeurs peu-
vent étre d'emblée destructives el produire Pélat inverse, c’est a dire
Phypopituitarisme. _ _

Les résultats de la destruction partielle de la glande chez les animaux
montrent, comme nous lPavons vu, quels sont les sympltdmes qui
relévent de Dinsuffisatice de cette glande (p. 139). Quand des signes
analogues apparaissent chez I'homme, il est naturel de conclure qu’ils

A Pl
1. Pierre Marie semble avoir plus récemment modifié son opinion, il penche en somme i

penser qu'il y a perversion, el non pas suppression de la sécrétion, ce qui produit une crois-
sance anormale, X
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ont la méme cause, & savoir une insuffisance pituitaire; dans quelques
cas, on a pu obtenir par radiographie ou par examen direct & Iautopsie
la certitude de la diminution de volume de 'organe.

L'hypopituitarisme, par diminution soit du volume, soit de I'acti-
vité de la glande, est probablement la cause du sydrome décrit par
Frohlich en 1901 et nommé par Bartels « dystrophie adiposo-genita-
lis ». Les symptomes de cetle affection rappellent de prés ceux que
présentent les animaux qui ont subi
I'abation partielle ou totale de Ia
glande. Un cas dans lequel apparurent
des symptomes analogues fut décrit
par Madelung en 1904, chez une fille
dgée de neuf ans (fig. 81) dont Ia
piluitaire avait été détruite par une
balle qui s’était logée dans la selle
turcique. Les signes que P'on attribue
a l'insuffisance piluitaire sont, comme
on peut le supposer, le contraire de
ceux décrits pour I'hyperpituitarisme.
Lorsque P'affection débute avant 'ado-
lescence, la taille, au lieu de devenir

géante comme dans Phyperpituita-

~Fig. 82. — Cas dinfantilisme pituitaire  T1SME, reste pelite (fig. 82). Cette exi-
{Byrom Bramwell). Le maladeavail 27ans — oyjté de la taille coincide généralement
quand il fut pholographié¢ Sa taille était. =~ ® ; { o 2 S e
de & pieds 1 3/% pouces. Remarquer I'ar- ~ aVec une ﬂdlpoSlle marquee, a tel
rét de développement des organes sexuels,
I'absence de poils, l'adiposilé, les mem-
bres fréles, les doigls minces el une allure considérable par I';!pp()l‘l a la taille.

générale du corps rappelant le type p |
T Le développement sexuel est relardé

point que le ‘poids du corps peut étre

el peul rester interrompu produisant
de fagon plus ou moins permanente un état d’infantilisme sexuel. Chez
la femelle les regles sont irréguliéres ou manquent ; dans les deux :
sexes il y a développement insuffisant des caractéres sexuels secondaires,
tels que : les poils sur la face (chez le méle) et sur le pubis (dans les
deux sexes). Les poils qui dans cel état d’infantilisme sexuel appa-
raissent chez le méle ne s'étendent pas jusqu’a 'ombilic comme cela est
habituel dans ce sexe, mais revétent la disposition qui est caractéris-
tique chez la femelle et restent limités au mont de Vénus. Par ailleurs
les cheveux sont généralement abondants, Ces caractéres de la trichose

ne sont pas les seuls signes de féminisme que I'on observe chez les sujets
e ]

atteints d’hypopituitarisme, Ceux-ci présentent généralement un bassin

L
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Célargi, un certain degré de genn valyum, des membres arrondis, de pelits
pieds, des mains avec des doigts effilés et quelquefois un développement
_trés marqué des mamelles, Les radioscopies des os montrent générale-
‘ment une persistance des lignes épiphysaives (fig. 83), la peau est douce
et délicate, sans moitear, les ongles sont pelits et minces et les lunules
manquent a lear base.

Fig. 83. — Radiographie d’'une main dans le cas d'infantilisme montré dans la précé-
dente figure (Byrom Bramwell). Remarquer les phalanges minces et les épiphyses
£ encore détacheées. Réduction de 6 pouces 1/2, /

s

- en graisse et produisent I'obésité.
On trouve le plus souvent que la température du corps est inférieure

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1

La tendance a Padiposité peat, d’apres Gushing étre attribude a I'in-

._'  suffisance de la sécrétion du lobe postérieur. Cette insuffisance s’associe
~généralement & une tolérance anormale pour le suere et & un pouvoir

~ 4 la normale ; on observe, en méme temps que les symplomes qui
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ralentissement du pouls (1); il y a souvent aussi de la somnolence et de
Papathie (2). On a quelquefois des troubles psychiques, et dans certains
cas, une tendance a Pépilepsie.

L’hypopituitarisme et les symptomes qui I'accompagnent peuvent
résulter d’une simple atrophie de la glande comme cela semble avoir 616
le cas pour le malade de Byrom Bramwell que représente la figure 82.
Chez ce sujet la radioscopie montrait une petite selle turcique, Ce trouble
sécréloire peut dépendre aussi d’une destruction de la glande par un kyste
ou de la compression exercée sur elle par une tumeur voisine.

Quand I'hypopituitarisme survient aprés Padolescence, certains des
symptomes ci-dessus manquent, mais l'abaissement de la température,
la tolérance pour le sucre et Papparition d’une adiposité excessive exis-
tent généralement, avec de la sécheresse de la peau et une absence de
poils ; il y a en outre une légére tendance chez le mile a prendre le type
de trichose féminine, alors méme que le type mdle exislait anlérieurement.
Selon Cushing, la pigmentation de la peau est un symptdme net chez
beaucoup de ces sujets adultes et, comme il peut s’accompagner d’as-
thénie et d’hypotension artérielle, il est naturel de P'attribuer a une
insuffisance surrénale concomitante ; toutefois celte pigmentation atteint

difficilemeunt la teinte bronzée que I'on rencontre dans quelques cas de

maladie d’Addison par tuberculose surrénale,

Comme nous I"avons déja dit, I'évolution de certains cas d’affections
de la pituitaire montre que des symptomes spécifiques d’hypopituita-
risme peuvent succéder au syndrome caractéristique de I’hyperpituita-
risme : sans doute, dans ces cas, on peut s’attendre 4 ne rencontrer que
peu ou pas de modifications régressives du squelette et du corps. On voit
ainsi que hyperplasie glandulaire et I'hyperpituilarisme conséculif, s’ils
surviennent pendant l'adolescence avec leur cortége des symptomes
habituels (croissance exagérée du corps, exubérance du systéme pileux,
précocité sexuelle parfois), peuvent étre, dans certains cas, suivis d’hy-
poplasie glandulaire et de régression des symptémes du début : celle-ci

se traduit alors par une diminution de I'instinct sexuel qui peut méme

aller jusqu'a Pimpuissance et par une adiposilé excessive ; en méme
temps le méle prend quelques-uns des attributs féminins caractéristiques
que nous avons décrit comme associés & ’hypopituitarisme. Cette modi-

1. [On peut reproduire ces symplomes chez 'animal en lésant la glande ; mais on dis-
cule ponr savoir si toule la glande doit élre lésée, ou seulement 1'un des lobes (voir p. 141
el note 1 p. 143). Cushing avail conslaté que la lempérature subnormale des animaux qui
présentent le syndrome peut élre relevée par injection d'extrait du lobe antérieur].

2. Cushing a prétendu que ees sympldmes ressemblent beavcoup & ceux que présentent
les animaux qui vont sobir hibernation.
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fication des signes de la maladie complique aspect clinique dans bon
nombre de cas; seule I'étude approfondie de chacun d'eux peut révéler
Pexistence de ces complications. 7

Dans les cas nombreux ou Paffection débute par une hyperplasie de
la glande suivie de modifications dégénératives de 'organe hypertrophié
susceplibles d’entrainer éventuellement 'apituitarisme, on peul voir celle
évolution se poursuivre durant plusieurs années, mais a la fin le malade
perd ses forces et dépérit pea & peu. La mort survient alors dans des
conditions qui doivent étre analogues a celles de la cachexie hypophyséo-,
prive telle que Pont décrit Paulesco, Cushing et Biedl chez les animaux
qu’ils avaient opérés (p. 139). Il semble bien que ce soit la Pévolulion
ordinaire de Paffection connue sous le nom d’acromégalie.

Il est infiniment probable que le développement acromégalique du
squelette est produit par 'hypertrophie et Phypersécrétion du lobe anté-
rieur, Celle opinion est confirmée par les résultats de I'extirpation par-
tielle de la glande chez les animaux et de I'ablation opératoire des
tumeurs pituitaires chez I'homme. Hochenegg en particulier a déeril un
cas dans lequel pen de jours aprés 'ablation, apparut une remarguable
allénuation des symplomes avec diminution progressive de la taille, des
extrémilés élargies eta la fin, une guérison compléte. La glande thyroide
dans ce cas el dans un autre qui fut opéré avec un plein succes par le.
méme chirurgien s’hypertrophia de facon permanente. Dans les deux cas
la tumeur pituilaire élait un adénome malin, Dans d’aulres cas opérés
~par Hochenegy, Cushing et d’autres, ot I'ablation du lobe antérieur
hypertrophié avait seule été pratiquée, les résultals opéraloires avaient
él1é moins frappants, mais la régression des symptomes qui succéda a
Pextirpation partielle de la tumeur fut parfois trés marquée. Nous
sommes donc autorisés a penser que I'hypertrophie du squelette et les
autres symptdmes caractéristiques de I’acromégalie, sont dus a ume
hypertrophie du lobe antérieur de la pituitaire, tandis que celles du lobe
postérieur produit des effets totalement différents.

Les symptomes dus & 'hypopituitarisme varient suivant que le lobe
antérieur ou le lobe postérieur de la glande sont surtout affectés. Dans
le premier cas (lobe antérieur) il semble que Peffet principal porte sur
la taille. Quand c’est le lobe postérieur qui est intéressé, on voit habi-
tuellement survenir une lendance a I'adiposité et une insuffisance du
développement sexuel, sans que ces symptomes soient nécessairement
accompagnés d’une diminution de taille. On peut voir toutefois ces états
s'accompagner d’un développement exagéré du corps qui, cette fois n’est
plus localisé au squelette, et le sujet garde I'aspect caractéristique de
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Pinfantilisme. 11 est rare que de tels symptomes d’insuffisance du lobe
postérieur coexistenl avec les signes d’acromégalie el s’associent a une
hypertrophie du lobe antérieur. Les rapports de I"adiposilé avec 'insuf-
fisance du lobe postérieur ressortent encore de ce fait que, selon Strad,
elle ne s’accompagne jamais de glycosurie ou de polyurie, symptomes qui
sont presque cerlainement la conséquence d’une hyperaclivité de ce
lobe.

En ce qui concerne P'action de Ja partie antérieure sur la croissance,

on a décrit des cas de nanisme avec piluitaire notlablement diminuée et

atrophiée; il est bon de signaler toutefois que 'on a rapporté des cas

dans lesquels la pituitaire étlail au contraire angmeuntée. Il est logique
d’admeltre que dans ces derniers, 'hypertrophie n’est pas due a une véri-
table hyperplasie glandulaire comme dans Pacromégalie mais qu’elle pré-
sente les caractéres d’un développement anormal ou destructif. Il faunt

prendre bien garde de ne pas adopler hdlivement cette conclusion rapide 3

pour la seule raison qu’elle cadre bien avec I'opinion admise que I'hyper-
trophie de la glande a pour effet de produire des géants et des acromé-
galiques. Il n’en faut pas moins retenir que dans plus d’un cas de nanisme
nellement associé¢ a une hypertrophie de la pituitaire, la tumeur se trou-
vait étre franchement en dehors de la glande et la comprimait. Il faut se
rappeler aussi que 'hyperactivité de la fonction naturelle d’un organe ne
s'accompagne pas nécessairement d'une augmentation de volume; nous
en avons un exemple dans le goitre endémique. Il y a finalement lieu de
croire que le nanisme esl associé a une diminution soit du volume, soit
de 'activité du lobe antérieur de la pituitaire, Ces modifications peuvent
se produire soit dans 'enfance soit méme chez le feetus.

Si Pon admet, ce qui est probable, que les deux portions de la glande

ont des fonctions différentes, on peut s’allendre a ce que, au cours des

affections de ces organes, I'augmentation ou la diminution de la fonction
de I'une ou l'aulre partie puissent délerminer des symptomes cliniques
trés différents. Ainsi les lobes antérieur el postérieur ensemble, le lobe

antérieur ou le lobe postérieur isolément peuvenl présenter une activité

exagérée ou diminuée. Sous I'influence de ces diverses conditions Iaspect
clinique sera différent. Les surrénales et I'appareil thyro-parathyroidien
peuvent, ce n’est pas douteux, offrir des problémes tout aussi complexes.
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oxyphiles de sa partie antérieure a la suite de la castration. Livingston
trouva que chez les lapins, cet effet est plus marqué chez la femelle que
chez le méle. De plus Steinach et Scheidt affirment que les modifications.
de la pituitaire conséculives a la caslralion sont évilées par la greffe
d’un autre ovaire ou d’un autre testicule chez I'animal castré; puisque
dans ces conditions les cellules génératives subissent une atrophie, ils
attribuent le résultat_ainsi obtenu aux cellules interstitielles de la glande
greffée. Enfin on a trouvé que la menstruation et la grossesse sont
associces a une hypertrophie de la glande; il semble méme que, dans.
la grossesse, la pituitaire puisse alteindre 2 ou 3 fois son volume
normal. '

Avee le corps thyroide et les paralhyroides. — Rogowitsch, le pre-
mier, en 1886 montra que, aprés "ablation du corps thyroide, la glande
piluitaire s’altére et s’hypertrophie. Celle opinion fut confirmée par
d’autres observateurs. Degener trouva que cette augmentation de poids
esl directement proportionnelle an temps qui s’est écoulé depuis I'abla~
tion de la thyroide (chez les lapins). L’hypertrophie produite par la thy-
roidectomie affecte Loutes les parties de la glande, mais surtout la partie
antérieure dans laquelle il n’est pas rare de voir se développer des vési-
cules contenant de la substance colloide ; ces éléments sont. assez sem-
blables & ceux du corps thyroide. Le méme aspect s’observe chez ’homme
dans le myxcedéme (Hale White) el dans d’autres affections qui entrainent
des modifications atrophiques du corps thyroide ou une déviation de
sa fonction. A. E. Livingston écrit que P'ingestion de thyroide empéche
Paugmentation de volume de la pituitaire que devrait produire la thyroi-
dectomie.

Un autre effet frappant de la thyroidectomie sur la glande pituitaire
consiste en I'augmentation des masses granuleuses et hyalines dans la
partie intermédiaire et leur passage en grand nombre a travers la partie
nerveuse jusque dans le prolongement infundibulaire du troisiéme ven-
tricule (fig. 84) (Herring), ce qui dénote une augmentation d’activité de
la_partie intermédiaire. On n’a pas vérifié si le méme phénomene se
produit aussi dans le myxcedéme, ce qui est bien probable. Halpenny et
Thompson décrivent aussi une hypertrophie de la pituitaire et une aug-
mentation considérable du nombre des vésicules a colloide dans la partie
intermédiaire, comme conséquence de la parathyroidectomie.

La substance colloide pituitaire n’est pas identique a celle du corps
thyroide : il faut remarquer qu’elle ne contient pas d’iodine, substance
qui caractérise la composition de la colloide thyroidienne chez tous les
animaux. Méme plusieurs mois aprés I'ablation, Sutherland Simpson et
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Andrew Hunter ne purent trouver la moindre trace d’iodine dans la
~ pitvitaire du mouton. La glande pituitaire ne peut pas suppléer le corps
~ thyroide chez I'animal qui présente de la cachexie thyréoprive, pas plus
du reste que P’extrait pituitaire ne peut remplacer I'extrait thyroidien
dans le traitement du goitre et du myxcedéme, Il n’est donc pas prouvé
que ces deux organes exercent I'un par rapport a 'autre une action de
suppléance. L'injection de leurs extraits a des effets trés différents.

Les résultats de I'ablation de ces glandes chez de jeunes animaux
montrent cependant qu’elles ont une certaine analogie fonctionnelle quant

Fig. 84. — Coupe (passant par le repli infundibulaire et le collel) du lobe postérieur de

la pituitaire d'un lapin sacrifié trois mois aprés l'ablation de la thyroide. Agrandie

200 diametres (Herring). Photographie. Cellules ¢t corps colloides pénétrant dans la
parlie nerveuse et passant dans le repli infundibulaire.

a leur action sur la croissance 'et le développement. Dans les deux cas
la croissance est ralentie ou arrétée, le développement général du corps
et celui des organes sexuels en particulier est enrayé et celui des fonc-
tions les plus élevées du systéme nerveux est contrarié. Dans les deux
cas aussi il y a tendance a I'adiposité, particuliérement marquée dans les
cas de suppression de hypophyse, mais que I'on relrouve aussi dans le
myxcedéme et aprés la thyroidectomie.

' Avec les surrénales. — Qu’il y ait quelque relation entre la pituitaire
et les surrénales, cela semblerait ressortir de ce que, comme Gotltlieb I’a
montré, les extraits du lobe postérieur de la pituitaire et ceux de la zone
médullaire des surrénales exercent les uns pour les autres une influence
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160 Les Glandes a Sécrétion interne

favorisante dans leur action sur les.vaisseaux sanguins. Ainsi Ueffet d'une
injection de glande pituilaire est renforcé si on I'a fait précéder de celle
d’une dose méme faible d’adrénaline et vice versa. Il est probable égale-
ment que 'injection d’extrait du lobe postérieur de la pituitaire détermine
'augmentation du taux de I'adrénaline contenu dans le sang.

Avec le pancréas el les auires organes régulateurs dw métabolisme des
hydrates de carbone. — L’hypopituitarisme, qu’il résulte d’une maladie
ou d’une intervention chirurgicale, s’accompague d’une augmentation de

la tolérance pour le sucre. Cette fonction, comme nous I'avons vu, est.

sous la dépendance du lobe postérieur. D'aprés Cushing, les animaux
qui ont subi P’ablation de ce lobe supporteraient méme la suppression
dupancréas sans présenter de glycosurie ; mais la glycosurie qui survient

aprés ablation du pancréas est produite par le foie dout le glycogéne

se transforme en sucre. Un effet analogue & celui que produit I'ablation
du pancréas résulle de la présence dans le sang d'un excés d’adrénaline
ou du badigeonnage du pancréas mis & nu avec une solution d’adrénaline.

Il semble donc peu douteux qu’il y ait une relation fonctionnelle
entre la pituitaire, les surrénales, le pancréas et le foie, de telle sorte

qu’un désordre dans le fonctionnement de I'un quelconque de ces organes ‘

puisse affecter le métabolisme des hydrates de carbone par Pintermédiaire
- de Paction de cel organe sur les autres. A celle liste nous pouvons
ajouter le corps l,h:yroi'de, puisque, comme cela a déja été indiqué, les
modifications de sa sécrétion affectent, d’une maniére encore mal définie,
le mécanisme qui régle le métabolisme des hydrates de carbone. En effet
I'hypothyroidisme comme I'hypopiluitarisme éléve la limite d’assimilation
de Porganisme pour le sucre. D'autre part, selon Asher et Flack, la
présence d’une quantité anormale des produits de sécrétion thyroidienne
dans le sang agit comme un excitant pour les surrénales, provoque une
hypersécrétion d’adrénaline el par suite un abaissemenl de la limite
d’assimilation du sucre. Comme nous I'avons vu, linsuffisance de la
séerétion thyroidienne s’accompagne d’hypersécrétion du lobe postérieur
de la pituitaire. ' '

Cushing a montré que, apres ablation du pancréas, 1[ y a augmen-
lation de la substance hyaline contenue dans la parlie intermédiaire et
dans la partie nerveuse.
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CHAPITRE XVI
LA GLANDE PINEALE

Structure de la glande pinéale

\

La glunde pinéale ou épiphyse cérébrale (conarium), qui existe a peu
prés chez tous les vertébrés, est, chez I'homme, un petit organe solide

Fig. 85. — Seclion sagittale de la pinéale du chat. Grossie 50 diamétres. Je suis rede-
vable au Dt Kojima de la piéce que représente cetle microphotographie.

taire. Elle fait saillie sur le toit de la paroi dorsale du troisiéme ventricule,
(fig. 85, glande pinéale du chat) et elle est reliée de chaque cOté, par
une courte tige ou pédoncule & la commissure trabéculaire.

La base de la glande présente une pelite dépression infundibulaire
(recessus pinéal) qui, du ventricule conduit juste au dessus de I'entrée

Scuarer. Glandes. — 2¢ édit. 1
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162 Les Glandes a Sécrétion interne

de 'aqueduc. Cette dépression est le vestige d'une évagination du troi-
sitme ventricule aux dépens duquel la glande pinéale s’est primitivement

Fig 86. — Coupe de la pinéale d'un enfant nouveau né. Grossie 400 diamétres, Photo-
graphie. Trois ou quatre vaisseaux sinusiformes gorgés de sang sonl compris dans la
coupe.

développée. Chez quelques reptiles un ceil médian s’est secondairement

Fig. 87. — Coupe de la pinéale du heeuf colorée i 'hématosyline ferrique. Grossie

300 diamétres. Je dois & M. Edgar Beard la piéce dont la microphotographie est repro-

duite ici. Le protoplasma des cellules et le tissu réliculaire intercellulaire sont trés
: apparents.

développé sur cette évagination (Baldwin Spencer). La glande est
proportionnnellement plus grosse chez I'enfant que chez I'adulte et chez
la femelle' que chez le mdle. Son poids moyen est chez 'homme de
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La Glande pinéale 163

0,12 gr. Elle est couchée entre les tubercules quadrijumeaux antérieurs
el se trouve si étroitement enveloppée par la pie-mére que I'on détache
habituellement la glande du cervean quand on arrache la méninge,

Des coupes de la glande pinéale de Phomme la montrent composée
de cellules a aspect épithélial groupées en travées elles-mémes disposées
sans ordre (fig. 86). Chez quelques animaux, on a décrit des fibres mus-
culaires lisses et méme de véritables faisceaux dans le tissu imtertrabé-
culaire. Les vaisseaux sanguins sont (rés nombreux. Il n’y a pas de
véritables éléments nerveux, sauf peut-étre quelques fibres destinées aux
vaisseaux sanguins, mais il y a des cellules et des fibres névrogliques
incluses en abondance & la fois dans le tissu interstitiel. Dans la' couverture
que constitue la pie-mére, se trouvenl de petits corpuscules arrondis de
nature calcaire (corpuscules amylacés, sable cérébral) qui sonl beaucoup
plus fréquents chez ’homme que dans le reste de la série animale et que
Ton trouve plus nombreux chez 'adulte que chez 'enfant. Les cellules de
I'organe n’ont pas un caractére uniforme; la plupart ont dans lear proto-
plasma de fines granulations Oxyp]li!cs mais quelques-unes posseédent des
granulations basiphiles. On ne trouve pas dans la glande pinéale de
cellules & grosses granulations oxyphiles comme on en voil dans la partie
antérieure de la pituitaire, Il n’y a pas non plus de vésicules a substance
colloide, mais la présence de kystes n’esL pas rare; ils peuvent du reste
dans cerlains cas étre de nature pathologique.

La glande subit des modifications régressives aprés la puberté, il y a
hypertrophie marquée du tissu intertrabéculaire qui présente une appa-
rence réticulaire caractéristique qui rappelle celle du tissu névrologique ;
en méme lemps il y a une diminution notable du nombre des cellules
épithéliales (fig. 87).

Effets des iﬁjections d’extraits de glande pinéale

D’aprés nos propres observations, 'injection intra-veineuse d’extrait
pinéal produit une chute marquée mais passagére de la pression san-
guine, accompagnée d’une diminution de volume du rein ; ce dernier
phénomeéne est probablement purement passif car on ne voit ancun effet
concomitant sur I'excrétion de I'urine (fig. 88). La substance qui produit
ces effets peut étre extraite de la glande par I'alcool.

Ott et Scott établissent que I'injection intra-veineuse d’extrait pinéal
produit une chute de la tension sanguine suivie d’une élévation prolongée
de cette pression, en méme lemps qu'une augmentation du volume du
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164 Les Glandes a Sécrétion interne

rein, et de la diurese. lls signalent une légére augmentation de I'intensité

des contractions utérines. Ils notent aussi une légére action galactagogue.
Ces effets sonl analogues a ceux que produil I'extrait pituitaire, Les deux
observateurs ont de plus oblenu une dilation de la pupille en instillant
quelques gouttes d’extrait dans Peeil d'un animal chez qui ils avaient
extirpé le ganglion cervical supérieur.

Nombre de constatations ci-dessus semblent demander confirmaltion,
mais l'action galactagogue a été constalée par Mackenzie (fig. 89). Les
observateurs antérieurs parmi lesquels Howell, Cyon, Dixon et Halli-
burton, Jordan et Eysler n’ont pas obtenu de résultat nel avec I'extrait
pinéal, du moins en ce qui concerne la pression artérielle et la sécrétion ;
il faut en excepter toutefois la chule de tension sanguine, que Dixon et
Halliburton considérent comme non spécifique.

: Effets de l'extirpation
Relations entre la glande pinéale et les glandes sexuelles

L’extirpation de la glande pinéale est une opération difficile 2 mener
a bien sans provoquer quelque hémorragie a laquelle ’'animal succombe
habituellement. Les séries d'expériences les plus compléles qui aient été
faites jusqu’ici a ce sujet sont celles de [oa sur les oiseaux domestiques
et celles de Sarteschi sur les jeunes lapins et les pelits chiens. On ne
conslatait pas de différence chez les poulels entre des témoins et ceux
dont on avait détruit la grande pinéale. Mais chez de jeunes cogs Foa
trouva non seulement que le corps augmentail plus rapidement, mais
aussi, que le testicule et les caracteres sexuels secondaires se développaient
d’une fagon plus précoce. Les résultats obtenus par Sarteschi concordent
généralement avec ceux-ci.

Au sujet des expériences précédentes, il est bon de noter qu’on a
observé chez les jeunes garcons atteints de tumeur pinéale nne croissance
anormale du squelette avec précocité sexuelle et développement des
caractéres sexuels secondaires. Toutefois cet aspect clinique n'a pas été
réalisé dans tous les cas ot 'on (rouva des tumeurs semblables. Chez
quelques-uns de ces jeunes sujels qui présentent des caractéres sexuels
secondaires, il y avait dans les testicules une quantité anormale de tissu
interstitiel, bien que d’ailleurs ces organes fussent restés petits. Il est
probable que la précocité sexuelle est associée au développement exagéré
de ce tissu interstitiel. Ces symplomes rappellent ceux décrits a la suite
de I'ablation de la glande pinéale et ont été regardés pour cette raison
comme dus a de ’hypopinéalisme. On a trouvé d’autre part (Dane et

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1

e

T

wp Sl




La Glande pinéale 1635
Berkeley, Mac Cord) que Padministration d’extrait pinéal tant par ingestion
que par injection sous-cutanée est également suivie chez les jeunes animaux
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Fig. 88, — Effets surlevolumedn rein et la pression sanguine del'injection intraveineuse
d'une solution dans le liquide de Ringer d'extrait 4 I'alcool et puis desséché de glande
pinéale de monton.

a, volume du rein; b, pression sanguine; ¢, goultes d'urine; d, temps en 10 secondes; e, signal.
d’un développement sexuel précoce, surtout mais non pas exclusivement
chez les miles. Le développement du corps chez les-animaux qui ingérent
de la glande pinéale est aussi plus grand que chez les animaux témoins.
L’addition d’une quantité méme faible de la substance glandulaire & la
nourriture suffit, dit-on, a provoquer un résultat marqué.
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CHAPITRE XVII

LES SECRETIONS INTERNES DE LA MUQUEUSE
DU TUBE DIGESTIF ET DU PANCREAS

Les Sécrétines

Bayliss el Starling découvrivent en 1902 qu'un extrait de la
muqueuse du duodénum ou méme de son épithélium seul, injecté dans le
sang circulant, produil rapidement une sécrétion abondante de suc
pancréatique (fig. 90). Dans les expériences de Bayliss et Starling la

Fig. 00. — Effels sur la pression sanguine el la sécrétion du sue pancréatique, d'une in-
jection intraveineuse d'extrait de la muqueuse duodénale, obtenu par ébullition avec
une solution d’acide chlorhydrique et neutralisé ensuile (Bayliss et Starling).

a, pression sanguipe (remarquer la chule brusque suivie du retour 4 la normale); b, gouttes de

suc pancréalique; c, signal ; o, temps en secondes.
substance active était obtenue en faisant bouillir la muqueuse avec ane
solution d’acide chlorhydrique, en la neutralisant ensuite et en la filtrant;
Pautacoide (hormone) est contenue dans le filtrat. Ces auteurs obser-
vérent que des extrails de muqueuse qui n’ont pas été traités par l'acide
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Sécrétions internes de la Muqueuse du tube digestif et duo Pancréas 169

n’ont qu’une activité faible ou nulle ; ils en conclurent que la substance
aclive (sécréline) existe dans les cellules sous une forme inaclive (prosé-
crétine) et s’active (se convertit en sécrétine) sous I'influence de I'acide. On
avail antérieurement trouvé qu’en lavant le duodénum avec une solution
diluée d’un acide minéral (1) on provoquait une sécrétion de suc pancréa-
tique. Ce phénoméne avait été attribué a un effet réflexe se produisant
par 'intermédiaire des nerfs el des centres nerveux mais les expériences
de Bayliss et Starling montrent nettement qu'il est dd a la formation et
a I'absorption dans le sang d'un agent chimique qui est dialysable, que
la chaleur ne détruit pas et qui parait étre d’une struclure assez
simple.

Hustin trouve que le lavage du pancréas a Paide de la solution de
Locke additionnée de sécrétine reste sans effet ; mais si I'on se sert de
sang additionné lui aussi de sécrétine, un suc abondant conlenant tous
les ferments s’écoule par les canaux excréteurs. . :

L’existence d’une action réciproque entre le pancréas et le duodénum
semble démontrée par les observations d’Evans qui trouva que la pro-
sécrétine disparaissait du duodénum aprés compléte extirpation da

pancréas, mais subsistait si on laissait assez de pancréas pour empécher

I'apparition de la glycosurie.

Les extraits duodénaux n’agissent pas seulement sur le pancréas ; ils
augmentent aussi 'écoulement de la bile, et celui du suceus entericus, mais
a un moindre degré. Cow a fait une intéressante observation a laquelle il
a déja été fail allusion a propos du corps pituitaire : I'injection intra-
veineuse d'extrait duodénal produit un flux de sécrétion pituitaire dans
le liquide céphalo-rachidien,

[l trouva aussi qu'environ soixante-dix minutes aprés I'injection de
extrait, il se produit une diurése abondanle qui peut étre due a ce flux
de sécrétion pituitaire. ‘

En 1906, Edkins annonga qu'une substance ressemblant a une
sécrétine mais agissant sur les glandes de I'estomac peut étre extraite de
la membrane pylorique par de P’eau bouillante, par une solution d’acide
chlorhydrique ou par des solutions de dextrine, de maltoge ou d'albumose.
Selon Edkins, les extraits-de la muqueuse du fond de I'estomac ne donnent
pas de substance analogue. L’hormone en question est appelée sécrétine
gastrique ou gastrine. Elle existe dans la muqueuse sous la forme d'un
précurseur (progasirine) qui est aclivé par les réactifs ci-dessus. Ces

1. D’aprés Babkin et Ishikawa les acides gras introduils dans le duodénum ont un effet
analogue. ‘
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170 lies Glandes a Sécrétion interne

observations ont été récemment confirmées par les expériences faites
dans le laboratoire de Pavlov. !
L’atropine qui, a petites doses, agit sur les terminaisons nerveuses et

les organes sécrétoires n’arréte pas l'action de ces sécrétines. Elles

agissent ‘probablement directement sur les cellules de 'organe qu’elles
excilent el non sur les terminaisons nerveuses,

La Sécrétion interne du Pancréas
~ Les ilots de Langerhans

Le pancréas contient, en dehors de ses alvéoles et des canaux qui
conduisent le suc séerété dans le duodénum, un tissu épithélial parti-

Fig. 91. — Coupe du pancréas d'un chien montrant un flot de Langerhans au milieu
. des alvéoles. Grossie deé 200 diamétres.

culier qui se rencontre chez la plupart des animaux, sous la forme de
petites masses isolées, disséminées dans la glande et connues depuis leur
découverte (1869) sous le nom d'ilols de Langerhans (fig. 91). Bien
qu’ils soient trés différents d’aspect ‘et de caractére des cellules de
Pépithélium des alvéoles, I’étude du développement de ces flots montre
qu'ils naissent de bourgeonnements des tubes primitifs et que leurs
cellules ont donc une origine commune avec celles des alvéoles. Elles
n’ont toutefois pas de communication libre avec les canaux, ni avec les
alvéoles. Le nombre des ilots dans le pancréas est trés variable de
sorte qu’il est bien difficile d’en délerminer la normale, ce qui a amené
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~ contact si étroit qu'ils sem-
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les observateurs a des interprétations contracdictoires et, dans de
nombreux cas, probablement pas justifiables. Ainsi Bensley a trouvé chez
le cochon d’Inde des variations qui, poﬁr des animaux d'dges différents
allaient de [0 a4 189 ilots par milligramme de pancréas. Chez 'animal
arrivé a I'élat adulte les différences étaient de 10 a 25, Les évaluations
de Clerk Pamenérent & celte conclusion que dans le pancréas humain
normal il peut y avoir une moyeune-de 10 a 20 ilots pour chaque
milligramme de la glande ce qui donnerait en chiffres ronds environ

750.000 a 1.500.000 pour la glande totale.

Chez les poissons Téléostéens, Rennie a montré que lesilots existent
sous forme de grosses asses
encapsulées par du tissu con-
jonetif etqu'ils constituent pra-
liquement des organes dis-
tincts. Chez d’autres animaux
au conltraire, ils sont étroile-
ment entourés par le tissu alvé-
olaire et se trouvent aveclui en

blent quelquefois se continuer

~I'un l'autre.
Selon Pensa ces ilots re- Fig. 92. — Un ilot de Langerhans du pancréas
L . d Dreusesibh ° avec ses vaisseaux sanguins injectés (Kithne
. ¢oivenl de nombreuses fibres ot Léa.)

nerveuses; chacun d’eux a de
plus une circulation spéciale (fig. 92) sous forme d’un réseau de capil-

~ laives irréguliers sinusiformes, qui sont a la fois plus gros et relativement
- plus nombreux que les capillaires des alvéoles (Kiihne et Lea).

Les cellules des ilots sont habituellement beaucoup moins Lleintées
par les colorations usilés en histologie que celles des alvéoles. Aussi sont-

| elles décrites ordinairement comme étant chromophobes, Mais comme
| Bensley ’'a montré, elles ont une affinité spéciale pour le rouge neutre
¢l le vert janus, employés comme colorants vitaux, Ces cellules con-

liennent des granulations, mais celles-ci sont beaucoup plus fines que les
- granulations zymogenes des cellules alvéolaires. Selon Lane il y a deax
sortes de cellules dans les ilots, que 'on distingue les unes des autres
par la nature de leurs granulations. Les cellules sont en rapports étroits
— peut-étre en contact réel — avec les parois des capillaires sanguins,

- Sion lie le canal du pancréas, le tissu alvéolaire ordinaire disparait
~ guelque temps aprés, bien qu’il subsiste longtemps des restes des canaux.
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Effets de l'ablation chirurgicale du pancréas. — Diabéte

En 1889 v. Mering et Minkowski ont découvert que I'ablation du
pancréas ou méme celle de la plus grande partie de cet organe est
immédiatement suivie d’hyperglycémie, et ultérieurement d’un diabéte
grave el fatal tandis que cet effet ne se produit pas lorsqu’on place une
simple ligature sur le canal (en dépit de la disparition de tout le tissu
alvéolaire et de Parrét complet de la sécrétion du suc pancréatique).
Dés lors on s’est demandé si le tissu des ilots ne peut pas étre Porigine
d’une sécrétion interne dont le rdle serait de régulariser le métabolisme
des hydrates de carbone. En effet, on a nettement établi que la glande
cirrhosée et atrophiée qui subsiste aprés la ligature du canal ne contient
aucun élément sécrétoire de I'épithélium ordinaire sauf peul-étre ceux
de quelques canaux qui persistent. Mais cetle glande renferme encore
selon toute probabilité des ilots de Langerhans. Cependant cette glande
atrophiée suffit & fournir la sécrétion interne qui régularise le métabolisme
des hydrates de carbone de telle sorte que I'équilibre se maintient pour
un temps indéfini. Mais, si ensuite on enléve la glande atrophiée, le
diabéte apparail. De plus, siune portion du pancréas méme ainsi atrophié
peut étre greffée en une autre partie de I'organisme, I'ablation du reste
de la glande ne fera pas apparaitre le diabéte, tandis qu’il survient de

suite si on supprime la greffe. Ainsi se trouve complétement démontrée.

intervention d’une sécrétion interne, produite par la glande et selon
toute probabilité par le tissu des ilots, servant a régulariser le métabo-
lisme des hydrates de carbone. En confirmation de cetle opinion on
a souvent noté chez I'homme, dans des cas de diabéte, que les cellules
ont subi certaines modifications dégéneratives.

Si I'ablation du pancréas est compléte, le taux du sucre dans Purine
est trés élevé, méme durant le jedne ou aprés suppression des hydrates
de carbone. Minkowski a trouvé que le rapport de la dextrose aux
matiéres azotées chez le chien est dans ces circonstances de 2,8/1. Avec
un régime protéique le sucre s'éléve (ou diminue) suivant la quantité de
maliéres azolées ; avec les aliments gras il y a augmentation du quotient,
tandis que les hydrales de carbone.alimentaires sont & peu prés com-
plétement éliminés par I'urine sous forme de dextrose. Le lévulose est
cependant assez bien utilisé par 'organisme et le glycogéne qui a disparu
du foie et des muscles peut, a un degré quelconque, réapparaitre, dés que
ce sucre est ajouté aux aliments.

La .glycosurie s’accompagne d’une hyperglycémie qui est sans doute
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~ la cause réelle de la glycosurie, mais, selon de Meyer, cette derniére est
I. augmentée par le fait que la perméabilité des reins au sucre du sang
semble étre aussi quelque peu exagérée par suile de Pabsence du pan-
- créas. L'hyperglycémie est produite dans le premier cas par la transfor-
‘mation du glycogéne du foie en sucre qui passe dans le sang, tandis que
le glycogéne des muscles est aussi diminué (1). Le sucre ainsi produit aux
dépens du glycogéne du foie n’est pas ulilisé dans l'organisme mais,
| pour la plus grande partie, éliminé par les reins. Puisque ces hydrates
1 de carbone alimentaires ne sont pas utilisés pour la nutrition, il y a
4 dans 'organisme un appel relativement plus considérable aux protéines et
aux graisses lant alimentaires qu’organiques, de telle sorte que 'animal
maigrit rapidement el que la mort peut survenir a la fin par inanition
ou, plutét, par Paccumulation dans le corps de produils secondaires
~anormaux du métabolisme (graisses et protéines). Ces produits secon-
- daires (lels que les corps acéloniques) entrainent P’acidose et le coma
4 diabétique.

Krause el de son coté Noél Paton ont montré que, chez les oiseaux,
' Pablation du pancréas ne cause pas de glycosurie bien qu’elle produise
de Phyperglycémie. L’administration ultérieure d'adrénaline fait appa-
raitre de la glycosurie. '

Nature de 'autacoide pancréatique

_ Les résultats de I'ablation et de la greffe du pancréas peuvent,
§ comme nous I'avons vu, s'expliquer aisément si I'on suppose que le tissu
des flots produit un autacoide qui passe dans le sang et régle le métabo-
lisme des hydrates de carbone et leur mise en réserve, de telle fagon
qu’il n'y ait pas accumulation excessive de glucose dans le sang. Pro-
visoirement on pourra attribuer ce phénoméne 4 un autacoide hypothé-
lique que I'on peut désigner du terme d’insuline. 11 faut toutefois
déterminer préalablement si la substance aclive existe telle quelle dans
' le pancréas ou sous forme d’une pro-insuline qui se transforme ailleurs
" _en un autacoide actif. On n’a pas constaté que les extraits pancréatiques
| aient 1 pouvoir de neutraliser les effets de I'extirpation du pancréas ;
| ils se montrent a cet égard d’'une action analogue aux extraits surrénaux
' qui ne donnent que des résultats négatifs dans le traitement des troubles
dus a la suppression dessurrénales. D’autre part, Hédon et d’autres auteurs

| 1. Ehrlich trouva que, dans la diabéte pancréatique, la quantité de glycogéne conlenue
| fans les leucocytes du sang est beaucoup angmentée.

IRIS - LILLIAD - Université Lille 1



176 Les Glandes & Sécrétion interne

ont montré que le sang d’un chien normal contient des substances qui,
si on les fait circuler dans le systéme d’un chien dépancréatisé, empéchent |
Papparition de la glycosurie. Carlson et Drennan ont aussi montré que,
si une chienne grosse subit I'ablation du pancréas, elle ne présente pas
de glycosurie tant que son feetus reste in ufero. Cette expérience montre
- que les autacoides produits par le pancréas du feetus peuvent passer
dans la circulation maternelle a travers le placenta. Les deux expériences |
précédentes indiquent bien nettement que Pinfluence du pancréas sur le
métabolisme des hydrates de carbone est duea un agent chimique
circulant dans le sang. De récentes expériences de Hédon semblent
démontrer que cet autacoide est inactif tant qu’il se trouve dans la veine |
pancréatique et qu'il devient actif seulement en passant & travers le
foie. {
Il y a différentes fagons d’expliquer comment une sécrétion interne
du pancréas empéche I'accumulation excessive de glucose, sa mobilisa-
tion et "apparition consécutive d’hyperglycémie.
1° L’agent actif peut étre lui-méme un ferment glycolytique (Lépine)
ou peut étre la source du ferment glycolytique dont on connait Pexistence |
dans le sang. S'il en esl ainsi, I'ablation ou une maladie du pancréas.
doit tendre & produire de la glycosurie ; la quantité de ferments devient
insuffisante pour permelttre la transformation du glucose, si bien que le
sucre de I'organisme ne serait pas transformé et serait évacué tel quel
dans les urines. A cette théorie on a objecté que, dans le diabéte, le
pouvoir glycolytique du sang n’a pas diminué. On a allégué toutefois
en sa faveur que I'on peul tirer du pancréas un ferment glycolytique,
mais le fait n’est pas particulier & cette glande et I'on peuat trouver dans.
beaucoup d’organes et de tissus des enzymes analogues. |
20 11 peut étre de la nature d’une kinase dont le role est de conver-
tir un proferment en ferment ou peut-étre d’exalter lactivité d’'nn
ferment déja existant qui sert a transformer la molécule du glucose, &
la préparer pour un oxydation ultérieure dans les muscles, dans le foie,.

etc., etc. En confirmation de cette hypothése. Cohnheim a établi que la
combinaison de suc musculaire et de suc pancréatique (extrails des
cellules par pression hydraulique) a un pouvoir glycolytique beaucoup-
plus élevé que si ’on emploie I'un des deux seulement ; toutefois, comme

s L

le remarque Levene, la disparition du sucre ainsi produite ne peut pas
étre attribuée avec certitude a4 une glycolyse. Selon de Meyer un profer- A
ment glycolytique qu’active I’extrail pancréatique est contenu dans les. |
leucocytes du sang. Toute cause susceptible d’empécher la formation |
d’insuline, comme une maladie du tissu des ilots, I'ablation compléte du.
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pancréas et peut-étre I'action de l'adrénaline, devait aussi empécher
nécessairement la glycolyse et l'utilisation du glucose par les tissus de

~ telle sorte que 'hyperglycémie et la glycosurie soient alors réalisées.

D’aprés cette théorie, les tissus d’un chien dépancréalisé seraient inca-
pables ou moins capables d’utiliser le glucose par la production du
travail musculaire; Knowlton et Starling ont publié des résultats d’expé-
riences sur le muscle cardiaque qui semblaient confirmer ce fait. Mais
d’autres expériences de Porges el Salomon (sur les muscles des mem-
bres, ont abouli & des conclusions inverses et Starling en est depuis

. arrivé & admeltre que les résultats qu’il avait obtenus avec Knowlton

restaient dans les limites des variations individuelles du muscle car-
diaque normal, i :
3¢ La substance (insuline) produite par les ilots du pancréas peut
8tre un autacoide chalonique qui tend & empécher la formation du glu-
cose aux dépens du glycogéne et a favoriser la mise en réserve du
glycogéne, de telle sorte que, si cette substance manque, le glycogéne
qui existe dans le foie est rapidement converti en glucose et le sucre
absorbé dans le canal alimentaire ou formé dans l'organisme n’est pas
emmagasiné par le foie. Il en résultera de nouveau de I'hyperglycémie
et de la glycosurie. Le fait que la transformation du glycogéne en glu-
cose se fait rapidement dans le foie enlevé de 'organisme semble indi-
quer qu’il existe quelque chose, qui, dans les circonstances ordinaires,
agit colmme un agent inhibiteur et nous pouvons supposer que cet agent
~ est présent dans le sang et qu’il a été fourni par le pancréas.
4° La substance produite par les ilots du pancréas peut étre de la

| nature d’'un complément ou d’un ambocepteur nécessaire pour le méla-

bolisme du glycose dans les lissus.

Rapports de la sécrétion interne du pancréas avec les autres
glandes endocrines

L’hyperglycémie est produite, non seulement a la suite de Pextir-
pation du pancréas, maisaussi dans d’autres conditions Lelle que la piguire.

“ du bulbe (Cl. Bernard), Iexcitation des splanchniques et I'introduction

- d’une dose excessive d’adrénaline dans le sang. )
' Nous avons vu que le lavage du pancréas avec une solution d’adré-

~ naline provoque une hyperglycémie notable et de la glycosurie. Ces

- symptémes ne sonl pas seulement dus & la pénétration de 'autacoide
dans la circulation générale ; en effet I'excés de sucre est beaucoup plus
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grand que si d'autres organes sont traités de la méme fagon. Ce n’est
pas loutefois seulement par I'intermédiaire du pancréas que la glycosurie
adrénalinique se produit ; il a été démontré en effet par divers obser-
vateurs qu'il y a aussi une augmentation de sucre chez 'animal dépan-
créatisé (de méme que dans le cas de diabéte pancréatique chez I’lhomme)
a la suite d’une injection d’adrénaline. De plus Paction de I'adrénaline
est immédiate, tant chez I'animal normal que chez celui qui a subi la
dépancréatisation ; I'effet de la dépancréatisation sur le métabolisme des
hydrates dé carbone ne se montre qu’aprés quelques heures. Par ailleurs
Zuelzer et d’aulres auleurs ont trouvé que la glycosurie adrénalique est -
empéchée par les extraits pancréatiques et méme aussi par le suc pancré-
atique; toutefois, d’aprés de Meyer, cel effet n’est pas di & un autacoide
antagoniste mais a_l'action de ces extraits sur la perméabilité du rein.
L’injection de pilocarpine, qui produit une sécrétion marquée du pancréas
par excilation des terminaisons sécrétoires du vague, peut aussi empécher
la glycosurie adrénalinique; il est possible aussi qu'elle agisse sur les
extrémités des nerfs qui se distribuent aux cellules des ilots.

Loewi trouve qu'aprés ablation du pancréas I'adrénaline instillée
dans Peeil produit une dilatation de la pupille, ce qui ne se produit pas
chez P'animal normal. La méme observation a été faite dans des cas de
diabéte chez I'homme ; on peut présumer que ces cas sont d’origine
pancréatique. : |

Quant aux relations entre le pancréas, le corps thyroide et les para-
thyroides on a trouvé que l’ablation du corps thyroide a une action
empéchante et celle des parathyroides une action favorisante, tant sur
la glycémie et la glycosurie d’origine pancréatique que sur celle d’ori-
gine bulbaire. L’autlacoide du corps thyroide peut étre regardé dans ce
cas comme antagoniste a I'égard de celui du pancréas, tandis que celui
des parathyroides (s'il existe) lui sert d’auxiliaire. Il se peut que I'aug-
menlation de tolérance pour le sucre que I’on trouve respectivement
associée a une diminution d’activité de la thyroide, du lobe postérieur de
la pituitaire et de la substance médullaire des’surrénales, résulte de I'in-
fluence des modifications de I'un de ces organes sur le pancréas,

- Le mode de production du diabéte pancréatique a besoin d’étre plus comple-
tement élucidé. Il apparaitra toutefois de ce qui a été établi plus haut que, en
dehors du foie qui constitue le principal magasin de réserve pour les hydrates

,de carbone, nombre d’autres organes interviennent pour régler le métabolisme
de ces matériaux, tous ces organes étant dans une interdépendance mutuelle les
uns vis a vis des autres. Parmi ces organes, le pancréas, probablement grace i
la sécrétion interne du tissu des ilots, semble occuper une position centrale,
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CHAPITRE XVIII

LES SECRETIONS INTERNES DES GLANDES
GENITALES CHEZ LE MALE E

Les cellules interstitielles du testicule

Leydig remarqua en 1850 que le tissu conjonctif intertubulaire du
testicule est caractérisé par la présence de cordons de cellules d’aspect
épithélial, qui ont re¢u le nom de cellules de Leydiy et celui plus

3

i

-?E

1

.

1

Fig. 93. — Coupe d'un teslicule humain montrant des groupes dejcellules intersti-

tielles entre les tubes, Grossie 50 diameétres. {

1

général de cellules inlerstilielles du testicule. Leur développement est .
variable dans les différentes espéces; il est trés marqué chez le chat !

.

1. Pour une discussion plus compléte au sujet des séerélions internes dans leurs rapports
avec les organes sexuels consuller F. H. A. Marshall (Physiology of Reproduction).
- i
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(fig. 95), il I'est moins chez le chien et la souris et beaucoup moins encore
chez le rat et le lapin. Chez 'homme elles peuvent étre trés visibles
(fig. 93-94).

(les cellules existent toujours plus ou moins; Tandler et Gross ont
montré que, chez les animaux qui présentent des modifications saison-
nieres de l'activité sexuelle, les cellules interstitielles peuvent méme étre
plus développées durant la période d’inactivité des tubes séminiféres
que pendant leur période d’activité ; leur accroissement précede en
général celui de 'épithélium séminifére (1). Ce tissu peut étre aussi bien
développé dans les cas d’alrophie du contenu du tube séminifére, par

Fig. 9%. — Cellules interstiticlles du testicule humain, Coupe grossie 200 diameétres, On

voit un tube el une partie de deux autres. Les groupes de.cellules interstitielles siegent

dans les espaces réticulaires laches, interlubulaives. Ces figures 90 et 91 sont photo-

graphides sur des préparations faites a 'hématoxyline fervique et qui m’ont élé donndées,
par le D* Martin Heidenhain.

exemple dans les cas de cryptorchidie et de ligature da canal déférent;
toutefois si tout le cordon spermatique est compris dans la ligature, de
telle sorte que la circulation et 'innervation du testicule soient supprimées,
les cellules interstitielles participent a l'atrophie consécutive de tout

1. [Ce fait a été vu également par Rigaud et le Caillou, et par Champy chez la grenouille.
Watson dans une étude récenle (A study of the seasonal phanges in avian testes. J. of Physiol.
LIIE, 1919) sur les testicules du verdier a vu que le rapport du volume des testicules el du
nombre des cellules interstitielles est inverse : la période de développement la moins mar-
quée des cellules interstitielles corvespond a la phase de spermatogénése la plus active. |
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"

Porgane; les résultats sont alors identiques & ceux de la castration
(Vincent et Coleman). :

Les cellules interstitielles sont de forme polygonale avec un noyau
sphérique, un nucléole trés apparent et un double centriole. Le cyto-
plasme contienl souvent des granulalions lipoides de coloration jaunitre
que noircit I'acide osmique; a coté se trouvent d’autres granulations de
nature protéique qui peuvent étre oxyphiles ou basiphiles. Il y a souvent
dans les cellules des cristaux dont la nature exacte n’a pu étre délerminée.

Effets de la castration

Les résultats de I'ablation des testicules sont bien connus. Si
Popération est pratiquée chez I'enfant, les organes sexuels secondaires,
principalement la prostate et les vésicules séminales, ne se développent
pas et les caracléres sexuels secondaires, lels que la croissance des poils
sur la face, Pélargissement du larynx et l'apparition des caractéres

Fig. 9. — Cellules interstitielles du testicule du chat. Grossie 200 diamétres. La pho-
tographie comprend des portions de trois tubes,

masculins du squelette n’apparaissent pas. Chez les oiseaux, chez le
daim, bref, chez les animaux qui présentent d’une fagon trés mar{iuée les
signes extérieurs du sexe mdle, ces caracléres n’apparaissent pas; les
grandes lignes du développement rappellent alors celles que I'on observe
chez les femelles. Dans le squelette, les épiphyses restenl longlemps
séparées : les os des membres sont plus longs el plus gréles que de
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Les Sécrétions internes des Glandes génitales chez le Male 181

coutume, les sutures du crine tardent & s’ossifier. Les caracléres mentaux
tendent aussi & conserver.un certain degré d’infantilisme.

La plupart des glandes endocrines sont affectées d'une maniére
quelconque; le développement du corps thyroide est diminué, celui de la
zone corticale de la surrénale, celui de la. pituitaire, celui du thymus
sonl au contraive augmentés; le thymus montre un arrét de ses modi-
~ fications régressives normales. Sila castration est pratiquée sur un animal
arrivé a I'état adulte, apréé que les caractéres sexuels secondaires ont
commenceé a se développer, on peut voir quelques-uns de ceux-ci régresser,
en méme temps que les glandes génitales accessoires comme la prostate
tendent a subir des modilications atrophiques. Mais les effets sont surtoul
marqués sur le métabolisme;; ils se caraclérisent a ce point de vue par une
tendance a la formation exagérée de graisse, bien que la limite d’assimi-
lation des hydrates de carbone soit abaissée et que la glycosurie alimen-
taire se produise plus facilement. Il n’est pas possible de dire jusqu'a quel
point ces effets sur le métabolisme sont directs ou produits au contraire
par intermédiaire d'autres glandes endocrines ; un fait toutefois semble
bien établi, c’est que le corps pituitaire s’hypertrophie apres la castration.
L'accroissement en longueur des os des membres qui apparail lorsque
Popération est faite avant 'adolescence peuat s’associer a cette modification
de la 'piluilaire (1). 53

Chez cerlains animaux qui subissent des varvialions saisonniéres de leur
activité génitale, les caractéres sexuels secondaires qui générale ment accompa-
gnenl ces variations sonk anssi modifiés on supprimés par la castration, Ainsi,
chez un cerf chiitré les andouilliers ne se se développent pas ; ou, s'ils se déve—
Joppent, ils tombent prématurément, ne sont pas remplacés ou sont remplacés
par des excroissances incompletes. : : :

Par contre les formations qui sont communes aux deux sexes, par exemple
les cornes ne sonl pas modifiées par la castration. Chez les arthropodes les
rapports entre les glandes génitales el les caracleres sexuels secondaires (qui
dans beaucoup d’espéces sont méme plus marqués que chez les vertébrés)
n'existent plus. Des expériences sur les chenilles montrent que 'ablation des
glandes ‘génitales de la lavve n'influent pas sur les caracléres sexuels; ces

1. [Celle insuffisance tesliculaire survenant chez ladulte réalise des types cliniques
d’autant plus variés que la plupacl des glandes sont en méme temps alleinles (syndromes
pluriglandulaires de Claude et Gougerot) ; c’est ainsi qu’on observe une diminution ou la
disparition des désirs sexuels, du myxademe fraste, de la fuilosité, de 'apathie, de 'ichtyose,
parfois des signes d'insoffisance surrénale ou hypophysaire, du puérilisme mental, Pour
Cordier et Rebattw ([nfantilisme tard:f ouw regressif. Nouv. Iconogr. de la Salpétviére,
nov.~dée. 1911), ce syndrome serait surtout d’origine thyroidienne ou te-ticulaire selon que
les signes d'insuffisance testiculaive onl été précédes ou non de signes d'insuffisance thyroi-
dienne, La dysocchidie joue, d’aprés eux, le role prédominant dans la constilution du
syndrome, |
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glandes (ransplantées chez des individus de sexe différent ne modifient pas les
caracleres sexuels secondaires ni les instinets de I'hole. Ceei ne doit pas faire
penser que les caracleres sexuels secondaires chez ‘ces animauyx ne sonl pas la
conséquence d'une séerélion inlerne, mais plulot qu'ils résultent de la séerétion
dinterne d'un organe autre que les glandes génitales,

En ce qui concerne les vertébrés, en tout cas, on ne peut ;;,Tili-l'e melire en
doule que les séerétions internes des glandes génitales constituent un facteur
important el capilal dans le développement des cavacleres sexuels secondaires.
Le fail que ce développement esl indépendant des fonctions normales des
slandes génilales est démonlré par cetle constalation que la ligature du canal
délérent n'empéche pas qu'il se produise, De plus, si 'on transplante des tesli-
cules ou des fragments de testicule (dans lesquels les cellules génératives peuvent
avoir complétement disparu), on les trouve capables (chez les oiseaux) d'em-
pécher les résultats de la caslration; la eréte, la barbe el les ergots se déve-
loppent normalement (Shattock el Seligmann, el d’aulrves auteurs), Les expé-
~ rviences de Nussbaum sur les effets qu'a sur le développement du bourrelet du
pouce, chez une grenouille male castrée, la grelfe dans le sac lympathique de
cel animal de [ragments de (eslicule d'une aulre grenouille démontrant aussi
Texistence d’une séerélion interne des testicules chez ces animaux,

.

Nature et origine de l'autacoide testiculaire

Il semble certain que le développement - des organes sexuels
sccondaires chez le male dépend d’une séerétion interne du testicule et
il estinfiniment probable qu’elle est produite non par les cellules généra-
tives (gonades) mais par les Fclluies interstitielles. Chez les cryplorchides
el aussi apres ligature expérimentale da canal déférent, alors que dans
ces deux cas, comme nous avons vu, 'épithélinm séminifére est atrophié
el le tissu interstitiel bien développé, les caracléres sexuels secondaires
el les désirs sexuels sont normaux, Si I'on réussit la greffe de tonl ou
d’une partie du testicule chez un jeune animal castré, on observe aussi le
développement de ces caracteres, bien que dans la plupart des cas
Pépithélium séminifére de la greffe ait disparu. Loewi a va les caractéres
sexuels secondaires du méle se développer chez de jeunes coqs chaponisés
quand on ajoutait de la substance testiculaire & leur alimentation. Bouin
et Ancel établissent que I'extrait de testicule exempt de tout élément
morphologique peut, par injection, produire des résullats analogues. A
'appui de Popinion gqu’un autacoide affecterait au développement des
organes sexuels secondaires et les caractéres qui en résullent, ils ont
trouvé que si on enléve un testicule a un lapin et si on lie le canal déférent
de celui qui reste, le tissu interstitiel s’hypertrophie. On sait de plus que
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~si les testicules sont exposés A I'action des rayons X, Pépithélium des
tubes sémniféres subit une dégénérescence & laquelle au début le tissu
interstitiel ne participe pas. Les caractéres sexuels secondaires se déve-
loppent normalement sur les jeunes animaux ainsi traités, On a décrit
d’autre part des cas remarquables, dans les deux sexes, de tumeurs du
testicule et de P'ovaire, de caractére évidemment malin, apparaissant
~ chez des enfants et s’accompagnant d’une croissance générale de la taille
et de Papparition prématurée des caractéres sexuels secondaires : croissance
des poils sur la face chez le male, dans les aisselles et sur le pubis pour
les deux sexes, développement des seins el des organes génitaux externes,
en résumé tous les signes de la puberté. Ces symplomes disparaissent a
la suite de I'ablation de la tumeur. Il semble que dans ces cas les cellules
de la tumeur aient les fonctions des cellules normales (dans P'espéce les
cellules interstitielles) aux dépens desquelles elles s’étaient développées
(voir p. 45).

Effets dqs extraits de testicule

Brown-Séquard soulenail que les injections sous-cutanées d'extrail testi-
culaive produisent un rajeunissement du corps et de I'esprit et il attribuait ce’
pouvoir a 'existence dans ces extraits de cerlains principes qui sont introduits
dans le sang el agissent aussi sur le systéme nerveux. 1l supposail que ces prin-
cipes sont aussi produits, mais & un moindre degré, par les ovaires. Mais les
résultats qu'il annongait n'ont pas pu étre obtenus par les observateurs qui ont
voulu vérifier les effets de ces extrails. Les conclusions de Brown-Séquard n’ont
pas lassentiment général, bien que quelques expérimentateurs disent avoir
oblenu les effets positifs sur la croissance et le développement des jeunes ani-
maux castrés qui n'avaient pas alteint leur maturité. ‘

Des injections intraveineuses d'extrait testiculaive ne produisent pas d’effets
immédiats si ce n'est une chute de la pression sanguine qui, d'aprés Dixon, est
due a une inhibition cardiaque.
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~ Mais ces cellulles interstitielles de 'ovaire ne forment pas un lissu aussi

distinct que dans le testicule; on dit toutefois qu’elles sont détruites par
les rayons X, tandis que ceux-ci n’altérent pas celles du testicule. Ces
deux sortes de cellules ne semblent donc pas avoir une nature identique.
Quant aux follicules de de Graaf arrivés a maturité, on voit que leur
_paroi (theca) contient des cellules particuliérement larges, d’aspect épi-
thélial (ﬁ‘r. 96), dites cellules de la théque, dérivées du stroma ; ce sont
probablemenl dérivées des cellules interstitielles. C'est de ces cellules de
la théque que dérivent en partie les cellules du corps jaune et quand les

s . corps jaunes dlspalalssenl, on voit nombre dc leurs cellules se perdre

~dans la substance du eromd.

Le corps jaune

Le corps jaune se développe de deux fagons : 10 soit aux-dépens
des cellules dle la parai ou de la théqne du follienle, 20 soit anx 'dépens de

Fig. 97. — Un stade de développement du corps jaune du lapin, chez lequelles cellules
forment des travées qui convergenl vers ce qui reste do caillot sanguin qui occupait
originellement la cavité du follicule de de Graal. Grossie 60 diametres.
la membrane granuleuse du follicule, aprés expulsion de 'ovule el du
disque proligére. Dans certaines espéces, les cellules de la membrane
granuleuse el celle de la théque prennent part toutes deux a la formalion

~ du corps jaune.
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1¢ Chez quelques animaux — par exemple chez le lapin, et, croit-on,
chez 'homme — le corps jaune délm, de la paroi théque du folhcnle--'
~de de Graaf.

Les follicules agrandis sont progressivement distendus par la liquor
folliculi et finalement se rompent au point le plus mince et le plus
proéminent. Quand le follicule écl‘ale, Peeaf et le discus proligerus
s'échappent et le reste de ’épithélium follicululaire se détache de la paroi
du follicule, est eapulbé ou se désagrége. La cavité du follicule est alors
occupée, le plus souvenl du
moins, par un caillot (fig. 96)
: provenant des vaisseaux au
point de rupture des follicules.
Les cellules agrandies de la
théque se multiplient et se
développent dans la cavité en

“du follicule. Elles sont remplies
de goulteletles graisseuses qui
lui donnent l'aspect jaunétre -
caracléristique, d’ou est venu le
nom de corpus lulewm ; on con-
nait maintenant ces cellules sous
le nom de cellules lutéales. Chez
la plupart des animaux, elles
se disposent en travées qui
convergent vers les débris du
caillot (fig. 97-98), celui-ci peu
a peu s’organise, sa place élant

i prise par du tissu fibreux ou
‘Wig. 98. — Parlie de la coupe figurée dans la  cicatriciel, Des vaisseaux san-
figure 94. Grossie 200 diamétres. . . . TR :
guins sinusiformes pénétrent
le corps jaune, venant de la théque et accompagnant les cellules jaunes;
I'ensemble constitue chez la plupart des animaux une masse dense (rés
vascularisée d’aspect glandulaire, qui devient plus grosse que le follicule
qu'elle remplace. Chez les animaux qui portent plusieurs pelils et chez
lesquels par suite plusieurs follicules viennent a malurité a peu prés en
méme lemps, les corps jaunes qui en résullent paraissenl occuper la
resque totalité de Povaire qui grandit et s’hypertrophie quand ceux-ci
Y RES
se développent.

20 Chez d’autres animaux, parml lesquels la_ souris (Sobotta), la
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Fig. 99. — Trois élapes dans la formalion du corps jaune de la souris (Sobotta),

A. Epithéliom folliculaive hyperirophié (), el processus vasculaires (a) de la thique interne (th) qui 8’y

enfoncent. — B. Les processus vasculaires se sonl places d'une fagon radiaire, et subdivisent I'épithéliom —

maintenant converti en nne masse de cellules luteales — en psendo-lobules ({); ¢, épithélium de la surface

de Vovaire. — C. Les pseudo-lobales sont plos columnaires, et la masse luléale remplit presque le folli-
cule, laissant cependant un espace central rempli de liquide coagulé. c

sont restées attachées a la paroi du follicule aprés sa rupture (fig. 99 et 100).
Dans cet épithelium épaissi s’avancent des trabécules ou prolongements
de la paroi amenant des vaisseaux et probablement des cellules de la
théeque. Le développement ultérieur est le méme que précédemment,
les cellules qui remplissent le follicule se transformant en cellules
lutéales. :

La différence entre les deux modes de développement est frappante;
mais les différences entre eux ne sont pas si grandes qu’elles apparaissent
d’abord, puisque les cellules interstitielles de I'ovaire proviennent comme
Uépithélium folliculaire des cellules de la créte germinative de I'embryon.
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A1

Dans la race humaine comme chez les mammiféres inférieurs, les
cellules lutéales forment d’abord une couche qui revét la paroi du folli-

Fig. 100, — Blape plus avancée du développement du corps jaune de la souris
E 3 (Sobotta).
Le tissn luléal est trés vasenlarisa el la cavité centrale est oblilérie,

cule. Cette couche se replie ensuite en plis épais qui tendent a converger
vers la cicatrice du follicule. Au bout de quelque temps, les cellules qui
forment les plis subissent une modification particuliére, elles perdenf_‘
leurs contours nets, ne se décolorent plus que trés difficilement, sonl
étroitement accolées en travées épaisses, el l'ensemble présente i i
aspecl spécial el une teinte jaundtre caractéristique.

Le corps jaune est développé au cours de la grossesse bien (ue :
vers la fin il devienne moins nettement séparé du stroma environnant de
Povaire. Des modifications analogues surviennent, mais, avec une moindre
augmentation de volume, dans les follicules éclatés sur lesquels I'uction
de la grossesse n’est pas inlervenue, Les corps jaunes ainsi produits ont
été nommés corpora lutea spuria pour les distinguer des corpora lutew
vera de la grossesse.

Effets de l’ablation et de la réimplantation des ovaires

Les effets résultant de Pablation des deux ovaires (ovariotomie) ne
se présentent pas avee des caractéres extérieurs aussi frappants que ceux
que produit chez le méle 'opération analogue, Si Iablation est prati-

-
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quée chez les jeunes animaux ou si les ovaires sont congénitalement
alrophiés, il n’est pas rare de voir apparaitre a un degré plus ou moins

- marqué, les caractéres spéciaux au mile. Chez la femme aussi-bien que

chez les animaux, un résullal constant est que I'utérus reste petit el les

~ signes extérieurs caractéristiques de la puberté ne surviennent pas on

sont grandement modifiés; souvent apparait une tendance a ['hyper-
trichose comme chez le médle. Quand Popération est pratiquée apres la

“puberté, les résultals sont moins marqués, mais la menstruation cesse et

il y a quelquefois atrophie des mamelles. On a reconnu chez les animaux
une diminution du volume de Patérus et des trompes de Fallope (Carmi-

- ~chael et Marshall chez la lapine ; Marshall et Jolly chez le rat blanc femelle).
- Selon Hatai, les capsules surrénales sont diminuées de volume chez le

rat ‘blanc femelle, tandis que, chez le mile, la castration détermine une
augmentation marquée de ces organes; le méme auteur établit aussi que
bien qu'il y ait angmentation de volume de la pituitaire, elle est trés

"

légére comparée a celle que produit la castration chez le méle. Le

mélabolisme est modifié, surtout, comme pour les mdles, dans le sens
d’une tendance a I'obésité. Cet effet toutefois peut étre indirect et dépendre
des autres glandes endocrines qui sont ici trés touchées, comme elles le

~ sont chez le male par 'ablation des testicules (p. 181).

Sans doute comme dans le sexe mdle, les effets produits par les

~ ovaires dans la détermination des caractéres sexuels secondaires sont
. dus 4 une sécrétion interne. En raisonnant par analogie, on pourrait

altribuer cet effet non a Iépithélium générateur mais a des cellules
spéciales telles que les cellules interstitielles dont nous avons parlé plus
haut (1). '

Les modifications périodiques (période de rut, menstruation) qui
surviennent chez la femelle ne semblent dues ni aux follicules de de
Graaf, ni au corps jaune. En effet le rat se produit encore chez I'animal
aprés que les corps jaunes ont été détruits ou s'il n'en existe pas dans

- 'ovaire. De plus les modifications qui suivent la castration peuvent étre
empéchées par les greffes d’ovaires, méme si ceux-ci ne contiennent

aucun corps jaune. Les greffes peuvent aussi, aprés quelque temps, ne

- pas montrer de follicules de de Graaf, ceux-ci ayant disparu aprés avoir

. [L'un de nous a publié¢ avec les Prs Etienne et M. Perrin plusieurs cas d’épilepsie
lardive survenue & la suite de déficience nette dans la fonetion ovarienne ; presque toujours

[linsuffisance ovarienne élail compliquée d'insuffisance thyroidienne ; dans ces cas le traite-

ment opothérapique amena la diminution on méme la suppression lotale des crises
(M. Perrin et Richard. Troubles endocriniens et épilepsie tardive. Rev. neurol., sept. 1919 el
Blienne et Richard Un nouveau cas de syndvime pluriglandulaive avee épilepsie tardive.

- Soc. méd. hop., 30 janvier 1920).]
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CHAPITRE XX

LES SECRETIONS INTERNES DES GLANDES
GENITALES CHEZ LA FEMELLE (Suile)

4

Effets des extraits ovariens

Sur l'utérus. — Les extraits d’ovaires agissent sur les contractions.
utérines et sur les muscles lisses en général, Ces effets qui ont été reclier-
chés dans mon laboratoire par le Dt Itagaki de I'Université de Kyushu
sont illustrés par les (racés suivants (fig. 101 a 106).

Les méthodes employées pour obtenir ces tracés consistaient : 1° & immer-
ger une certaine longueur de corne utérine ou un fragment de muscle utérin
dans la solution de Locke chaude et oxygénée ; la solution de Locke était rem-
placée pour une courte période par I'extrait & étudier, extrait fait lui-méme avec
la solution ; 2° & injecter de l'extrail daus le systéme circulatoire, a noter les
résultats ainsi obtenus sur 'utérus et en méme temps sur la pression sanguine
et le volume du rein. Ces extrails avaient été fails en enlevant les corps jaunes,
les follicules de de Graaf, la liguor folliculi et le hile de I'ovaire ; dans le dernier
cas ils contenaient le stroma moins les corps jaunes el les follicules de de Graaf,
mais comprenaienl probablement les cellules interstitielles.

On préparail les extraits toujours par I'ébullition dans la solution de Locke
(sans glucose) des tissus [rais ou desséchés. On se servail d'ovaires de brebis
et de vaches et les tracés étaient faits avec l'utérus de rat, de cochon d’'Inde,
de lapin, de chat el de chien. Parfois, pour préparer les extraits, les organes
desséchés étaient traités par le chloroforme d’abord et ensuite par l'alcool
absolu; ces extraits étaient évaporés et le résidu sec traité par la solution de
Locke. Le reste du tissu glandulaire sur lequel avait dgi le chloroforme et
Palcool était aussi traité pour 'extraction par la solution de Locke.

L’injection intraveineuse d’extrait du hile (cellules interstitielles)
produit des effets remarquables. 1l en résulte ordinairement une inhi-
bition des mouvements rythmiques normaux s'il en existe et une dimi-
nution du tonus du muscle utérin, diminution qui peul éitre précédée
de son augmentation (fig. 101). En méme temps que celte modification
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Fig. 101. — Effets de l'injection intraveineuse de I'extrait du hile ovarien sur l'ulérus,
le volume du rein, la pression sanguine et la respiration (chat). Les petites ondulations
(8ur le tracé utérin sont d’origine respiratoire.
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surviennent une chute considérablesde la pression sanguine (méme chez
les animaux atropinisés) et une:diminution de volume du rein. L'extrait
de corps jaune injecté dans leswveinesifait contracten Putérus,. s'il est au.

Fig. 102, — Effets de I'addition d’extrait du hile de 'ovaire devache 4 une solution de
Loeke, dans laquelle une corne utérine de ral était suspendue, Remarquer la cessation
* des contiactions rythmiques et la diminution du tonus.

Fig. 103. — Effets de Uaddition de liguor folliculi de vache i une solution de’ Locke,

dans laquelle une corne viérine de rat élail suspendue. Remarquer l'augmentalion du

tonus avee la cessation des menvements pythmigques. A la seconde marque, la liguor
folliculi vlait enlevée et remplacée par la solution de Locke,

repos.(fig, 104) ;. I'intensité des contractions‘el lenr énergie augmentent si

le muscle élait en période de contraction. Get extrail ne produit que-peu

ou pas d’effet sur la pression sanguine et le volume du rein.
L’immersion de fragments phirs ou moins considérables de corne de
Scuaren. Glandes, 2e gdil, '3
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I'utérus de rat dans des extraits folliculaires ou de liqueur folliculaire
produit habituellement un accroissement de la force et de 'énergie des
mouvements rythmiques, en méme temps qu'une augmentation du tonus
musculaire (fig. 103).

Le hile de Povaire produit une inhibition avec une diminution mar-

utérus

B Lttt anaea

¥ uhl!l!e du P iniag naia it s s et a A

rein iz

pression
sanguing

respiration \ A illllli'll'r'l;l'lll i 1 MAME 'I.I. f A | A "_m qu‘ulilr.'i Jlulil '|"Il..'4I!|l.:||‘f:‘_'l|.-.|‘|1_‘|l‘ﬂ'lll.l:.lﬁ.ﬂ‘ﬂ'l (AR ‘.I"l::

lemps en 10
fgignal

Fig. 104. — Effets de l'injection intraveineuse d’extrait de corps jaune sur l'utérus, le
volume du rein, la pression sanguine et la respiration du chat. Les petites ondulations
sur la courbe utérine sont d'origine respiratoire.

.
quée du tonus (fig. 102). 1l est rare que les autres extraits produisent un
effet inhibitoire. L’extrail de corps jaune peut provoquer une augmenta-
tion de tonus du tissu musculaire de l'utérus, avec augmentation de
fréquence des conlractions, mais celte augmentation de fréquence peut
étre précédée d’une courte inhibition des contractions (fig. 105, 106).
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Il semble probable d’aprés ces observations que les extrails ovariens
contiennent deux sortes d’aulacoides agissant sur le musecle lisse de
Putérus. L’un de ceux-ci est une hormone qui incite le musele 4 se con-

Fig, 105, — Effets de I'extrait de corps jaune de vache sur la corne utérvine isolée de
rat, 11 se produit une augmentation marquée du tonus.

Fig. 106. — Effets de l'extrait de corps jaune de vache sur la corne utérine isolée d'un
lapin. Il se produil une inhibilion suivie d'une accélération du rythme [je dois au
DF Itagaki des tracés des figures 102, 103, 105 et 106).

tracter ou qui le rend plus sensible aux excitations naturelles qui pro-
duisent la contraction ; 'autre est une chalone qui-tend a empécher ou a
diminuer les contractions. La différence des résultats obtenus dépendrait
de la quantité relative de I'un ou de l'autre autacoide dans un extrait
donné, et aussi de la sensibilité plus ou moins grande du tissu a examiner,
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al’égard des effels des agents. e.\cnalculb ou inhibiteurs. Il na pas encore
éLé possible de déterminer si ('elte actmn s'exerce par I intermédiaire des
1erm|naraons nerveuses ou si ellc con,smle en une aclion directe sur le
tissu contractile. On peut obtenir des’ I'ebﬂ“ﬂlh analogues avec les muscles

:!?hsaes de Pintestin. .. 0

_intraveineuse d’extrait de ¢
lactation est de provoquer une excrétion de lait (Ott et Scott). Mackenzie
‘a montré que cette actioh galactagogue manque dans les extraits d’ovaire

Swr la séerétion laclée. f'lg iU;) — L un, cles eﬂ’ets de I’ llljetllou
orps ;aum, ‘a des animaux en période de

total moins le corps jaune. Il ressemble a celui de la pituitaire et semble
résulter d'une excitation des fibres lisses contenues dans la paroi des
alvéoles mammaires (voir p. 127 el s.).

Effets sur le métabolisme produits par le corps jaune

Th. Sack trouva que le corps jaune ajouté a Palimentation de rats
blancs femelles provoque une rétention de I'azole avec augmentation de
poids ; chez le mdle on n’obtient pas ce résultat.

Les corps jaunes sonl en relation avec le dt,veloppement de la glande
mammaire pendant la grossesse ; le fait ressort des expériences d’Ancel
et Bouin et de celles O’Donoghue. Ces auleurs ont trouvé que, si chez une
lapine vierge, on provoque la rupture d’un follicule de de Graaf (méme
par des moyens mécaniques) de telle sorte qu'un corps jaune se développe,

- les mamelles subissent une évolution qui manque si le corps jaune ne

peut se former. Hammond et Marshall établissent que, dans ces circons-
tances, le développement des mamelles peut méme aller jusqu’a produire
de la sécrétion lactée. Ott et Scott ont obtenu un développement marqué
des mamelles et méme aussi une sécrétion lactée chez de jeunes lapines,
vierges & qui, pendant un mois, ils avaient fait & intery alleq rapprochés
des injections de corps jaunes. :

Ancel et Bouin ont de plus établi que si les.corps jaunes sonl
détruits chez une lapine grosse, le développement de la glande mam-
maire s’arréte et 'on en a déduil que leur sécrétion est nécessaire pour
ce développement. 1l faut remarquer toutefois qu'il est & peu prés impos-
sible de détruire les corps jaunes, sans détruire prallquement tout le tissu’

de lovaire, car les corps jaunes d’'une lapine pleine constituent la majeure

partie de I'ovaire. Cette observation s ‘applique egalement aux expériences
de Fraenkel (voir p[us bas).
Une fonction lmporlaule de la sécrétion interne de I’ omuc, peul étre
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aussi de celle du corps jaune, consiste en la formation d’une déciduale et
la fixation de 'embryon. Fraenkel vérifiant 'hypothése émise par Born
trouve que si chez les lapines les corps jaunes sont détruits,a une période
précoce de la grossesse, I'embryon ne devient pas adhérent a la membrane
muqueuse de 'utérus et cesse de se développer. Marshall et Jolly expé-
rimentant sur des chiens et des rats obtinrent des résultats analogues par
Povariotomie double au cours de la grossesse. L. Loeb observa que les
excitations mécaniques peuvent produire la formation d’'une membrane
déciduale et de I'hyperplasie utérine si des corps jaunes existent dans
I'ovaire, mais que cette modification ne se produit pas en leur absence.
Les extraits de corps jaune ne sont pas a ce point de vue capables de
remplacer les fonctions des organes enlevés.

Loeb a montré que, chez le cochon d’Inde, Pextirpation des corps
jaunes, hite I'éclatement des follicules de de Graaf arrivés & maturité, c’est
a dire qu'elle contribue & ovulation. Ceci fail penser que leur présence
dans Povaire géne I'ovulation.

Sécrétion interne de l'utérus

On a quelques raisons de penser que, dans certaines condilions,
Putérus lui-méme peut produire une sécrétion interne. Blair Bell a avancé
que la menstruation et Uovulation dépendent de cette sécrétion; Bond a
relaté des expériences qui semblent démontrer qu'une sécrétion interne
de I'utérus provoque la croissance du corps jaune. Mais ces hypothéses
n’ont pas été confirmées par les expériences de Carmichael et de Marshall
qui obtinrent un développement typique des owvaires avec ovulalion et
formation de corps jaunes chez les animaux (rats jeunes et adultes) dont
Putérus avait été complétement enlevé. Bouin et Ancel ont décrit une
formation d’aspect épithélial dans la muqueuse utérine du lapin el du
cochon d’Inde durant la derniére moitié de la grossesse et ils considérent
gu'elle est en relation avec le développement des glagdes mammaires
dans la période finale de la gestation et la sécrétion du lait. 1ls ont donné
a cette formation le nom de « glande myomélriale endocrine ». Mackenzie
a trouvé que les extraits d’utérus en involution (de la chatte) enlevé peu
aprés la parturition causent un écoulement de lait hors du wamelon
incisé chez des animaux en état de lactation (fig. 108). Il n’obtint pas les
mémes résultats avec les extraits d'utérus gravide mais pris avant la fin
de la gestation. Il en conclut donc que l'utérus contient une hormone
galactogéne & cette période seulement.
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Sécrétion interne de la glande mammaire

Un effet galactagogue analogue a été obtenu par Mackenzie a la suite
de I'injection intraveineuse de glande mammaire en lactation (fig. 109);
aucun résullat n’était obtenu avec la glande d’animaux qui n’élaient pas
en période d’activité.

Adler a trouvé que les injections sous-cutanées d’extrait de la glande
mammaire produisent une angmentation de volume des surrénales et un
accroissement du taux de Padrénaline dans le sang, quelquefois suffisant
pour produire de la glycosurie. Il constala aussi que ces injections
pouvaient produire un arrét de développement de I'embryon et méme
P’avortement chez des femelles pleines.

Ces observations demandent confirmation.

Sécrétion interne du placenta

Halban a pensé¢ que le placelila fournit le stimulus qui déclanche le
développement et la croissance des glandes mammaires tandis qu’il arréte
I"évacuation de leur sécrétion. Le seul fait que les mamelles peuvent, dans
des cas exceptionnels se déve'lopper chez des vierges et méme chez
I’lhomme (1) prouve que la premiére partie de cette proposition est diffi-
cilement acceptable. La deuxiéme partie par contre a été confirmée dans
une certaine mesure par les expériences de Mackenzie qui trouva que les
injections d’extrail placentaire tendent A inhiber 'effet d'extraits galac-
lagogues comme ceux de la pituitaire ou du corps jaune. Makenzie obte-
nait des résultaits analogues avec extrait de feelus, qu’on a aussi décrit
comme. favorisant le développement des mamelles (2).

Il semblerait done que le placenta et le feetus doivent produire tous
deux des autacoides chaloniques qui ont un effet inhibiteur sur la sécré-
tion lactée. Comme corollaire de ce fait, il faut retenir que la sécrétion de
la glande mammaire ne commence pas avant que soil supprimée loute
influence possible provenant du placenta ou du feetus.

1. Comme W. Heape I'a remarqué, cetle objection est aussi applicable & la théorie de
I'hormone feetale de Starling et Lane Claypon (voir plus bas). 5

2. Par Starling et Lane-Claypon et par Foa. Il semble y avoir quelque doute sur le point
de savoir si les modifications décrites résultent d'un effet spécifique de Pextrait feetal.
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Acélonitrile, résistance a l'action loxi-
que chez les souris, 51,
Acromégalie (v. aussi a pituitaire),
causes, 151.
symplomes de, 147 el s.
Action galactagogue,
du sérum sanguin, 132,
de I'extrait de corps jaune, 196.
de la glande mammaire, 201,
de la pinéale, 164.
de la pituitaire, 127 et s.
Addison (maladie d’), voir aussi, surré-
nale, 68, 80.
administration d'extrait surrénal
dans, 80,
pigmentation, 63, °
pronostic, 65. >
suppression des fonetions dela surré-
~ nale dans, 81,
symptoémes, 65.
Adiposité ; ses relations avec la pitui-
" taire, 144, 143, 153.
ses relations avec les organes sexuels,
181, 189.
avec la thyroide, 48.
Adrenaline (voir aussi capsules surré-
na]esg chimie de, 81.
dans la diphtérie, 81. "
disparition dans le corps, 98,
effets physiologiques de, 79.
action surlacirculation pulmonaire 86
composition chimique de, 81, 82.
existence dans les glandes de la peau
du Bufo, 68. 4 g
inactivation par le liquide cérébro-
spinal, 98.
par la formaldéhyde, 98.
lavage du pancréas avec, 105, 175.
passage dans le sang, 99.
production d’hyperglycémie et de gly-
cosurie par, 97, 98, 102, 174, 175.
relations avec la mélanine, 68.
synonyme de 1', 82,
synthése de 1", 82,
Adrénine (voir adrénaline).
Amines ; action sympathomimétique de
95,
Apituitarisme, 151.
Apocodéine’; effet sur I'action de I'adré-
naline, 95.
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Arteres, épreuve pour I'adrénaline, 85.
Athérome, causé par 'extrait surrénal,
95.

Atropine ; effet sur I'action de 'adréna-
line, 90.
sur l'activité pituitaire, 131.
sur la séerétine, 170,
sur la sécrétion lactée, 131,
Autacoides ou substances autacoides
(voir aussi aux divers organes), 8.
dans le sang, 8, 33, b3, 134, 173.
classification des, 8.
comparaison avec les médicaments,
8,12, 131,
définition du terme, 8.
Autacoides chaloniques, 8.
Autacoides hormoniqnes, 8.
Antothérapie, 13.
Cachexie hypophysaire, 136, 152.
strumiprive ou thyréoprive, 48,
Capsules surrénales.
accessoires, 69, 77.
action des médicaments sur, 102,
action dans la maladie d’Addison, 68.
sur les artéres, 85.
sur le canal déférent, 93.
sur le ceeur, 91, 92.
suries fibres museculaires des poils,
94,
sur les glandes lacrymales, 94.
sur les glandes salivaires, 94.
sur les glandes sudoripares, 94.
sur l'intestin, 94.
sur la membrane nictitante ou troi-
siéme paupiére, 94,
sur le métabolisme des hydrates de
carbone, 97.
sur le muscle, 83, 84, 94,
sur l'eil, 93.
sur la pupille, 84, 86.
sur la respiration, 83, 84.
sur le rétracteur du pénis, 86,
sur l'urine, 85. -
sur l'utérus, 93.
sur la vessie, 87.
administration buecale de, 96.
circulation dans, 78. ;
écorce, composition chimique, 70,
chez le feetus, 68. ¥
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lobe postérieur du, 100, -
extrails du...., 118,
administration du... dans les mala-
dies, 133.
effels sur la vessie. 124,
surle ceceur, 119 et 124
sur lestnmnc 124.
sur l'intestin, 124,
suilehqmdccéplmlo mchuhen ‘Idl
sur le métabolisme, 133.
sur les muscles lisses, 118,
sur la pression s'mgumc 124, 139
et s,
sur la pupille, 124,
sur le rem, 124,
sur la sécrétion lactée, 128,
sur l'utérus, 124,
pigtre du, effet sur la glycosuvie, 144.
pituitrine, 118.
rapports avec l'acromégalie. 147.
avee la croissance, 149,
avee les caractéres i'l_.mmms, 152,
154,
avee la formation des graisses, 141,
142, 152 et s.
avee le gigantisme, 149,
‘avec la grossesse, 141, 150, 158.
avee la menstruation, 152, 187,
avec le métabolisme des hydrates
de carbone, 142, 150, 158.
avec les org'aneq sexuelq 141, 152,
157 .
avec le pancréas, 160,
avee les paralhyroides, 158,
avec la piqare de Cl. Bernard, 144,
avec la respiration, 140,
avec les surrénales, 159,
avec la thyroide, 158,
séerétion du, dans le troisiéme ven-
tricule, 114, 117.
structure du, 107.
apres thyroidectomie, 159,
fumeurs du, 147, 151 et s.
Corps postbranchiaux, 20,
CorpusculesconcentriquesdeHassal, 61,
de Stannius, 8.
(chez les Télﬁostéenq) 81.
Crétinisme, rapporls aveclathyroide,41.
Pndémlquc 41,
sporadique, 41.
Diabéte (voir aussiglycosurie),
insipide (par lésion hypophysaire,
143). :
par lésion des ilots de Langerhans,
172
pancréatique, 172.
Diphtérie, disparition de l'adrénaline
dans la, 81,
Duodénum, autacoides du, 169 et s,
épithélium, 4.
extrail de, 4, 1068,
action sur la bile, 170.
sur le pancréas, 169,
sur la pituitaire, 114, 170,
sur le suc entéritique, 170,
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interaction avec le pancréas, 169/
Dysparathyroidisme, 32,
Dyspituitarisme, 147, :
Dystrophie adiposo-génitale, 151,
Enzymes, comparés avee les principes

actifs des organes endocrines, 5.
Epinephrectomie, 79.
Epinéphrine (voir adrénaline).
Epiphyse (v. glande pméull,} 161.
Ergotoxine, effet sur 'action de I'adré-
: nuhno 9.

Extrails animanx (voir aux différents

organes).
Fatigue, effetde 'extrait surrénal sur,96,
Fécondilé chez les poules, effet de 1'in-
gestion de pituitaire sur la, 146.
Fretus, extrait de, influence sur le déve-
loppement des mamelles, 201.
influence sur la séerétion du lail.
201.
pancréas du : influence sur la mére,
174, !
parathyroides du, influence sur la
mére, 31 note 1.
surrénales du :
composition chimique de I'écorce,
7, 72
structure de I'écorce, 68.
Formaldéhyde, effet de, sur I'adréna-
line, 98.
Gastrine, 4, 170.
Glganhsme piLulLaue, 147 et s.
rapports avec l'acromégalie, 148,
avec un développement sexuel défec-
tueux, 149,

Glande cm'o_tide, 67,

Glandes endocrines, groupes de, 2. 9
définition, 2.
fonction, 2 et s.
méthodes pour déterminerleurs fonce-

tions, 10,

Glandes généralives femelles, 184,
séerétion de (v. aussi ovaire, corps

jaune).

Glandes génératives miles, 178,
séerélion de (v, aussi testicules).
1'(!13[1()115 avec l'écorce surrénale, 72,

la pinéale, 161.
la pituitaire, 145, 151, 452,154,156,
la thyroide, 5Hé.

Glande mammaire, 201.
développement de, influencé par :

le corps ‘iumw, 196.
I'extrait de feetus, 201,
I'ovaire, 196.
I'extrail placenlaire, 201,
extraits de : effets sur le développe-
ment de 'embryon, 201.
sur les surrénales, 201.
modifications électriques dans, au
cours de la séerélion, 132,
muscles lisses dans les parois des al-
‘véoles de la, 130.
séerétion de la...
siéerélion de : 201,

cffets sur cette
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I'extrait de corps jaune, 196.
I'ovaire, 196.
la pinéale, 164.
la pituitaire, 127.
du sérum sanguin, 201,
Glandes sans conduit :
endocrines ou a sécrétion interne, 2.
génératives, 178,
a sécrétion externe, 8.
Glyeémie (voir hyperglycémie).
Glycolyse et ferment glyeolitique.
en relation avee la sécrétion interne
du pancréas, 174,

Glycosurie alimentaire influencée par le
goitre exophtalmique, 49.
Glycosurie dans 'acromégalie, 150, 154.
Glycosurie causée par I'adrénaline, 98,

176

I'ablation du paneréas. 105, 174 et s.
la blessure de la pituitaire, 144,
I'extrait de la glande mammaire, 201.
Glycosurie influencée par :
I'ablation de la pituitaire, 142 et s.
I'atrophie d'un corps thyroide, 51.
les extraits pituitaires, 133.
I'hypopituitarisme, 156.
la thyroidectomie, 43.
Goitre endémique amélioré parl'opothé-
rapie thyroidienne, 44.
structure de la thyroide dans le, 45.
symptomes, 44,
Goitre exophtalmique, 48.
adrénaline dans le sang dansle, 51, 53.
état du sang dans le, 51,
état du thymus dans le, 49.
hyperséerétion dans le, 49.
métabolisme dans le, 48.
structure de la thyroide dans le, 49.
symptoémes du, 49,
Greffes d'organes & séerétion interne, b,
capsules surrénales, 80.
ovaire, 5, 189,
pancréas, 172.
pituitaire, 145.
testicule, 5.
thyroide, 4&.
Grossesse influencée par la thyroidec-
tomie, 29.
cellules de grossesse dans la pitui-
taire, 112.
rapports avec le corps jaune, 196.
le goitre exophtalmique, &9,
la pituitaire, 112, 158,
Guanidine chkez les animaux parathy-
roidectomisés, 37, '
dans la tétanie, 38.
Harmazones, 6.
Hormones. Définition, 7 et s.
exemples, 8.
origine el signification du terme, 7.
Hyperglycémie causée par 1'ablation du
ancréas, 172 et s.
par 'adrénaline, 97, 102, s
par la piqire de Cl. Bernard, 102.
Hyperpituitarisme. 147.
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Hyperthyroidisme dans le goitre exoph-
talmique, £8.
produit par l'extrait thyroidien, 47.
Hypertrichose dans I'acromégalie, 150.
Hypoparathyroidisme, 28,
Hypophyse {voir aussicorps pituitaire)-
Hypophysectomie, 139.
Hypophyse pharyngée, 109.
Hypophysine, 118,
Hypopituitarisme, 147.
Hypothyroidisme dans le goitre endé-
mique, 4, :
dans le myxedéme, &%,
aprés thyroidectomie, 44,
Tlots de Langerhans, dans le pancréas,.
170.
cellules des, 170 et s.
modifications dans le diabéte, 171.
nerfs, 171.
origine, 170.
séerétion interne des, 172,
structure de, 171,
chez les Téléostiens, 171,
‘variations dans, 171.
circulation des, 171.
Infantilisme. Ses rapports avee I'hypo-
pituitarisme, 152,
sesrapportsavecla pituitaire, 142 151,
sexuel chez les thyroidiens, 54.
Infundibulum (voir hypophyse).
Insuline, 173. :
Todine, absence dans la pituitaire,
méme aprés thyroidectomie, 158.
dans la thyroide. 52.
Iodothyrine, 53.
lodothyroglobuline, 52. ‘
Jonction myoneurale, action sur elle des.
médicaments ou des autacoides,
k.
Liquide cérébro-spinal : effets sur...,
d’extrait de pituitaire, 127.
d’extrait duodénal (en inj. intra-vei-
neuse), 170. ;
sécrétion dansle... de la partie inter-
médiaire de la pituitaire, 113.
Leucocytes ; glycogéne dans, 173.
proferment glycolytique dans, 17%.
Maladie de Basedow (v. goitre exophtal-
mique).
Maladie de Graves (v. goitre ophtal-
mique).
Maladie de Freelich (v. dystrophie adi-
poso-génitale).
Médicaments, sécrétions internes com-
parées avec, 6.
Mélanine, formation de..., en relation
avec l'adrénaline, 68.
Menstruation, influencée par I'extirpa-
tion des ovaires, 189,
modification de volume dela thyroide,
pendant la, 54, 55,
Métabolisme, action des sécrétions in-
ternes sur, i et s.
du calcium influencé par la parathy--
roidectomie, 28, 33 et s.

et
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dans la tétanie, 35, s
sels de, administration dans la téta-
nie, 35 ets.
des h{&rate_s de carbone, influencé
a castration, 181.
influencé parl'ablation du pancréas,
172,
par I'hypophysectomie, 140 et s,
par le corps thyroide, 43.
OEil pinéal, 161,
Ovaires, ablation des, effeis sur la mens-
truation, 188.
sur le métabolisme, 189,
sur 'utérus, 189.
autacoides des, 195.
cellules interstitielles des, 184.
effets des rayons X sur, 185.
influence sur le développement des
caractéres sexuels secondaires,
189,
corps jaunes, 185,
egzl:t’s e la greffe, 189,
extraits, effets sur 'utérus, 190 et s,
liguor folliculi de, action de, 185,
relations avee le développement des
mamelles, 196.
avec la puberté, 196.
Pancréas, ablation du, 172.
effet sur la dilatation de la pupille
causée par I'adrénaline, 176. ©
eifet de la grossesse sur, 5.
fle, 172, 173.
ts de Langerhans, 3, 169 et s.
ligature du canal pancréatique, 172.

. drates de carbone, 3,172 et s.
sécrétion interne du, 3, 170.
séerélion inferne du, 3,170 et s.
_ suc pancréatique, sécrétion de, exci-
tée par un acide dans le duodé-
num, 7.
excitée par la sécrétine, 4.
Parahypophyse, 109,
_ Parathyroide ou parathyroides.
accessoires, 14,
anatomie des, 20.
autacoide des, 34.
chez les animaux, 21, 31.
colloide dans, 2%,
développement des, 26.
externe ou inférieure, 14.
extirpation des, 27.
effets de I'extirpation, 27.
sur le métabolisme, 33,
sur la thyroide, 25, 34, 36.
| létanie par exlirpation des, 27.
extrait des, 34.
greffe des, 30.
historique, 23.
interne ou supérieure, 14,
dans les maladies, 32,
position des, 14.
rapport avec le pancréas, 37.
la pituitaire, 37.
le corps thyroide, 36.
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rapports avec le métabolisme deshy-
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les autres glandes endocrines, 37.
structure des, 19.
Parathyroidectomie, influence sur les
cellules du foie, 37. i
Pigmentation, dans la maladie d'Addi-
son, 65.
dans I'hypopituitarisme, 134.
aprés ablation des surrénales, 66.
Pinéale ou glande pinéale, ablation, 164.
anatomie de la, 161, 162,
extraits de la, 164.
extra}aﬁits galactagogues, action de la,
164.
ingestion de la, 163,
rapports de, avec les organes géné-
rateurs, 164,
structure de la, 160, 162.
tumeurs de la, 161, 164 et s.
Placenta, sécrétion interne du, 201.
Poissons : pancréas des, 171.
pituitaire des, 138.
surrénale des, 81,
Polyurie par lésions de la pituitaire,
143

Progastrine, 170, ¢

Prosécrétine, influencée par l'ablation
du pancréas, 169.

Rate, influencée par la thyroidectomie,
63.

Sang - :
adrénaline dans, 92 et s.
autacoides dans, 3, 7, 8, 9, 170,
ferment glycolytique dans. 174.
galactagogue dans, 133.
passage de sécrétions internes dans,
2et s, )
sécrétine dans, 170,
Sécrétine ; action sur, de l'atropine,
170.

gastrique, 4.
historique de, 4.
production de, 4.

Sécrétion ou sécrétions, externes, 2.
internes, classification, 2.
méthodes d'étude, 10,
mode d'action des, 6.

nature des principes actifs des (voir
aussi aux divers organes), 5.

Sécrétion gastrique, 170,

Substances morphogénétiques, 6.

Substances réceptives, influence sur...

des médicaments et des auta-
" coides, 95,

Sucre dans le sang et I'urine (voir dia-

béte, glycosurie, hyperglycémie).

Suprarénine, 81,

Tachyphylaxie : relation aveec l'extrait

pituitaire, 122,

signification du terme, 122,
Testicules : ablation des, 180.

autacoides des, 182.

cellules interstitielles des, 178,

effets des rayons X sur, 182,

extraits des, 183.

greffes des, 182,
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