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Le diabète sucré correspond à un groupe d’af-
fections métaboliques caractérisées par une
hyperglycémie chronique. Cette maladie est
associée au long cours à des atteintes de diffé-
rents organes, notamment les yeux, les reins, les
nerfs, et enfin, le système vasculaire (1).

La classification étiologique du diabète sucré
proposée par l’American Diabetes Association
(ADA) comporte le diabète de type 1, le diabète
de type 2, les autres types spécifiques de dia-
bète, et enfin le diabète gestationnel (1,2).

Les diabètes secondaires à une endocrinopa-
thie entrent dans le cadre de la troisième catégo-
rie. Les anomalies glycémiques qui surviennent
au cours de ces affections sont la conséquence
directe ou indirecte de l’excès de sécrétion hor-
monale. En effet, de nombreuses hormones
telles que l’hormone de croissance (GH), le cor-
tisol, le glucagon et l’adrénaline sont des anta-
gonistes de l’insuline. Lorsqu’elles sont
produites de façon excessive, le patient déve-
loppe un diabète, notamment s’il présente au
préalable un certain déficit de sécrétion en 
insuline (1,2). Dans les tumeurs telles que le
vipome ou le syndrome de Conn, l’hypokaliémie
est à l’origine du diabète. En effet, ce trouble
ionique est responsable d’un déficit en sécrétion
d’insuline (2).

Nous allons revoir les principales endocrino-
pathies compliquées d’un diabète sucré et tenter

d’expliquer l’origine des troubles glycémiques
rencontrés (Tableau I). 

ACROMÉGALIE

L’acromégalie est une affection endocrinienne
assez rare (incidence annuelle de 3 à 4 par mil-
lion d’habitants), qui se caractérise par une mor-
bidité et une mortalité accrues. Elle résulte
d’une hypersécrétion, chronique, de l’hormone
de croissance (3,4).

Cette affection survient, en général, de façon
sporadique; toutefois, elle peut apparaître sous
forme familiale, principalement dans le cadre
d’une NEM1, plus rarement en association avec
un complexe de Carney et, exceptionnellement,
de façon isolée. 

L’acromégalie est presque toujours le fait d’un
adénome somatotrope ou d’un adénome mixte
sécrétant aussi d’autres hormones telles que la
prolactine, la sous-unité α et, occasionnelle-
ment, la TSH. Elle est, plus rarement, liée à une
hyperplasie des cellules somatotropes, suite à un
stimulus extra-hypophysaire (GHRH d’origine
hypothalamique ou ectopique) ou encore à une
sécrétion ectopique de GH (3).

De par sa nature insidieuse, le diagnostic est
souvent tardif, vers l’âge de 40 à 50 ans et, dans
75% des cas, au stade de macroadénome (3,5).
Les symptômes et les signes principaux sont : un
élargissement des structures osseuses et des par-
ties molles, des arthralgies, des céphalées, une
sudation excessive, une asthénie...

Le traitement a pour but de guérir le patient, à
défaut d’améliorer les symptômes, de réduire la
masse tumorale et de corriger l’excès de produc-
tion hormonale, tout en préservant  une fonction
hypophysaire normale (3-5). Dans le cadre des
adénomes hypophysaires, l’exérèse microchirur-
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gicale de la tumeur par voie trans-sphénoïdale
reste le traitement de choix. Les analogues de la
somatostatine, voire les antagonistes des récep-
teurs à GH, et enfin, plus rarement, les agonistes
dopaminergiques constituent une alternative thé-
rapeutique médicale. Enfin, la radiothérapie a
des indications très limitées (3-5).

L’intolérance au glucose s’observe dans 60 à
70% des cas; le diabète vrai est, quant à lui,
décrit chez 9 à 40% des patients, selon les études
(6). Les données concernant les anomalies du
métabolisme du glucose lors de l’acromégalie
sont complexes : l’axe GH-IGF1 a, en effet, des
actions métaboliques multiples au niveau du
foie, du muscle, du pancréas et des autres tissus.
Sur le plan physiopathologique, l’hyperglycémie
s’accompagne d’un hyperinsulinisme, consé-
quence d’une insulinorésistance.

Ainsi, chez les rats traités avec des doses
supra-physiologiques de GH, on a démontré une
diminution du nombre de récepteurs à l’insuline
au niveau hépatique, partiellement compensée
par une augmentation de l’affinité de ces récep-
teurs pour l’insuline. Les anomalies seraient
liées, essentiellement, à une diminution par la
GH de l’action de l’insuline en aval du récepteur
(7). Chez le patient acromégale, l’insulinorésis-
tance au niveau du muscle se traduit par une
réduction de la captation de glucose (8). 

Contrairement à l’effet diabétogène de la GH,
l’IGF1, dont la structure s’apparente à celle de
l’insuline, se caractérise par un effet «sensibili-
sateur» de l’insuline. En effet, l’IGF1 réduit la
production hépatique de glucose et augmente sa
captation  périphérique par le muscle. Le diabète
apparaîtrait chez le patient acromégale quand
l’effet de l’IGF1 est submergé par celui de la GH
(7).

Le traitement de l’acromégalie, par la chirur-
gie ou la radiothérapie, corrige les troubles du
métabolisme glucidique. Les effets de la radio-
thérapie sont, cependant, plus tardifs (9). Les
analogues de la somatostatine réduisent les taux
de GH et d’IGF1, mais ils inhibent également la
sécrétion d’insuline et de certaines autres hor-
mones intervenant dans la contre-régulation à
l’hypoglycémie (glucagon, par exemple). Aussi,

malgré l’amélioration des taux de GH et d’IGF1
par cette classe médicamenteuse, les troubles du
métabolisme glucidique peuvent perdurer (10).
A l’inverse, le pegvisomant, un antagoniste des
récepteurs de la GH, améliore de façon signifi-
cative la sensibilité à l’insuline et, de ce fait, la
glycémie des patients acromégales (11).

SYNDROME DE CUSHING

Le syndrome de Cushing résulte d’une éléva-
tion chronique du taux de glucocorticoïdes plas-
matiques. La source de glucocorticoïdes est soit
d’origine exogène (corticothérapie), soit d’ori-
gine endogène. Dans ce dernier cas, les gluco-
corticoïdes sont produits par le cortex
surrénalien.

Le syndrome de Cushing peut être lié à une
production excessive d’ACTH (80 à 85% des
cas), habituellement par un adénome hypophy-
saire, moins fréquemment par une tumeur extra-
hypophysaire ou, très rarement, par une tumeur
produisant de la CRH. Le syndrome de Cushing
peut être également ACTH-indépendant, lors-
qu’il résulte d’une production excessive de cor-
tisol par une tumeur surrénalienne unilatérale
bénigne ou maligne, ou par une hyperplasie ou
dysplasie surrénalienne bilatérale.

Ce syndrome doit être évoqué devant une
obésité tronculaire avec accumulation de tissu
adipeux dans la partie supérieure de la face, don-
nant l’aspect typique de faciès lunaire, et au
niveau de la région inter-scapulaire, donnant une
bosse de bison. Les autres signes évocateurs
sont: une peau fine, des vergetures pourpres, une
amyotrophie proximale, une faiblesse et une fati-
gabilité musculaire, une hypertension artérielle,
une intolérance au glucose, une acné,  un hirsu-
tisme, et une irrégularité menstruelle. Les
troubles neuropsychiatriques incluent une
dépression sévère, une irritabilité, des troubles
du sommeil, et un déficit cognitif (12).

Dans les formes moins typiques, le diagnostic
doit être évoqué devant un patient avec un syn-
drome métabolique, notamment s’il est jeune et
résistant aux traitements habituels (12).

TABLEAU I : DIABÈTE SUCRÉ ASSOCIÉ À DES MALADIES ENDOCRINIENNES : COMPARAISON DES MÉCANISMES IMPLIQUÉS DANS
LES TROUBLES DE RÉGULATION DE LA GLYCÉMIE.

Production de Glucose Production de Glucose Utilisation de Glucose Utilisation  de Glucose

Endocrinopathies Hormones Glycogénolyse Gluconéogénèse Secrétion d’insuline Action de l’insuline

Acromégalie GH .... .... .... +
Cushing Glucocorticoïdes + + + +
Hyperaldostéronisme Aldostérone .... .... + ....
Phéochromocytome Catécholamines + + + +
Hyperthyroïdie Thyroxine + + + +
Glucagonome Glucagon + + + ....
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L’intolérance au glucose est fréquente, pou-
vant atteindre 80 à 90 % des cas, tandis que le
diabète vrai ne s’objective que dans 10 à 20 % des
cas (12,13). La survenue d’une acidocétose est
rare, et reflète le plus souvent un diabète insuli-
nopénique pré-existant. A la biologie, l’hypergly-
cémie est associée à un hyperinsulinisme, témoin
d’une insulinorésistance (14). 

Le mécanisme de cette insulinorésistance est
complexe, pluri-factoriel et encore discuté (14). Il
a été démontré, chez le rat, que les glucocorti-
coïdes s’opposent à la captation du glucose par
les adipocytes induite par l’insuline (15,16). Les
glucocorticoïdes inhibent également, à différents
niveaux, l’activation du transport du glucose dans
le muscle, lié à l’insuline mais aussi à l’IGF1 et à
l’hypoxie (15,17). Ainsi, bien que le nombre de
transporteurs GLUT4 soit normal, il semblerait
que les glucocorticoïdes inhibent leur déplace-
ment vers la membrane plasmique et, de ce fait,
participent  à l’insulinorésistance (18). Les gluco-
corticoïdes auraient également un effet sur la
sécrétion d’insuline, via une altération des trans-
porteurs GLUT2 des cellules bêta (19). Enfin, les
glucocorticoïdes augmentent, de façon très
importante, la production hépatique de glucose en
accentuant la néoglucogénèse, à partir de sub-
strats (acides aminés, acides gras libres) prove-
nant du tissu périphérique, et en stimulant
l’activité d’enzymes hépatiques, notamment la
phosphoenolpyruvate carboxykinase (14).

Le diagnostic de syndrome de Cushing repose,
d’une part, sur le dosage du cortisol libre urinaire
sur 24 heures, d’autre part, sur le test de freinage
court à la dexaméthasone. La cortisolurie des 24
heures est, de préférence, réalisée à trois reprises.
La mesure combinée de la créatinine urinaire per-
met de vérifier si la récolte d’urine est complète.
Le test de freinage court consiste en l’administra-
tion de 1 mg de dexaméthasone entre 23 et 24
heures : le cortisol plasmatique, mesuré entre 8 et
9 heures le lendemain matin, doit être inférieur à
1,8 µg/dl. Plus rarement, certains laboratoires réa-
lisent le dosage du cortisol salivaire à 23 heures.
Les autres tests sont réalisés afin de conforter le
diagnostic et préciser l’étiologie de l’hypercorti-
cisme : cycle du cortisol (rythme nycthéméral),
test de freinage long, dosage plasmatique de
l’ACTH, enfin, test de stimulation à la CRH (12).
L’IRM hypophysaire ou le scanner des surrénales
complètent les explorations biologiques en fonc-
tion de l’orientation diagnostique (12).

Le traitement est fonction de l’étiologie (12).
Des auteurs ont démontré que chez des patients
présentant un syndrome métabolique, consé-
quence directe ou indirecte d’un taux élevé et
persistant de glucocorticoïdes, le risque cardio-
vasculaire peut persister malgré la correction de
l’hypercorticisme (20).

SYNDROME DE CONN

Le syndrome de Conn, cause la plus fréquente
d’hyperaldostéronisme primaire, s’accompagne
dans 30% des cas d’une intolérance au glucose,
un diabète vrai étant exceptionnel (14). Dans la
majorité des cas, l’adénome surrénalien est uni-
latéral, de petite taille (0,5-2 cm) et présent à
gauche. Il est trois fois plus fréquent chez la
femme que chez l’homme et survient principale-
ment entre 30 et 50 ans. Il concerne 3 à 6 % des
patients hypertendus.

L’hypersécrétion d’aldostérone peut entraîner
une hypernatrémie, une hyperchlorhydrie, une
hypervolémie, et une alcalose avec hypokalié-
mie se manifestant par des épisodes de faiblesse,
des paresthésies, des paralysies transitoires et
une tétanie. Une hypertension artérielle diasto-
lique et  une néphropathie hypokaliémique, avec
polyurie et polydipsie, sont fréquentes.

Les anomalies du glucose sont considérées
comme secondaires à l’hypokaliémie sévère qui
entrave l’insulinosécrétion (2,14,21). Certains
auteurs ont démontré également un défaut d’ac-
tion de l’insuline (22).

Un taux d’aldostérone plasmatique supérieur à
200 ng/l et un rapport aldostérone plasmatique
(ng/l) sur rénine active (ng/l) supérieur à 62 per-
met de confirmer le diagnostic. Les tests dyna-
miques (test à la fluorohydrocortisone et test de
charge sodée) complètent la mise au point biolo-
gique. La tomodensitométrie révèle la formation
adénomateuse dans 50 % des cas. Le dosage de
l’aldostérone plasmatique par cathétérisme des
veines surrénales peut être utile dans les cas dou-
teux.

L’ablation chirurgicale de l’adénome permet la
guérison. Si la chirurgie est contre-indiquée ou
dans les cas d’hyperaldostéronisme idiopathique,
le traitement médical fait appel à la spironolac-
tone. 

PHÉOCHROMOCYTOMES

Ces tumeurs bénignes ou malignes (moins de
10% des cas) produisent, stockent et sécrètent
des catécholamines. Elles dérivent habituelle-
ment de la médullosurrénale, mais peuvent éga-
lement se développer à partir des cellules
chromaffines à l’intérieur ou à proximité des
ganglions sympathiques; on parle alors de phéo-
chromocytomes extrasurrénaliens ou paragan-
gliomes. 

Ces tumeurs se présentent sous forme familiale
ou isolée. La plupart d’entre elles contiennent et
sécrètent de la noradrénaline et de l’adrénaline.
Une production élevée de dopamine et d’acide
homovanillique est inhabituelle dans les lésions
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bénignes et doit faire évoquer un phéochromocy-
tome malin. Le phéochromocytome est plus fré-
quent chez le sujet jeune de sexe féminin. Les
symptômes tels que hypertension, céphalées,
sudations et palpitations sont caractéristiques
(23).

Le diabète s’observe chez 15 à 48 % des
patients selon les études (23). Il est fonction de
l’âge du patient, la durée de l’hypertension, le
taux d’adrénaline plasmatique et l’excrétion de
métanéphrines urinaires, mais pas de l’indice de
masse corporelle. Aussi, l’association hyperten-
sion et diabète sucré chez un sujet jeune avec un
indice de masse corporelle normal doit faire
évoquer le diagnostic (23). Par ailleurs, certains
auteurs ont démontré qu’un diabète survenant
chez un patient présentant une forme bénigne et
sporadique de phéochromocytome est fréquem-
ment associé à une histoire familiale de diabète;
il serait alors une expression prématurée de dia-
bète de type 2 (24). La diminution de la tolé-
rance au glucose est liée à un freinage de
l’insuline, mais aussi à une stimulation de la
production du glucose par le foie (14,15). L’hy-
perglycémie résulte donc de l’action des caté-
cholamines à différents niveaux :

- au niveau pancréatique : l’activation des
récepteurs ß-adrénergiques augmente la produc-
tion de glucagon (celle-ci reste néanmoins
modérée) et l’activation des récepteurs α2- 
adrénergiques inhibe l’insulinosécrétion (14,15)

- dans le foie : l’adrénaline stimule la glyco-
génolyse en agissant sur les récepteurs ß2-adr-
énergiques (14)

- dans le muscle : l’activation des récepteurs
ß2 favorise également la glycogénolyse (14)

- dans le tissu adipeux : l’activation des récep-
teurs ß1, ß2 et surtout ß3 majore la lipolyse; elle
augmente ainsi la production de glycérol qui
sera utilisé alors comme substrat de la néogluco-
génèse (14)

- au niveau cellulaire : les catécholamines
entravent le transport de glucose en inhibant
l’action de l’insuline sur la translocation des
transporteurs du glucose (14). De plus, il existe
une altération de la liaison de l’insuline à son
récepteur par diminution de l’activité tyrosine
kinase de la sous-unité ß du récepteur (14,25).

Le diagnostic de phéochromocytome repose
sur le dosage des catécholamines libres urinaires,
les dérivés métoxylés et l’acide vanylmandélique.
La mesure des catécholamines plasmatiques a
peu d’intérêt; néanmoins, un taux élevé de dopa-
mine est un indice de malignité. La chromogra-
nine A a une sensibilité de 83 à 90 % et une
spécificité de 96 %. Elle est majorée dans l’insuf-
fisance rénale. Son taux est corrélé au volume

tumoral; par ailleurs, un taux très élevé doit faire
craindre une tumeur maligne.

La préparation opératoire fait appel, en géné-
ral, aux α-bloquants tels que la phentolamine
(Régitine®), voire aux antagonistes calciques.
L’ablation de la tumeur permet de rétablir une
glycémie normale; toutefois, la réponse peut ne
pas être immédiate et ne survenir que 4
semaines, voire davantage, après la chirurgie. En
effet, durant cette période, la sécrétion d’insu-
line est restaurée, mais la tolérance au glucose
reste anormale, témoin d’une baisse de la sensi-
bilité à l’insuline persistante malgré un taux de
catécholamines redevenu normal (15,23).

HYPERTHYROÏDIE

Affection liée à un excès d’hormones thyroï-
diennes, dont l’étiologie est variable, l’hyperthy-
roïdie se caractérise sur le plan clinique par
l’association de symptômes tels que nervosité,
tremblements, diarrhées, amaigrissement mal-
gré une polyphagie, thermophobie et hypersuda-
tion. Le diagnostic doit être évoqué chez tous les
malades présentant une insuffisance cardiaque
inexpliquée ou une arythmie.

Lors de l’hyperthyroïdie, on observe une into-
lérance au glucose dans 30 à 60% des cas, alors
qu’un diabète vrai est beaucoup plus rare (2 à 4%)
(14). Le mécanisme d’action des hormones thy-
roïdiennes dans les troubles glucidiques est relati-
vement complexe (14,26). En effet, à la différence
des hormones telles que le cortisol ou la GH, qui
sont des hormones qui s’opposent à l’action de
l’insuline, la thyroxine et la triiodothyronine  ont
une action ambivalente vis-à-vis de l’insuline
(14,26). Elles s’opposent à l’action de l’insuline
au niveau du foie, en stimulant la néoglucogé-
nèse. A l’inverse, elles augmentent la captation
périphérique du glucose en synergie avec l’insu-
line, en induisant l’expression des transporteurs
du glucose ou en augmentant l’oxydation du glu-
cose (14). Dans une moindre mesure, les hor-
mones thyroïdiennes altèrent directement
l’activité de certaines enzymes au niveau muscu-
laire et hépatique qui interviennent dans la syn-
thèse du glycogène (15). Enfin, elles augmentent
la lipolyse basale et la lipolyse induite par la noré-
pinéphrine (15,27). Le glucagon, qui est parfois
plus élevé dans l’hyperthyroïdie, ne joue qu’un
rôle mineur dans l’hyperglycémie (14).

Le traitement de l’hyperthyroïdie comprend la
thyroïdectomie, l’administration d’iode radioac-
tif ou la prescription d’antithyroïdens de syn-
thèse. Le choix dépendra, notamment, de
l’étiologie de l’hyperthyroïdie et des caractéris-
tiques du patient considéré. Généralement, les
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anomalies de la tolérance au glucose disparais-
sent avec la guérison de l’hyperthyroïdie.

TUMEURS ENDOCRINES PANCRÉATIQUES ET

DIGESTIVES

1) SOMATOSTATINOME

Cette affection très rare (environ 50 cas rap-
portés) est liée à une prolifération tumorale,
bénigne ou maligne, constituée en majorité de
cellules D (14). Le diabète est fréquemment asso-
cié à cette pathologie, notamment lorsque la
tumeur est d’origine pancréatique, plus rarement
lorsqu’elle est de siège duodénal (14,28). L’hy-
perglycémie est liée à une inhibition de la sécré-
tion d’insuline. Rappelons que la somatostatine
inhibe également la sécrétion de glucagon et
d’hormone de croissance (14). En fonction des
taux de somatostatine, on objective une lithiase
vésiculaire, une stéatorrhée, un amaigrissement,
voire une hypochlorydrie. Le diagnostic est sou-
vent tardif ; aussi, la triade «diabète inaugural
avec diarrhée, amaigrissement et douleurs abdo-
minales» doit faire évoquer le diagnostic (28).

Les troubles glycémiques disparaissent après
la chirurgie, concomitamment avec la normali-
sation des taux de somatostatine (14,28).

2) GLUCAGONOME

Cette tumeur, souvent maligne (60% des cas),
est développée à partir des cellules A du pancréas
(29). Elle est dominée, sur le plan clinique, par
des manifestations cutanées, dont la plus caracté-
ristique est un érythème nécrolytique, et par un
amaigrissement important (30). Les autres ano-
malies rencontrées sont le diabète sucré, une ané-
mie normochrome normocytaire, une stomatite,
des manifestations thromboemboliques et, enfin,
des troubles gastrointestinaux et neuropsychia-
triques (29). Le diabète est retrouvé dans 87 %
des cas (14). D’intensité variable (intolérance au
glucose dans 34% des cas, diabète non insulino-
requérant dans 42% des cas, diabète insulinore-
quérant dans 24% des cas), sa gravité n’est pas
nécessairement corrélée à l’importance de l’hy-
perglucagonémie (14). L’absence de cétose est le
reflet d’une sécrétion en insuline conservée (14).

Les taux plasmatiques de glucagon sont extrê-
mement élevés (900 à 7800 pg/ml), mais cette
mesure isolée ne permet pas de faire le diagnos-
tic différentiel entre les patients porteurs d’une
tumeur développée au dépens des cellules A du
pancréas et les patients ayant une hyperglucago-
némie secondaire (diabète acidocétosique, syn-
drome hyperosmolaire, insuffisance rénale,
pancréatite aiguë..). Aussi, les lésions cutanées,

l’absence de diminution des concentrations
sériques de glucagon lors de l’administration de
glucose et l’absence d’augmentation par l’admi-
nistration d’arginine (témoin d’une sécrétion hor-
monale autonome) orientent le diagnostic vers un
glucagonome (15).

L’hyperglycémie constatée dans ce type de
tumeurs est essentiellement liée à une augmenta-
tion de la production de glucose. En effet, le glu-
cagon agit surtout au niveau du foie où, via des
récepteurs AMPc dépendants; il accroît la glyco-
génolyse et la gluconéogénèse (14,15). Le gluca-
gon intervient également au niveau du muscle et
du tissu adipeux où il facilite la libération, res-
pectivement, d’acides aminés et d’acides gras
libres et de glycérol, précurseurs de la néogluco-
génèse. Dans une moindre mesure, les troubles
glycémiques sont liés à des variations de l’insuli-
nosécrétion (l’insulinorésistance n’ayant pas été
décrite chez des patients souffrant de glucago-
nome) (15). Après résection de la tumeur le dia-
bète peut disparaître, sous réserve que le volume
pancréatique résiduel soit assez important pour
garantir une masse de cellules B suffisante. Les
tumeurs malignes répondent parfois au traite-
ment par streptozocine et perfusion de somato-
statine (29). 

3) VIPOMES

Tumeurs très rares, malignes dans plus de la
moitié des cas, les vipomes regroupent des
tumeurs de siège pancréatique ou extra-pancréa-
tique, sécrétant du peptide vasoactif intestinal
(VIP). Les manifestations cliniques et biolo-
giques sont une diarrhée aqueuse chronique, une
hypokaliémie, une hyperazotémie et une acidose
métabolique (14). L’intolérance au glucose est
observée dans 20 à 25% des cas. Elle est liée,
d’une part, à l’hypokaliémie, d’autre part, à l’ac-
tion glycogénolytique du VIP (14).

CONCLUSION

Les diabètes secondaires à une endocrinopa-
thie  sont une entité hétérogène et l’hyperglycé-
mie reconnaît différentes origines. Elle résulte
principalement d’une insulinorésistance liée à
une hyperproduction des hormones de la contre-
régulation, associée à une insulinosécrétion
insuffisante pour compenser cette insulinorésis-
tance. Le déficit insulinosécrétoire partiel a lui-
même plusieurs origines, dont un effet direct de
l’hormone impliquée ou un effet indirect via une
éventuelle hypokaliémie. Dans la plupart des
cas, le diabète disparaît lors du traitement chi-
rurgical ou médical de l’endocrinopathie sous-
jacente, si celle-ci était bien la seule responsable
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de la perturbation du métabolisme glucidique
observée. 
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