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	RAPPELS DE LA PHYSIOLOGIE DES CORTICOSURRENALES


I.  DIVISION DU CORTEX SURRENALIEN EN TROIS ZONES :

De la périphérie au centre du cortex : 3 couches, sécrétant chacune des stéroïdes différents :
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· Zone glomérulée : sécrétion des minéralocorticoïdes, et en particulier l’aldostérone, le minéralocorticoïde le plus puissant chez l’homme.

· Zone fasciculée : sécrétion du cortisol, le glucocorticoïde le plus important chez l’homme.

· Zone réticulée : sécrétion d’androgènes faibles : le sulfate de DHA (déhydroépiandrostérone) et l’androstènedione.

II.  REGULATION :

· Contrôlée par l’ACTH ou corticotropine, hormone hypophysaire, stimulant la sécrétion de cortisol. 

· Elle-même contrôlée par la CRH ou corticotrophin-releasing hormon, d’origine hypothalamique.

· Feedback négatif : les stéroïdes sécrétés par la corticosurrénale vont freiner la production hypophysaire et hypothalamique. 

S’il y a une insuffisance corticosurrénalienne, le frein hypophysaire et hypothalamique sera levé et il y aura une hypersécrétion d’ACTH et de CRH respectivement.

III.  EFFETS DES CORTICOSTEROIDES :

a. EFFETS DU CORTISOL :

· Effets métaboliques :

· stimulation de l’appétit. 

· stimulation de la néoglucogenèse hépatique : élévation de la glycémie.

· Induction du catabolisme des graisses (augmentation de la lipolyse) : relargage des acides gras libres.

· redistribution du tissu adipeux au profit de la partie supérieure du corps : adiposité de type androïde (tronc et surtout abdomen).

· Effets anti-inflammatoires :

· réduction de la réponse tissulaire à une agression.

· réduction du nombre de lymphocytes dans le sang et de la production d’anticorps.

· diminution de l’immunité cellulaire et humorale.

· augmentation de la susceptibilité à l’infection.

· Ex: La cicatrisation d’une plaie se fera moins bien chez un sujet sous corticoïdes exogènes. 

· Effet modéré de type minéralocorticoïde :

· participe au maintien de la volémie (et donc de la PA).

· limite le mouvement d’eau vers les cellules.

Régulation : la sécrétion de cortisol est sous très forte dépendance de l’ACTH. Sans ACTH, on sera en insuffisance cortisolique.

b. EFFETS DE L’ALDOSTERONE :

· Surtout au niveau du TCD et des tubes collecteurs : 

· augmente la réabsorption sodée, et favorise l’excrétion du potassium et des ions H+ :  l’hyperaldostéronisme entraînera donc une alcalose hypokaliémique.

· augmente la pression sanguine, surtout par hypervolémie (réabsorption d’eau qui suit le Na+).

· on n’observe pas d’hypernatrémie dans l’hyperaldostéronisme car la réabsorption passive d’eau compense la réabsorption de Na+, et surtout car la natriurèse est conservée par le phénomène d’échappement (le tubule rénal échappe à l’effet de l’aldostérone).

Régulation :

· dépendance modérée vis-à-vis de l’ACTH : l’hyperaldostéronisme ne provoquera pas de freinage de la sécrétion hypophysaire ( effet du feedback negatif est relativement faible)
· forte dépendance vis-à-vis du système rénine-angiotensine : 

· sécrétion de rénine par la macula densa au niveau du rein, sous l’effet d’une réduction de la volémie ou de la natrémie.

· la rénine est une enzyme protéolytique qui libère l’angiotensine I (un decapeptide) à partir de l’angiotensinogène, grosse protéine présente notamment dans le tissu adipeux.

· l’enzyme de conversion libère l’angiotensine II (un octapeptide). 

· l’angiotensine II (qui a également une action vasoconstrictrice propre importante) stimule directement la sécrétion d’aldostérone par la zone glomérulée.

· le potassium stimule aussi directement la production d’aldostérone : l’excès de K+ aboutira à une production d’aldostérone dont le but est de pisser ce K+ en excès pour rétablir une kaliémie normale.
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c. EFFETS DES STEROIDES SEXUELS SURRENALIENS  (DHA et androstènedione) :

· Rôle important dans le développement de la pilosité chez la femme : ils suffisent en effet à produire la pilosité pubienne et axillaire (mais sont insuffisants pour produire la virilisation du garçon).

· Avant la puberté (9-10 ans chez la fille) : forte augmentation du S-DHEA qui participe à l’accélération de la croissance chez l’enfant et au développement de la pilosité pubienne et axillaire. Ce phénomène de déclenchement de la sécrétion des hormones androgéniques est  appellé adrénarche. 

Régulation : la sécrétion de DHA et d’androstènedione est sous la dépendance de l’ACTH, même si cette dépendance est plus faible que pour le cortisol.

	1ère partie : HYPERCORTICISMES


Tous les types de corticostéroïdes peuvent se retrouver en excès. Mais on aura affaire à des tableaux cliniques et à des pathologies très différentes selon le type d’hypersécrétion en cause.

Trois types :

· Hypercorticisme métabolique : les syndrômes de Cushing.

· Hyperminéralocorticisme : essentiellement hyperaldostéronisme.

· Hypersécrétion d’androgènes par une tumeur surrénalienne le plus souvent maligne. On ne développera pas ce type dans ce cours. Mais savoir qu’une telle tumeur peut également donner lieu à une hypersécrétion d’oestrogènes chez l’homme, les androgènes en excès étant en partie transformés en oestrogènes par une enzyme surrénalienne. On aura dans ce cas un tableau de féminisation. 
	SYNDROMES DE CUSHING OU HYPERCORTICISMES METABOLIQUES


I. INTRODUCTION :

· L’hypercorticisme métabolique se définit par l’excès de cortisol.

· Mais le mécanisme initial peut être très différent. Trois origines sont possibles : 

· Primitivement surrénalienne (origine basse), ex: tumeur surrénalienne.
· Tumeur hypophysaire : maladie de Cushing (origine haute). Attention : distinguer maladie de Cushing et syndrome de Cushing. La maladie de Cushing est une des causes possibles  du syndrome de Cushing.
· Origine paranéoplasique : un cancer, par exemple pulmonaire, va sécréter une hormone de type ACTH, qui va stimuler les deux glandes surrénales.

· Globalement, les syndromes de Cushing sont  plus fréquents chez la femme, et surtout entre 20 et 45 ans.
II. SIGNES CLINIQUES :
Il existe des signes cliniques communs aux syndromes de Cushing (les quelques aspects spécifiques qui dépendent de l’étiologie seront étudiés dans le IV) :

1. L’obésité :

· fréquente, dans 30 à 40% des cas. 

· surtout redistribution facio-tronculaire des graisses : faciès bouffi, en pleine lune, comblement du cou et des creux sus-claviculaires, hypertrophie du pannicule adipeux de la partie supérieure du tronc, surtout de la nuque : buffalo neck.

· contrastant avec des membres grâciles (aminçissement relatif de la partie inférieure du corps). 

2. Signes en rapport avec un hypercatabolisme protidique :

· Fonte musculaire : 

· prédominant aux racines des membres, avec notamment une perte des fesses.

· avec signe du tabouret : pour se relever d’une position assise sur une chaise, il faut pousser sur les mains. Dans les cas sévères on aura une forme pseudo-paralytique (“pseudo” car il s’agit d’une atteinte musculaire, non nerveuse).

· Signes cutanés : 

· Peau amincie, fragile, sensible aux traumatismes et aux infections. 

· Purpura, ecchymoses car fragilité vasculaire. 

· Vergetures typiquement pourpres, larges, horizontales, situées en particulier sur l’abdomen, à la racine des cuisses et des bras. Elles sont dues à une perte du tissu élastique.

· Signes osseux : 

· Ostéoporose responsable de douleurs osseuses surtout rachidiennes, voire fractures pathologiques (c’est à dire sans traumatisme) des côtes, des vertèbres ou de la tête fémorale (ostéonécrose aseptique).

Attention : Ce tableau physique est très marqué, mais n’est pas spécifique de la maladie de Cushing : il existe des obésités qui présentent ces caractères morphologiques. A lui seul, ce tableau n’est donc pas suffisant pour établir le diagnostic. 

3. Hypertension artérielle :

· due à l’action faiblement minéralocorticoïde du cortisol.

· très fréquente. 

· avec ses complications propres.

4. Troubles gonadiques :

· chez la femme : 

· Aménorrhée très fréquente.

· Signes d’hyperandrogénie fréquents mais discrets : hirsutisme modéré du visage (duvet), alopécie de type masculin (perte des cheveux, notamment au niveau des golfes temporaux).

· chez l’homme :

· Impuissance fréquente.

· Parfois signes d’hypoandrogénie : involution ou perte de la pilosité.

5. Troubles psychiques :

· en règle dépressifs.

· au maximum un état psychotique.

6. Signes biologiques (du bilan courant) :

-Du fait de l’action minéralocorticoïde faible :

· Hypokaliémie.

· avec ou sans alcalose métabolique.

-Trouble de la glycorégulation : pré-diabète ou diabète vrai.

III.  DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

Lorsqu’un syndrome de Cushing est suspecté cliniquement, le but des examens complémentaires est : 

· de faire le diagnostic positif : seuls les examens complémentaires établissent la certitude.

· de permettre le diagnostic étiologique.

A. Diagnostic positif :

1. Dosages statiques :

· Cortisol plasmatique à 8 et 16 heures : élevé, avec perte du cycle nycthéméral.

Rappel sur le cycle nycthéméral du cortisol : le cortisol remonte en fin de nuit, atteint son maximum  à 8 h du matin, puis diminue de moitié dans la journée. Ce cycle est dû à la sécrétion également cyclique d’ACTH.     

· Cortisol libre urinaire ( et parfois salivaire) élevé.

2. Tests dynamiques : indispensables au diagnostic !

· Freinage minute : test simple de débrouillage. Prise de 1 mg de dexamethazone, DECTANCYL* (corticoïde exogène) la veille à minuit et nouveau dosage du cortisol plasmatique à 8 heures du matin. Normalement le cortisol doit s’effondrer suite au freinage (feedback négatif). Si c’est le cas, on s’arrètera là. Si le freinage n’est que partiel, on poursuit avec le test plus poussé suivant :

· Freinage faible par 2 mg de dexamethazone pendant 2 jours consécutifs, avec dosage du cortisol plasmatique et du CLU (cortisol libre urinaire).

· Si le cortisol n’est pas freiné par le freinage faible on affirme formellement le syndrome de Cushing.

· Dans le cas contraire : il s’agit d’un hypercorticisme banal d’entraînement, lié à un stress infectieux par exemple, ou encore à l’état dépressif…Ces hypercorticismes sont courants et vont disparaître lorsque la personne ira mieux. 

B. Diagnostic étiologique :

Lorsque le syndrome de Cushing est affirmé, une enquête étiologique doit être entreprise :

1. Dosages hormonaux statiques :

· ACTH : 

· si l’ACTH est haut : maladie de Cushing (tumeur hypophysaire) : c’est l’hypersécrétion d’ACTH qui est responsable de l’hypercortisolémie. 

· si l’ACTH est bas : origine primitivement surrénalienne (tumeur surrénalienne) : le cortisol produit en excès a freiné l’ACTH par feedback négatif.

·  (  LPH (lipotrophin hormon) : 
-   Autre petit peptide fabriqué par l’hypophyse comme l’ACTH à partir de la pro-opio-mélanocortine, et qui a aussi une action de stimulation du cortisol. En pratique, les dosages des hormones hypophysaires étant chers, on ne dosera souvent que l’ACTH.
En théorie, ces dosages statiques doivent suffire. Mais en pratique les résultats ne sont pas toujours clairs, et on a le plus souvent besoin de tests dynamiques : 

2. Tests dynamiques (pas développé): 

· Freinage fort par 8mg de dexamethazone pendant 2 jours consécutifs. 

· Tests de stimulation :

· au Synacthène (ACTH de synthèse) : En temps normal, après une injection de Synacthène, on verra une augmentation du cortisol. Dans une tumeur surrénalienne, cela ne répondra pas ainsi.
· Test au CRH : en temps normal, on attend une augmentation de l’ACTH et plus bas du cortisol. Dans une tumeur surrénalienne, cela ne répondra pas non plus ainsi.

3. Méthodes de visualisation morphologique des surrénales et de l’hypophyse :

· Visualisation des surrénales : 

· Echographie et surtout scanner ou IRM ( Surrénales difficiles à voir a l’écho chez les obèses)
· Scintigraphie surrénalienne à l’iodocholestérol marqué après freinage par la dexamethazone : le cholestérol étant le précurseur des stéroïdes, son injection sous forme marquée radioactivement permettra de visualiser une tumeur surrénalienne hyperactive. Le freinage par la dexamethazone permet de sensibiliser l’épreuve : la tumeur, autonome, est insensible à la diminution d’ACTH. La fixation du traceur persistera malgré le freinage.

Remarque : si les deux surrénales sont hyperactives, on aura plus de mal à identifier les tumeurs en scintigraphie, car on verra une fixation équivalente des deux côtés.

· Visualisation hypophysaire : 

· IRM plutôt que scanner. 

· Lorsque la tumeur est trop petite pour être vue (ce qui est souvent le cas), mais qu’on est sûr qu’il y en a une, on fera un cathétérisme des sinus pétreux pour prélever du sang à différents endroits et mettre en évidence une sécrétion excessive locale d’ACTH. 

Remarque : on n’observera une atteinte du champ visuel par pression sur le chiasma optique que dans les grosses tumeurs hypophysaires. Dans le cas de la maladie de Cushing, les tumeurs sont le plus souvent beaucoup plus petites.

IV. SYNDROMES DE CUSHING SELON L’ETIOLOGIE:

A. Cushing dépendant de  l’ACTH ou de la LPH :

1. Maladie de Cushing :

· Etiologie diagnostiquée la plus fréquente.

· Hyperplasie bilatérale des surrénales d’origine hypothalamo-hypophysaire.

· Signes cliniques d’hypercortisolisme métabolique d’installation lente et progressive.

· Souvent mélanodermie modérée (peau devenue brune), due à l’action de l’ACTH et surtout de la MSH, melanocytes stimulating hormone, (également formée en excès à partir de la pro-opio-mélanocortine) sur la coloration de la peau.

· ACTH et LPH normales ou plutôt élevées répondant excessivement au CRH.

Attention : avoir une ACTH normale en présence d’un hypercortisolisme n’est pas normal !

· Freinage partiel par le test de freinage fort (alors qu’on y arrivera pas du tout dans un syndrome paranéoplasique).

· Examens morphologiques :

· Les surrénales apparaissent symétriques et augmentées de volume
· A l’IRM la tumeur hypophysaire peut être visualisée : micro ou macroadénome. 

Mais encore une fois ne pas la voir ne signifie pas qu’il n’y en a pas !
Remarque : Il faut distinguer le syndrome de Nelson, en relation avec une tumeur hypophysaire développée secondairement à une surrénalectomie bilatérale pour maladie de Cushing : lors d’une maladie de Cushing, dans le cas où la tumeur hypophysaire primitive n’est pas visible, on peut être amené à enlever tout ou une partie des surrénales pour supprimer l’hypercortisolisme. Quand le traitement aux corticoïdes de synthèse est insuffisant, le risque est de déclencher une flambée de la tumeur hypophysaire car le feedback insuffisant va déclencher une hyperactivité aggravée des cellules hypophysaires. La tumeur primitivement invisible va devenir visible, mais secondairement à un traitement de la maladie de Cushing primitive. C’est un syndrome iatrogène. Pour éviter cela, on donne de l’hydrocortisol après une surrénalectomie. 

2. Syndrome de Cushing paranéoplasique :

· Statistiquement probablement le plus fréquent, mais souvent non diagnostiqué.

· Hyperplasie bilatérale des surrénales résultant de la sécrétion d’ACTH (ou d’ACTH-like) et de LPH par une tumeur maligne non hypophysaire (sécrétion ectopique).

· Le tableau clinique est un peu spécifique mais appraît rapidement : le syndrome dysmorphique caractéristique peut manquer, alors que la mélanodermie se retrouve au premier plan, de même que le diabète et  l’alcalose hypokaliémique. Ces particularités cliniques sont dues à la rapidité d’installation de ce syndrome, au contraire de la maladie de Cushing, plus lente.

· Ces formes paranéoplasiques sont souvent associées au cancer du poumon à petites cellules, au cancer épidermoïde du poumon, au cancer du pancréas, du thymus ou du rein.

3. Hyperplasie nodulaire ou polymicroadénomatose des surrénales:

· Découverte le plus souvent de façon fortuite lors d’un scanner abdominal pour un autre problème : “incidentalome” ou “fortuitome”.

· Forme de transition entre l’adénome et l’hyperplasie : Les deux surrénales sont augmentées de volume et on observe plusieurs petits adénomes répartis entre les deux surrénales.

· Le tableau biologique est intermédiaire entre maladie de Cushing (origine haute) et adénome surrénalien (origine basse).

B. Syndromes de Cushing d’origine surrénalienne :

1. Adénome :

· Le syndrome métabolique est pur : pas de mélanodermie, pas d’alcalose hypokaliémique.

· La sécrétion de cortisol est modérée.
· L’ACTH et la LPH sont basses, freinées (l’hypophyse normale répond au feedback).

· La tumeur unilatérale est visualisée par les méthodes d’imagerie ( Scanner ou IRM)
2. Corticosurrénalome malin (cancer d’une des surrénales):
· Evolution rapide. Difficile à soigner.

· Syndrome de virilisation franc : la tumeur sécrète du cortisol mais se dote également d’un équipement enzymatique qui lui permet de fabriquer plus d’androgènes. On aura chez la femme une vraie barbe, des poils sur la poitrine, une pilosité pubienne losangique, ainsi qu’une clitoridomégalie.

· Alcalose hypokaliémique.

· Franche augmentation du cortisol plasmatique et urinaire, ainsi que des androgènes surrénaliens.

· ACTH et ( LPH abaissées, freinées (tout fonctionne bien au niveau de l’hypophyse).

· Les tests de stimulation et de freinage sont négatifs : la tumeur surrénalienne est autonome, elle n’obéit plus au contrôle hypophysaire.

· La tumeur est souvent volumineuse, bien visualisée par l’imagerie.

	HYPERALDOSTERONISMES PRIMAIRES


I. INTRODUCTION :

· L’hyperaldostéronisme est une hypersécrétion d’aldostérone par la corticosurrénale.

· La plupart des hyperaldostéronismes sont secondaires, dûs à une hypovolémie ou à une déplétion sodée. La sécrétion d’aldostérone est alors stimulée par l’augmentation de la rénine. Ces hyperaldostéronismes sont très fréquents (ex : si on ne boit pas ou si on n’a pas d’apport sodé pendant 3 jours) et sont parfaitement réversibles.

· L’hyperaldostéronisme primaire est en relation avec une pathologie surrénalienne :

· Hyperplasie et Adénome, unilatérale ou bilatérale
· Hyperplasie nodulaire bilatérale

· L’hyperaldostéronisme primaire est le plus fréquent des hyperminéralocorticismes : en effet plusieurs minéralocorticoïdes sont sécrétés par la surrénale et peuvent être hypersécrétés, mais l’aldostérone est le minéralocorticoïde majeur chez l’homme.

· Le diagnostic n’est pas facile, et beaucoup d’hyperaldostéronismes primaires sont méconnus et donc non traités par le généraliste. C’est dommage car l’hypertension qui en découle, étant d’origine endocrinienne, est curable.

II.  SIGNES CLINIQUES :

· HTA, modérée à sévère, qui peut avoir son retentissement propre : rétinien, rénal, cardiaque.

· Signes de déplétion potassique cellulaire (rappel : le K+ est essentiellement intracellulaire) : crampes, paresthésies, asthénie musculaire, au maximum forme pseudo-paralytique.

· Modifications de l’ECG reflétant la souffrance des cardiomyocytes : troubles de la repolarisation avec allongement du segment QT, modification de l’onde T, présence d’une onde U (=2ème onde T). Rappel : L’ECG est obligatoire lors d’une déplétion potassique !
III. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

1. Bilan ionique :

· Alcalose hypokaliémique. La kaliémie peut descendre jusqu’à 2 mEq alors que la réserve normale est de 30 à 32 mEq.
· Natriurèse et natrémie conservées (phénomène d’échappement).

· Kaliurèse excessive (30mEq/jour : Attention : chez un individu normal une kaliurèse à 40 ou 50mEq/j est normale, mais lors d’une hypokaliémie elle est inappropriée. L’individu normal en hypokaliémie va diminuer sa kaliurèse. Cette kaliurèse inappropriée est donc ici le témoin de l’origine rénale de l’hypokaliémie : les reins ne sont plus capables de retenir le K+. C’est la kaliurèse qui est ici responsable de l’hypokaliémie.

· Pas d’inversion du rapport Na/K urinaire : ce rapport reste ( 1 (contrairement à l’hyperaldostéronisme secondaire, le rapport passe à < 1)

2. Profil hormonal : Pour confirmer l’hyperaldostéronisme
· Dosages statiques : 

· aldostérone élevée, rénine basse : l’aldostérone est sécrétée en excès par la tumeur autonome, et réalise un feedback négatif sur la rénine. On a donc un tableau différent de l’hyperaldostéronisme secondaire où la rénine élevée est à l’origine de l’aldostérone élevée.

· pas de modification de l’ACTH (régule peu l’aldostérone).

· Tests dynamiques : 

· surtout test d’orthostatisme : en temps normal, lorsqu’on est couché pendant une heure puis qu’on se lève, on active le système sympathique qui déclenche la rénine et ainsi l’aldostérone. Ici la rénine est basse et quand on va se lever elle va rester basse. Alors que l’aldostérone, elle, peut s’élever. Il y a dissociation de la rénine et de l’aldostérone. 

· test de freinage : 

· Freinage par perfusion salée : en temps normal l’excès de Na+ doit freiner la rénine et l’aldostérone. Ici l’aldostérone ne subit pas de freinage, elle reste élevée. 

· Freinage au captopril (inhibiteur de l’enzyme de conversion) : on s’attend normalement à une baisse de l’aldostérone par rupture de la chaîne rénine-angiotensine-aldostérone. Ici l’aldostérone reste élevée.

IV. EXAMENS MORPHOLOGIQUES :

· Comme le Cushing : scanner ou IRM des surrénales

· Cathétérisme des veines surrénaliennes et prélèvements veineux étagés avec dosages de l’aldostérone pour rechercher une production excessive localisée, lorsqu’on est sûr biologiquement qu’il y a une tumeur mais qu’on ne la voit pas à l’IRM.

V. ETIOLOGIES :

1. Adénome surrénalien :

· C’est la cause la plus fréquente de l’hyperaldostéronisme primaire.

· On l’appelle adénome de Conn.  

· Le tableau biologique est complet. La sécrétion d’aldostérone est fortement augmentée.

· La tumeur est visualisée d’un seul côté.

2. Hyperplasie bilatérale :

· L’HTA est en règle plus modérée et le tableau biologique moins sévère, car le freinage de l’aldostérone est possible partiellement. La sécrétion n’est pas complètement autonome.

· L’imagerie visualise deux surrénales de même taille, souvent augmentées.

3. Hyperplasie nodulaire bilatérale :

· Les deux surrénales sont augmentées de volume et sièges de nodules.

Remarque sur l’hyperaldostéronisme secondaire : On le trouvera tous les jours dans nos consultations, chez les personnes âgées. Il ne s’agira pas de faire un dosage de l’aldostérone à chaque fois ! La suspicion clinique suffira pour programmer une renutrition et une réhydratation qui le plus souvent, par son succès, confirmera le diagnostic.
	2ème partie : INSUFFISANCES  SURRENALES


Les insuffisances surrénales peuvent être lentes ou aiguës.

	INSUFFISANCE   SURRENALE   LENTE


I. INTRODUCTION :

· Définition : réduction de la production hormonale du cortex surrénalien qui devient inférieure aux besoins de l’organisme.
· Deux mécanismes :

· Insuffisance surrénale lente primaire par destruction progressive des deux surrénales : maladie d’Addison.

· Insuffisance surrénale lente secondaire à un défaut de stimulation des surrénales par l’ACTH  (maladie hypophysaire) :   hypopituitarisme global ou partiel donnant ainsi une insuffisance corticotrope.

II. SIGNES CLINIQUES DE LA MALADIE D’ADDISON :

1. Mélanodermie : 

· L’hypophyse saine n’est pas freinée car le cortisol est bas : elle fabrique toutes ses hormones en excès, et notamment la MSH, responsable de la mélanodermie.

· Signe majeur, parfois ignoré du malade satisfait de garder son bronzage estival…

· Diffuse et inhomogène :

· cutanée, prédominant aux zones normalement colorées (aréoles des seins, vulve), aux zones découvertes (mains, nez) et surtout aux plis de flexion ainsi qu’au niveau des cicatrices.

· tâches ardoisées de la muqueuse jugale. 

2. Asthénie :

· Fatigabilité physique anormale qui s’aggrave au cours de la journée, au moindre effort.

· Asthénie psychique avec souvent troubles de l’humeur : tendance dépressive.

· Asthénie sexuelle.

3. Amaigrissement : très fréquent. (opposé à la prise de poids du Cushing).

4. Troubles digestifs : quasi-constants.

· anorexie, nausées, douleurs abdominales,  troubles digestifs modérés.

· deviennent majeurs au moment des poussées de décompensation aiguë (donc ne pas oublier cette cause aux Urgences devant ces troubles, surtout si le malade est connu pour une insuffisance !!!).

5. Hypotension :

· surtout hypotension orthostatique (opposée à l’hypertension du Cushing).

6. Autres manifestations :

· Hypoglycémie : due au défaut de cortisol. 

· Crampes : dues à la réabsorption excessive de K+ liée à l’hypoaldostéronisme.

· Goût pour le sel : car l’hypoaldostéronisme provoque une perte rénale de Na+.

(Tous ces signes ont leur opposé dans le Cushing)

7. En résumé :

· aucun des signes n’est spécifique sauf la pigmentation.

· utilité du diagnostic biologique.

III. SIGNES BIOLOGIQUES : là encore on aura les symétriques de l’hypercorticisme :

· anomalies ioniques : la natrémie peut être à la limite inférieure de la normale et la kaliémie à la limite supérieure de la normale.

· dosages hormonaux statiques :

· cortisol plasmatique à 8 et 16 h abaissé et perte du cycle nycthéméral.

· cortisol libre urinaire abaissé.

· aldostérone souvent abaissée avec rénine élevée (pas de feedback).

IV. EXPLORATIONS ETIOLOGIQUES :

· ACTH : 

· origine basse (surrénalienne): ACTH élevée (hypophyse saine mais pas de freinage)

· origine haute (hypophysaire): ACTH basse.

· Anticorps anti-surrénale : car l’origine de l’insuffisance surrénale peut être auto-immune.

· Test au synacthène : dans une origine basse l’injection ne va pas provoquer d’élévation du cortisol.

· Test à la métopyrone : à faire avec prudence :

· Tableau des chaînes de biosynthèse des hormones stéroïdes surrénaliennes : le précurseur immédiat du cortisol est le 11-désoxycortisol (ou composé S).

· La métopyrone va bloquer l’enzyme qui transforme le composé S en cortisol : en bloquant cette enzyme, on va réduire le cortisol. Or le malade est déjà en hypocortisolémie : on va donc l’aggraver momentanément pour les besoins du test, mais il faudra donc être très prudent et effectuer une surveillance rigoureuse !
· Lors d’une insuffisance surrénalienne basse, la baisse supplémentaire de cortisol va provoquer une augmentation de l’ACTH, car l’hypophyse saine répond au rétrocontrôle : on aura ainsi une stimulation des voies de synthèse des stéroïdes surrénaliens, jusqu’au blocage enzymatique, et on constatera une augmentation du composé S lors de son dosage.

· Lors d’une insuffisance surrénalienne haute, au contraire, l’hypophyse ne répondra pas à la baisse du cortisol et on ne retrouvera pas d’augmentation du composé S et ni de l’ACTH.
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· scanner surrénalien.

· scanner ou IRM hypophysaire.

V. ETIOLOGIES DE L’INSUFFISANCE SURRENALE LENTE :

A. Origine périphérique (= primitivement surrenalienne):

1. Tuberculose : 

· Rechercher :

· antécédents tuberculeux : une tuberculose souvent ancienne, qui a attaqué les surrénales sans que cela soit détecté alors.

· calcifications surrénaliennes : visibles à l’ASP et mieu au scanner.
· séquelles radiologiques pulmonaires.

2. Rétraction corticale :

· Cause la plus fréquente.

· Origine auto-immune : qui s’inscrit le plus souvent dans une poly-endocrinopathie auto-immune (ex : maladie d’Addison auto-immune + maladie thyroïdienne auto-immune).

· Rechercher :

· Absence d’antécédents de tuberculose

· Positivité des anticorps anti-surrénaliens

· Association à d’autres maladies auto-immunes : thyroïdienne, ovarienne, diabète insulinodépendant, vitiligo, anémie de Bierner  type HLA B8 ou DR3 

      ( polyendocrinopathie auto-immune)
3. Autres causes, beaucoup plus rares :

· Mycoses exceptionnelles

· Traitement médical par OP’DDD ou surrénalectomie

· Métastases surrénaliennes bilatérales

B. Secondaire :

1. Post-corticothérapique : 

· Iatrogène.

· Extrêmement fréquente : on en voit tous les jours !

· Ex : patient qui prend des corticoïdes pour une maladie inflammatoire : ces corticoïdes vont freiner l’ACTH, et vont donc abaisser le cortisol endogène. 

2. Hypopituitarisme :
· De causes diverses

· Plus rare.

VI. TRAITEMENT :

1. Hormonothérapie substitutive :

Habituellement association d’un gluco et d’un minéralocorticoïde par voie orale :

· Cortisone ou hydrocortisone

· 5 ( fluoro cortisone

2. Education du malade : très important !
· Doit être averti de la nécessité de suivre son traitement à vie sans interruption, toute interruption pouvant déclencher une insuffisance surrénalienne aiguë souvent mortelle.

· Carte d’Addisonien, à garder sur soi, où sont consignés le diagnostic, son traitement, l’adresse du médecin traitant ou du centre hospitalier où il est suivi, en cas d’accident sur la voie publique par exemple.

· Informer de la nécessité d’augmenter les doses de sel lors de tout état fébrile ou de stress.

· Devra doubler ses doses de glucocorticoïdes lors de tout stress.

· Devra recourir à la voie parentérale en cas de troubles digestifs  : ampoules stockées à domicile au cas où.

Ces mesures sont indispensables pour limiter au minimum le risque de décompensation surrénale aiguë.

	INSUFFISANCE SURRENALE AIGUE


I. INTRODUCTION :

· Urgence médicale mettant en jeu le pronostic vital.

· Nécessite des moyens thérapeutiques appropriés immédiats, avant même de recevoir la confirmation biologique.

· Complique en général une insuffisance surrénale lente connue.

II. SIGNES CLINIQUES :

· Chute de la tension voire collapsus.

· Déshydratation.

· Douleurs abdominales, vomissements, diarrhées.

· Fièvre, en relation avec la déshydratation ou une infection intercurrente.

· Asthénie profonde.

· Amaigrissement.

· Troubles psychiques : prostration, torpeur ou agitation, confusion mentale.

· Mélanodermie si insuffisance surrénale d’origine périphérique.

III. CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC :

Des prélèvements sont effectués en urgence mais le traitement est d’emblée institué. 

Résultats du bilan :

· hyponatrémie et hyperkaliémie

· persistance d’une natriurèse élevée avec kaliurèse basse

· hémoconcentration : augmentation de l’hématocrite et des protides

· hypoglycémie fréquente

· ultérieurement confirmation par la cortisolémie abaissée

IV. TRAITEMENT :

Le traitement institué en urgence comporte :

· une perfusion salée et glucosée.

· l’administration parentérale de gluco et de minéralocorticoïdes.

L’évolution favorable sous réanimation adéquate vient apporter une confirmation du diagnostic.
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