Insuffisance Surrénalienne: mythe ou réalité ?
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La Saga du Cortisol

Londres 1855: Addison décrit la maladie
(monographie de plusieurs cas)

Paris 1855: Armand Trousseau (1801-1867) utilise 'éponyme de
maladie d’Addison.

En 1856, Brown Séquard (1871-1894) extirpe les glandes chez 60 |
chats, chiens, hamsters: « essentielles a la vie » |

En 1895 Schaffer et Oliver: effets presseurs des extraits
surrénaliens

1901 Parke Davis: Adrenalin

gure I: Part of the “pilot plant factory” for extracting hormones from adrenal glands
C Kendall’s laboratory, Mayo Clinic, mid-1930s. Processing capacity was at least |

1934 Kendall : cortisol extrait actif? ande of bt el o ek (Princeton Unvrty L  C Kedal P

1943 Compétition Merck, Squibb, Parke Davis
1947 Coumpound E: cortisone
1950 Prix nobel partagé par Kendall, Reichstein,

Philipp Hench E
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Plan

1. Physiopathologie de I'insuffisance
surrénalienne.

2. Prise en charge de l'insuffisance
surrenalienne. S

Le cas de John Iveson décrit par Addison

3. Suivi et prévention chez le patient avec

insuffisance surrénalienne chronique.
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Hypo adrénalisme

Hypophyse
Adrenal cortex
¥ Adrenal cortex Cortisol 1
ACTH Stimula&e il Aldosterone 2

Progesterone

Estrogen
Testostérone 3

Catecholamines 4

1- Hypo corticisme (maladie d’Addison)

2- Hypo aldostéronisme (hypotension, hyponatrémie, hyperkalémie)
3- Hypo androgénie (perte de poils pubiens)

4- Catécholamines (stable)

5- CRH augmente, alpha MSH augmente

# LIEGE
D’apres Valdes-Socin H. Jouret F Physiopathology. Syllabus Ulg 4’ université



Insutfisance Surrénale: Prise en charge

 'insuffisance surrénalienne doit étre
abordée en 5 étapes

— Haut degré de suspicion clinique

) _ _ PRISE de SANG

— Démonstration de taux bas de cortisol
— Insuffisance surrénalienne (primaire) ou

hypothalamo hypophysaire (secondaire):

ACTH?
— |dentification de I'étiologie Test diagnostic et

. . thérapeutigue avec

— Traitement par glucocorticoides hydrocortisone

o LiEGE



Insuttisance Surrénalienne: Clinique

I’asthénie physique et psychique ; elle est maximale en fin de journée
et a l'effort.

I’amaigrissement, |'anorexie, avec toutefois une conservation de
I"appétence pour le sel .

I’hypotension artérielle (traduisant la déshydratation extracellulaire)

nausées fréquentes : I'apparition de vomissements, de diarrhées et
de douleurs abdominales doivent faire craindre une ISA .

une dépilation axillaire et pubienne (androgenes surrénaliens)
la mélanodermie (alpha MSH). ¢ LIEGE



Hyperpigmentation (1)

Pigmentation des muqueuses
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Hyperpigmentation (I1)

Sowrce Lango DA, Fauct AS, Kasger DL, Mouser S0, Jamesan |1, Loscalm 3/ Marvmon »
Prascpsion oF Diternsd Madiewn, |0 Edien . svwe s Lowni e s com

Copyrgit © Tha Mutivew "ol Compames, 2o AR nghts resersed

¥ LIEGE = Source: Longo et al.
b université Harrison’s principles of Internal Medicine



Insutfisance Surrénalienne: Biologie

Cortisolémie < 5 pg/dL (138 nmol/L) : diagnostic d’insuffisance
surrénale

Cortisolémie > 5 et < 18 pg/dL (138 et 500 nmol/L) :
poursuivre |"hydrocortisone en attendant un avis spécialisé

Cortisolémie > 18 pg/dL (500 nmol/L) :

écarte I’hypothese d’une insuffisance surrénale

Recherche d’un facteur déclenchant (fonction du contexte) : - test de grossesse ; -
foyer infectieux : hémocultures, radiographie de thorax, ecbu... ; - scanner
cérébral, - ECG ; - échographie et/ou scanner abdomino-pelvien...

Yanase et al. Endocrine Journal 2016 .
Bornstein et al J Clin Endocrinol Metab 2016 ‘b’ ULH!ES[E



Insuttisance Surrénalienne:
diftérencier centrale/périphérique

Insuffisance Insuffisance
surrénale corticotrope
primitive

ACTH (8 AM) élevée Basse/inadaptée
Cortisol (8 AM) <138 mmol/L <138 mmol/L

(5 pg/dL) (5Sug/dL)
Test Synachten Insuline

D’apreés :Yanase et al. Endocrine Journal 2016
Bornstein et al J Clin Endocrinol Metab 2016

¢ LIEGE

. université
L 2



Crise Addisonnienne: Traitement

Au domicile :

* Injection de Solucortef 100 mg IM

e Adresser le patient aux Urgences

Mesures a prendre chemin a I’Hopital :

 Deux voies veineuses périphériques (ou centrale si état de choc).
e Hydrocortisone 200 mg dans G5%/24 hs (IV).
* Corriger ’lhémodynamique :

remplissage : NaCl 0,9 % : 10-20 mL/kg en 20 min, a répéter si besoin ;

drogues vasopressives (immédiatement si hypotension engageant le pronostic vital).
Corriger I’hypoglycémie éventuelle : - G10 % : 2 a 3 mL/kg IV 5 min, a renouveler si besoin -
puis relais par perfusion 2 a 3 mL/kg/h.

Corriger les troubles hydroélectrolytiques (apports sodés et glucidiques) :

G5 % : nouveau-né 150-180 mL/kg/j / enfant 2,5-3 L/m2 /j et apports sodés : 10-15 mEq/kg/]
(maximum 408 mEq/j = 24 g, la natrémie ne devant pas augmenter de plus de 1 mEg/kg/j)

si besoin : antipyrétiques, antalgiques, oxygénothérapie R
Py 9 ! glq ! vE P Yanase et al. Endocrine Journal 2016 * LIEGE

Ao
Bornstein et al J Clin Endocrinol Metab 2016‘b universite



Le patient en Réanimation

* Critically illness related corticosteroid insufficiency (CIRCI)

— Clinique: confusion/délire/coma, hypotension réfractaire
hydratation 1V/ catécolamines, Nausées/vomissements/ hypoxie

— Labo: hypoglycémie, hyponatrémie, hyperkaliémie, acidose
métabolique, hyper éosinophilie
— Gold standard test:
* Random Cortisol <10 pg/d|

 Delta cortisol < 9ug/dl a 60 min aprés Synachten

— Traitement:

* hydrocortisone <400 mg/j pendant 3 ou plus jours (shoc septique)

* Methylprednisolone 1mg/kg/jour (distress respiratoire)

¢ LIEGE
Annane ... et Greet Van Den Berhe. Int Care Med 2017 & université
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Insuffisance Surrénalienne:
Causes Surrénales

e Autoimmune e latrogene Classiques

-Hyperplasie

Prédisposition génétique Sidération de |'axe
P & d surrénalienne 170HP

. . . .. . L] ?
ASSO(.:IatIOH avec Corticoides inhalatoires: Tuberculose
Hashimoto (PEA Il1) Corticoides systémiques _HIV et antiretroviraux
Largement sous- estimée -Syndrome de
Waterhouse-

Frederichsen
(méningococce)

La cause la plus fréguente est I'insuffisance surrénale
chronique (ISC) décompensée spontanément ou a la suite

valdes Socin et al . d’une pathologie intercurrente

Le syndrome thyrogastrique P 8 ’ ¢ LIEGE

Autoimmun. RmLg 2010 & université



Insuffisance Surrénalienne:
Causes Centrales

Hypophysite Auto-immune Trauma Cranien (TBI) Tumeurs Hypophysaires/
Radiothérapie

L . . HYPOPITUITARISME CONSECUTIF
* Prédisposition génétique AU TRAUMATISME CRANIEN

TROUBLES NEUROENDOCRINIENS CHEZ
LES SURVIVANTS A UN CANCER: LE

* latrogéne (traitement
oncologiques)

REVERS DE LA MEDAILLE

Valdes-Socin, Lebrethon, Dresse, Beguin , Thonnard & Beckers
Editions IPSEN 2010

712 a b
(Hematological
Malignancy)
18-24 <30% b
(Non pituitary brain
i

30-50 S50- Infrequent 3-6% 3%
Non pituitary brain tumors ~ 100%
50-70 100% 20-50% 60%  27-
(Nasopharyngeal 35%
carcinoma)

' : 30-50 100% 60% 30% 60%

. (Pituitary adenoma+Rx)
Hypophysite Post CLT4 Selle turcique vide post TBI _
(mélanome) Valdes Socin et al . Annales Endocrinol 2018 Darzy KH et al J Endocrinol Invest 2005

Il n’y a pas de perte de sel car la sécrétion d’aldostérone est préservée et I'’ACTH est basse.
Il n’y a pas de mélanodermie, mais bien une paleur # LIEGE

v université



Insutfisance Surrénalienne:
drogues pouvant diminuer I’etficacité de ’hydrocortisone

Anti-épileptiques:

 Carbamazépine Oxcarbazépine Phénobarbital Primidone Phénytoine
Fosphénytoine

Antituberculeux:

e Rifabutine, Rifampicine, Antirétroviraux Efavirenz Névirapine

Autres médicaments

e Diurétiques, Laxatifs

« Mitotane Mifépristone Etomidate Kétoconazole Métyrapone

e Griséofulvine, Mégestrol a fortes doses Médroxyprogestérone a fortes doses
* Millepertuis (induction CYP3A4) Bauer et al Eur J Pharmacol 2002



Quelle dose et quels corticoides en chronique ?

e 12 3215 mg/m2 : hydrocortisone 20 a 30 mg /24hs

 Méthode empirique 7.3 +3.1 mg/m2. Pas de différence
entre hydrocortisone et prednisone (caetano et al. JES 2020)

e Méthode de dé convolution et méthodes de traceur
cortisol deutérium : 5.3 £ 0.5 mg/m2 (esteban et al JCEM 1991)

* Consensus: cortisol 5a 10 mg/m2 par jour soit 10-
15 mg d'hydrocortisone, a répartir 10-5-0 mg

Yanase et al. Endocrine Journal 2016
Bornstein et al J Clin Endocrinol Metab 2016 p LIEGE
Caetano et al J Endoc Society 2020 & vniversité
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Corticoides intra articulaires

Insuttisance Surrénalienne latrogene:
Mythe ou réalité?

Méta analyse: 4 articles
Broersen et al JCEM 2015

Differents corticoides
R:52 (40-63)

Corticoides intra nasaux

Meéta analyse: 39 articles
Sampieri G et al Int Forum Allérgy Rhin 2021

* lere Génération
— Budésonide R:1.44 (0.3-2.5)
— Triamcinolone R: 1.87 (0.3-4)
— Dexaméthasone R: 22.8 (7.3-38)

e 2eme Génération

— Mometasone R: 2.53 (0.2-5.4)
Betaméthasone (n:4) risque: 31.9 (8-71)

* Durée:
— >1 moisR:1.13, ‘
— >6 moisR: 1.67 W HESE



Role des minéralo corticoides/ androgenes ?

* Alpha fludrocortisone:
— 0.1-0.2 mg chez I'adulte
— et 0.025 a 0.2 mg chez I'enfant

* DHEA

— 25 a 50 mg chez la femme avec maladie d’Addison

> LIEGtE
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Suivi des patients avec insutfisance surrénalienne

e Signes d'alerte

— Perte de poids
— Hypotension
— Hyponatrémie

* Signes d’exces
— Diabete
— Ostéoporose
— Hypertension
— TVP

Education thérapeutique:
un élément primordial de la prévention

il est porteur d'une carte meédicale, d'urgence spécifigue 3 I'Addisonien

Regles hygieno-dietetiques

Maintien d’un régime normosodé, contraindication diurétiques et laxatifs

a son domicile ou sur soi une ampoule
d'Hydrocortisone injectable de 100 mg

- Suivi regulier de 1 3 3 fois par an chez son MG et éventuellement
son endocrinologue

¥ LIEGE
4& université
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The End

Région du Cashemire, Pakistan

« Le chemin est long et semé d’embuches.

Il est moins dangereux si on le parcoure ensemble » v LIEGE

université



Conclusions

'insuffisance surrénale aigué est une pathologie peu fréquente , mais qui engage
le pronostic vital a court terme.

Un traitement par glucocorticoides est recommandé chez le patient en choc
septique réfractaire.

A évoquer devant tout état de choc inexpliqué et chez le patient sous corticoides
au long cours.

Le diagnostic biologique d'insuffisance surrénalienne primitive repose sur la
mesure du cortisol matinal et sur le test au synacthene.

Dans le suivi des patients avec une insuffisance surrénalienne chronique,
I'éducation thérapeutique est fondamentale ainsi qu'un suivi régulier.

3 LIEGE



Question QCM (1)
* Dans le diagnostic de l'insuffisance surrénalienne primitive:
— L’ACTH et le cortisol plasmatiques sont abaissés

— L’ACTH est basse et le cortisol normal

— ’ACTH est élevée et le cortisol est abaissé

3 LIEGE



Question QCM (2)

* L'insuffisance surrénalienne chronique peut se révéler par:

— Une hypertension

— Une perte de poids inexpliguée

— Une dépigmentation de la peau et des muqueuses

3 LIEGE



Question QCM (3)

* Le traitement de choix dans l'insuffisance surrénalienne chronique
chez I'adulte est:

— Hydrocortisone 100 mg (1V) par jour

— Hydrocortisone 5 a 10 mg/m?2 (PO) par jour

— DHEA 25 mg (PO) par jour

3 LIEGE



