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Objectifs pédagogiques

- Lister les signes clinigue de I’insuffisance surrénale primaire et
secondaire

- Diagnostiguer la forme aigue
- Enumeérer les étiologies de I’insuffisance surrénale



Plan du cours

- Rappels physiopathologiques

|- Introduction et définitions

I1- L’insuffisance surrénale primaire
* Introduction

* Tableau clinique

V- L’insuffisance surrénale centrale
* Tableau clinique

V- L’insuffisance surrénale aigue
V- Tableau biologique

VII- Diagnostic etiologique




Rappels physiologiques(1)

» Ala coupe, le parenchyme surrénalien se compose de deux parties, I'une périphérique : la
corticosurreénal et l'autre centrale: la médullosurrénale.

 La corticosurrénale est constituee de trois zones : de dehors en dedans
1 La glomérulée: 5 a 15% du cortex, secrete les minéralocorticoides = aldostérone
| La fasciculée: 75%, sécrete les glucocorticoides = le cortisol
1 Laréticulee , sécrete les androgenes surréenaliens
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Rappels physiologiques (2)
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Rappels physiologigues (3)

Mode d’action de I’aldostérone
- Le rein est le principal organe cible des minéralocorticoides.

- L’aldostérone agit au niveau du tube contourné distal et le tube
collecteur.

- L’effet se traduit par une augmentation de la réabsorption du sodium et
de I’excrétion du potassium.



Rappels physiologiques (4)

Effets du cortisol

- Augmente la néoglucogenese.

- Diminue la captation et I’utilisation du glucose.
- Stimulation de la lipolyse.

- Effet sur la distribution corporelle des graisses.
- Augmentation du catabolisme protidique.

- Action anti-inflammatoire.

- Effets hématologiques: Les glucocorticoides stimulent I'erythro et la
thrombopoiese.

- Effets sur le métabolisme osseux :diminue I’absorption intestinale du Ca, en exces,
Ils sont responsables d’ostéopenie et trouble de la croissance.

- Effet sur le systeme immunitaire: modification du trafic des cellules
Immunocompétentes.

- Effets sur le tube digestif. Le cortisol stimule I'absorption de sodium au niveau du
colon; en exces augmente | acidité gastrigue.



Rappels physiologiques (5)

Mode d’action et effets physiologiques des androgenes:
Activité androgenique faible.

Ce sont des pro-hormones.

Conversion péripherique: testosterone DHT estrone et estradiol.

L'existence d'un recepteur specifigue de la DHEA (intra cellulaire) expliquerait un certain nombre
d'effets directs.

- Adrénarche : maturation de la zone réticulée vers I’age de 9 ans aboutissant a la sécrétion des
androgenes responsable de I’apparition de la pilosité pubienne et axillaire chez les deux sexes.

- Chez I’homme adulte ils ont un r6le mineur par rapport au androgenes testiculaires.

- Chez la femme, ils ont des effets anabolisants et jouent un r6le dans le développement de la libido,
ainsi qu’apres la menopause.

- La DHEA pourrait avoir une action anti-athéromateuse.



Introduction — Définition (1)

* L’insuffisance surrenale est une pathologie classiquement rare (1/10 000
habitants), mais potentiellement grave en raison du risque d’insuffisance
surrénale aigué qui peut survenir lors de certaines situations.

« Cette complication est letale en I’absence d’un traitement rapide et adapté.

 L’insuffisance surrenale lente est une pathologie chronique, probablement
sous-diagnostiquee, en particulier pour les formes secondaires a une
corticothérapie prolongée.

* Les signes clinigues et biologiques de I’insuffisance surrenale s’expliquent
par le role des différentes hormones normalement produites par le cortex
surrénalien ( préecédemment cités)



Introduction — Définition (2)

 On distingue parmi les insuffisances surrénales lentes :

— I’insuffisance surrénale périphérigue ou primaire (causes
surrénaliennes= maladie d’ Addison)

Le déficit qui touche a la fois le cortisol et I’aldostérone. Les signes
cliniques sont marques, en particulier I’hypotension. Il existe une perte
de sel et une tendance a I’hyperkaliémie. L’ACTH est élevée par perte
du rétrocontrole négatif, expliguant la mélanodermie

— I’insuffisance surrénale haute ou secondaire (causes hypophysaires, la
plus fréquente etant I’arrét d’une corticothérapie prolongee)

La secrétion d’aldostérone est préservée, expliquant un tableau
habituellement moins sévere.
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Introduction

 Décrite en 1855 par Thomas Addison

* Elle est devenue relativement rare avec une prévalence de 39 a 60 cas par million
d’habitants. Cependant, la gravité de son évolution spontanée et la transformation
de son pronostic par le traitement hormonal substitutif justifient son étude
detaillée.

* Le deficit hormonal touche les trois hormones : le cortisol, I’aldostérone et la
DHEA.

« Le tableau clinique peut varier selon le caractere complet ou partiel des lésions
surrenales.

« Si I’installation de I’insuffisance surrénale est le plus souvent progressive, la
maladie est parfois révélée par une décompensation aigué lors d’une affection
Intercurrente.



Tableau clinigue (1)

Le tableau peu speécifique et le debut insidieux rendent le diagnostic difficile.
Seule la mélanodermie est évocatrice (80% des cas ) mais elle peut étre difficile a apprécier

La mélanodermie est une pigmentation prédominant sur les zones exposees au soleil, les
zones de frottement, les plis palmaires et les ongles et des taches ardoisees sur la muqueuse

buccale.
Les autres manifestations:

- L’asthénie physique et psychique ; elle est constamment présente, augmentée au cours de
la journée et a I’effort ;

- L’amaigrissement
- L’anorexie (100 % des cas egalement), avec forte appétence pour le sel ;

- L hypotension artérielle,ﬁdans_ 90 % des cas), se manifestant au debut par une hypotension
orthostatigue et une accelération du pouls, traduisant la déshydratation extracellulaire ;

- Les nausees tres fréquentes : I’apparition de vomissements, de diarrhée et de douleurs
abdominales doit faire craindre I’ insuffisance surrénale aigué ;



Tableau clinique (2)

Parmi les manifestations plus inconstantes, on trouve :
- Un syndrome dépressif
- Chez la femme, une aménorrhée, une depilation axillaire et pubienne.

- L’hypoglycemie de jeline est rarement symptomatique, sauf au cours
de I’insuffisance surrénale aigué.
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L ’Insuffisance surrénale secondaire



Tableau clinique

- 1l n'y a pas de perte de sel car la sécrétion d'aldosterone est préservée et
I'’ACTH est basse.

- Les signes cliniques sont souvent moins marques, en particulier la baisse
tensionnelle et les troubles digestifs. L'asthenie peut étre la seule manifestation
clinique. L'etat de choc est rare (mais grave).

- La melanodermie est remplacée par une paleur (+++)).

- 1l peut s'y associer, en fonction de I'étiologie, des signes temoignant du déficit
des autres hormones hypophysaires, un syndrome tumoral avec des signes de
cgrrr]]prle,ssmn chiasmatigue a type de troubles du champs visuel et des
cephalées.

- On peut observer une hyponatrémie (de dilution) mais pas d'hyperkaliemie.

- IL'Qy oglycemie est plus frequente en cas d'insuffisance antéhypophysaire
globale.



Fig. 20.1. Insuffisance surrénale chez deux femmes.

A gauche : insuffisance surrénale secondaire (insuffisance corticotrope) chronique secondaire & une tumeur
hypophysaire avec la paleur caractéristique. Exploration hormonale de base avant traitement : cortisol plasma-
tique matinal : 2,4 pg/dl (N = 8-22) ; ACTH : 6 pg/ml (N = 12-55).

A droite : insuffisance surrénale primitive (maladie d'Addison) avec la mélanodermie typique. Exploration de
base : cortisol plasmatique matinal : 3,7 pg/dl (N = 8-22) ; ACTH : 492 pg/ml (N = 12-55).



L’ insuffisance surrénale aigue



Dans la majorité des cas, il s’agit de la decompensation d’une
Insuffisance surrenale chronigue (connue ou non) dans les circonstances
sulvantes :

- Interruption du traitement substitutif

- Pathologies intercurrentes (troubles digestifs, fievre, infection,
accident cardio-vasculaire, hyperthyroidie...)

- Traumatisme, chirurgie ou geste invasif

- Accident de la voie publique

- Grossesse

- Forte emotion

- Parfois, aucun facteur déeclenchant evident n’est retrouve.



- La nécrose ou hémorragie des deux surrénales au cours des sepsis
severes (realisant le fameux syndrome de Waterhouse-Frederichsen au
cours des septicemies a méningocogues) et de surdosage en
anticoagulant.

- La cause la plus fréquente des ISA secondaires est |’arrét brutal d’une
corticotherapie au long cours.



- Sur le plan clinique, 1l existe souvent:

* Une déshydratation extracellulaire majeure avec collapsus cardio-
vasculaire et pli cutane

* Des troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhee, douleurs
abdominales pouvant mimer un tableau pseudo-chirurgical

* Des douleurs musculaires diffuses
* Des troubles neuropsychiques : confusion, delire, obnubilation, coma
* Hypoglycémie+++

- La prise en charge doit étre entreprise en urgence sans attendre le
bilan hormonal.




Tableau biologique (1)

1/ Signes non speécifiques:

* Le ionogramme peut étre normal. Il peut aussi montrer une tendance a
I’hyponatremie et a I’hyperkaliémie qui doivent faire évoquer le
diagnostic, ainsi qu’une fuite sodée (natriurese augmentee).

 L’hypoglycémie est rare, sauf lors des poussées.

* L’hémogramme peut montrer une anémie modéree, normochrome,
normocytaire, une leucopénie et une hypereosinophilie.



Tableau biologigue (2)

2/ Signes specifiques:

- La cortisolémie

Doit étre mesurée entre 8 et 9 heures, au moment ou la concentration est la plus haute de la
journee.

Le Dlﬂ_(;’insuffisance surrénale est retenu si la cortisolémie < 30 ng/mL (ou 3 mg/dl ou 83
nmo

La fonction surrénale est dite normale si la cortisolémie de base a 8 heures est > a 200 ng/mL
(20 mg/dL ou 550 nmol/L).

Dans tous les autres cas, des tests dynamiques sont indispensables.
- Mesure de PACTH (+++)

La mesure d’ACTH a 8 heures (dans des conditions techniques de prelevement rigoureuses) est
un bon dosage pour rechercher une insuffisance surrenale primaire puisque les taux sont alors
invariablement éeleves (supérieurs a 100 pg/mL).

En revanche, un taux normal d’ACTH n’élimine pas une insuffisance corticotrope (secondaire).

Si I’insuffisance surrénale est établie, le taux d’ACTH est un excellent moyen de différencier
une insuffisance surréenale primaire (ACTH elevee) d’une insuffisance corticotrope (ACTH
normale ou basse).



Tableau biologique (3)

- Aldostéerone et rénine

L'aldosterone est normale ou basse en position coucheée et surtout en orthostatisme,
avec une rénine elevee dans l'insuffisance surrénale primaire.

Dans I'insuffisance secondaire (corticotrope): renine et aldostérone sont normales
ou legerement abaissees.

- Test au Synacthene®

* Il consiste en une injection IM ou IV d'une ampoule de 0,25 mg de Synacthene®
(tetracosactide, un analogue de 'ACTH), suivie d'un dosage de la cortisolemie a
30 minutes et/ou 1 heure.

- Le test est positif si la cortisolémie au temps indiquée depasse 180 a 210 ng/ml ou
500 a 600 nmol/I, ou 18 a 21 pg/100 ml, selon les laboratoires.

- Une réponse insuffisante lors du test au Synacthene® affirme l'insuffisance
surrénale.

- Une réponse normale elimine une insuffisance surrenale primaire (maladie
d'Addison).



Diagnostic étiologigue de I’insuffisance surrénale (1)

A/ Insuffisance primaire :
1- L’auto Immunité:

La rétraction corticale ou atteinte auto-immune des glandes surrénales est actuellement
la cause la plus frequente (70 % a 90 %). Elle met en jeu des phénomenes d’immunite
cellulaire avec infiltration lymphocytaire des surrénales et d’immunité humorale avec la
présence d’anticorps anti surrénaliens circulants.

Ces anticorps sont diriges contre les enzymes de la stéroidogenese.

En pratique courante, la recherche d’anticorps anti-21 hydroxylase fait partie du bilan
d’insuffisance surrénale.

primaire. Elle est positive dans 3 cas /4 .

L’insuffisance surrénale est isolée dans la moitié des cas. Dans I’autre moitié, elle est
associee a d’autres pathologies autoimmunes et fait partie des polyendocrinopathies
autoimmunes.



Diagnostic étiologigue de I’insuffisance surrénale (2)

2- La tuberculose:

Par dissemination hématogene a partir d’un foyer extra-surrénalien évolutif ou non, était
la cause la plus

frequente au début du siecle dernier. Elle est maintenant responsable de moins de 20 %
des cas d’insuffisance surrénale.

Au moment de I’atteinte, les glandes peuvent étre hyperplasiques et le siege d’un infiltrat
Inflammatoire. Puis elles deviennent atrophiques avec la présence de calcifications
visibles sur les radiographies standards de I’abdomen.

3- Chirurgie: surrénalectomie uni ou bilatérale pour masse



Diagnostic étiologigue de I’insuffisance surrénale (3)

4- Autres causes: plus rares, Il peut s’agir:

- De causes infectieuses (virus de I’immunodeéficience VIH, cytomegalovirus,
histoplasmose, cryptococcose, etc....)

- De cause vasculaires (hémorragie bilatérale des surrénales ou thrombose bilatérale
des veines surrénales de causes multiples : traitement anticoagulant, traumatisme de
I’abdomen, syndrome des antiphospholipides, etc.)

- Metastases bilatérales de cancer (sein, cblon, etc.....) ou de mélanomes.
- Deficit congenital en 21 hydroxylase
- L’hypoplasie congénitale des surrénale



Diagnostic étiologique de I’insuffisance surrenale (4)

B/ Insuffisance centrale

1- Lésions organiques des structures hypothalamohypophysaires

- Tumorale : adénome hypophysaire, tumeur hypothalamique (craniopharyngiome...)
- Vasculaire : syndrome de Sheehan

- Infiltrats : sarcoidose, histiocytose, lymphome, hémochromatose

- Traumatique : traumatisme cranien

2- Inhibition fonctionnelle de I’axe corticotrope

- Post corticothéerapie

- Apres cure chirurgicale

3- Causes congenitales Mutation de genes de facteurs de transcription



INSUFFISANCE SURRENALIENNE

PERIPHERIQUE

INSUFFISANCE
SURRNALIENNE
CENTRALE

Peau et muqueuses

Biologie

Autres manifestations clq

ACTH |1
Cortisol et Aldostérone l

Mélanodermie : hyperpigmentation

Hyperkaliémie avec acidose
métabolique

Hyponatrémie

Natriurese augmente
Anémie, leuco neutropénie,
Hyperéosinophilie

Pathologie auto-immunes (vitiligo,
diabete, hypothyroidie)
Tuberculose

Autres

ACTH, CRH et cortisol l
Paleur, méme sans asthénie

Kaliémie normale
Hyponatrémie de dilution par
opsiurie

Anémie, leucopeénie,
hyperéosinophilie

Autres manifestations
d’insuffisance

hypophysaire : hypogonadisme,
hypothyroidie centrale, diabéte
insipide

Céphalées, troubles visuels

si adénome hypophysaire : signes de
I’adénome



