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LA MALADIE D’ADDISON :
UN REGARD TOURNE VERS LE PASSE ET VERS L’AVENIR

VaLpes-SociN H (1), VRooNeN L (1), PETRossIaNs P (1)

ReEsumE : En 1849, Thomas Addison découvre des altéra-
tions des glandes surrénales a l'autopsie de trois patients
décédés avec une anémie idiopathique. Frappé par les
travaux d’Addison, Charles-Edouard Brown-Séquard
démontre en 1851 que la surrénalectomie bilatérale chez
le chien est fatale. Il faut attendre un siécle pour la décou-
verte des hormones du cortex surrénalien, de leur struc-
ture et de leurs effets biologiques. Cela a valu en 1950 a
Kendall, Reichstein et Hench le prix Nobel en Physiolo-
gie ou Médecine. De nos jours, I'adrénalite auto-immune
représente presque 80 % des cas diagnostiqués de mala-
die d’Addison. Les causes de cette affection grave, qui
double la mortalité des patients affectés par rapport a la
population générale, se sont étoffées de causes géné-
tiques et iatrogénes. Ces dernieres sont de plus en plus
associées aux thérapies immunologiques contre le cancer.
Il est dés lors indispensable d’éduquer le patient avec une
maladie d’Addison pour mieux gérer sa maladie et rester
réactif aux nombreux facteurs déclencheurs tels que le
stress, les infections, la chirurgie. La prise en charge de la
maladie d’Addison concerne non seulement les endocrino-
logues, mais aussi les praticiens de médecine générale et
de soins intensifs. De nouvelles études sont en cours afin
d’améliorer la compréhension des effets physiologiques
et thérapeutiques de I'hydrocortisone, des minéralocorti-
coides et des androgénes surrénaliens.

MoTts-CLES Thomas Addison - Insuffisance
surrénalienne - Cortisol - Histoire - Prise en charge

INTRODUCTION

En 1950, Kendall, Reichstein et Hench par-
tagent le prix Nobel en Physiologie ou Médecine
pour leurs découvertes relatives aux «hor-
mones du cortex surrénalien, a leur structure
et a leurs effets biologiques» (1, 2). C’est resté
un exemple illustrant la médecine translation-
nelle : la synthése et production de la cortisone
et la démonstration de ses propriétés anti-
inflammatoires chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide ont été déterminant
pour développer I'industrie des glucocorticoides
(1). La disponibilité des glucocorticoides de syn-
thése a permis ensuite aux cliniciens de béné-
ficier enfin d’'une thérapie de remplacement
surrénalien. La maladie que Thomas Addison
avait décrite au 19%m siecle n’était plus une
maladie potentiellement mortelle...

(1) Service d’Endocrinologie, CHU Liége, Belgique.

ADDISON’S DISEASE: LOOKING TO THE PAST AND THE FUTURE

SummARY : In 1849, Thomas Addison discovered alterations
in the adrenal glands at autopsy of three patients who had
died with idiopathic anemia. Struck by Addison’s work,
Charles-Edouard Brown-Séquard demonstrated in 1851
that bilateral adrenalectomy in dogs was fatal. It was not
until 1950 that the discovery of the hormones of the adrenal
cortex, their structure and their biological effects allowed
Kendall, Reichstein and Hench to win the Nobel Prize in
Physiology or Medicine. Nowadays, autoimmune adre-
nalitis accounts for almost 80 % of cases diagnosed with
Addison’s disease. The causes of this serious condition,
which doubles the mortality rate of affected patients com-
pared to the general population, have been expanded by
genetic and iatrogenic causes. The latter are increasin-
gly associated with immunological cancer therapies. It is
essential to educate the patients with Addison’s disease to
improve the management of their condition and to remain
responsive to the many triggers such as stress, infections
or surgery. The management of Addison’s disease is of
interest not only to endocrinologists but also to general
medical practitioners and critical care specialists. Recent
studies aim to improve the understanding of the physiologi-
cal and therapeutic effects of hydrocortisone, mineralocorti-
coids and adrenal androgens.

Kevworbps : Thomas Addison - Adrenal insufficiency -
Cortisol - History - Management

LA mALADIE D’ADDISON

C’est en étudiant trois patients décédés avec
une anémie idiopathique que le Dr Thomas
Addison (1793-1860) découvre a I'autopsie des
altérations des glandes surrénales (Figure 1). I
communique ses résultats a la South London
Medical Society le 15 mars 1849 : «On ane-
mia : disease of the suprarenal capsules» (3).
Il remarque également que ces patients ne sont
pas pales, comme on aurait pu s’y attendre,
mais présentent un tégument hyperpigmenté : il
utilise le terme «melasma suprarenal» (Figure 2)
(3). En 1855, il décrit onze cas semblables (3).
Certains des autres patients ont de nombreuses
taches hypopigmentées, réparties sur le visage,
mains et parties génitales : ce sont des lésions
de vitiligo, dont le mécanisme auto-immun est
ignoré a I'’époque (3, 4).

Citons Addison dans sa description prin-
ceps : «Les traits principaux et caractéristiques
de l'état morbide sur lesquels je voudrais attirer
l'attention sont I'anémie, 'asthénie et la faiblesse
remarquable du cceur, lirritabilité de I'estomac
et un changement particulier de la couleur de
la peau, qui se produit en relation avec un état
maladif des capsules supra-rénales» (4).
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Figure 1. Professeur Thomas Addison
(1793-1860).

Frappé par les travaux d’Addison, Charles-
Edouard Brown-Séquard (1817-1894) démontre
'année suivante a Paris que la surrénalectomie
bilatérale chez le chien est fatale (5). Il en déduit
que cela est dU a 'absence d’'une sécrétion sur-
rénalienne (5). Au temps d’Addison et de Brown-
Séquard et jusqu’aux débuts du 20°me siécle, la
tuberculose et 'auto-immunité sont les princi-
pales causes de l'insuffisance surrénalienne
primaire (5, 6). Pour ce qui est de 'anémie origi-
nalement décrite par Addison, on sait aujourd’hui
qu’elle n’était pas reliée a I'adrénalite. Certains
patients décrits par Addison avaient probable-
ment une malabsorption de vitamine B12 dans
le cadre d’'une gastrite auto-immune, associée a
’adrénalite (polyendocrinopathie auto-immune).
Anton Biermer (1827-1892), dans une descrip-
tion ultérieure, donnera son nom a cette anémie
meégaloblastique par carence de B12 (maladie
de Biermer ou anémie pernicieuse) (6).

HISTOLOGIE SURRENALIENNE ET
REGULATION

Organes pairs, les surrénales sont caracté-
risées d’'un point de vue histologique par deux
entités distinctes, d’origine embryologique dif-
férente. La médullosurrénale, partie centrale et
d’origine neuroectodermique, est le siege de
production des catécholamines. La partie cor-
ticale est, quant a elle, issue du tissu méso-

Addison

- 4

«En mars 1855, on m’a demandé de visiter un malade (M. S.) 4gé
d’environ 60 ans, qui présentait, a un degré trés marqué, les signes
de capsules rénales malades». Thomas Addison, (4). Note des
auteurs : L’hyperpigmentation généralisée du corps contraste avec
des macules hypopigmenteés du cou, peri aréolaires et des parties
génitales, compatibles avec du vitiligo, suggérant une polyendocrino-
pathie auto-immune (vitiligo et adrénalite autoimmune).

dermique : elle est le siege de production des
stéroides surrénaliens (aldostérone, cortisol et
déhydroépiandrostérone -DHEA-) (Figure 3)
(6, 7).

La corticosurrénale est subdivisée en trois
couches distinctes. La zone glomérulée (sous
capsulaire) est le site de production de l'aldos-
térone, minéralocorticoide responsable de la
régulation du volume circulant effectif. Cette
régulation se fait majoritairement via I'axe
rénine/angiotensine (6, 7) En cas de baisse de
la pression dans l'artére rénale, la rénine est
sécrétée par I'appareil juxtaglomérulaire rénal,
et favorise a son tour la production d’angioten-
sine (6, 7). L’angiotensine circulante stimule
la sécrétion d’aldostérone par le cortex surré-
nalien qui aboutira in fine a la réabsorption de
sodium rénal, restaurant ainsi le volume cir-
culant effectif. La zone réticulée est la zone la
plus interne, accolée a la médullosurrénale.
Les stéroides sexuels surrénaliens y sont pro-
duits (déhydroépiandrostérone, DHEA). C’est
au niveau de la zone fasciculée (interme-
diaire) que sont produits les glucocorticoides.
La régulation de ces deux derniéres zones est
soumise a l'action stimulatrice de I’hormone
hypophysaire corticotrope (ACTH) (Figure 3)
(6, 7).
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Figure 3. Corrélation entre les déficits biochimiques et les
manifestations cliniques dans la maladie d’Addison. D’apreés (2)

("~ Insuffisance primaire du Cortex Surrénalien
Hypothalamus
Surrénale EI
$ Q 2]
Hypophyse stimulation sécrétion
sécrétion :
i 3]
(5] [4]
1- Hypo corticisme = Mmaladie d’Addison
2- Hypo aldostéronisme = hypotension, hyponatrémie, hyperkalémie
3- Hypo androgénie == perte de poils pubiens
4- Catécholamines == sécrétion * stable
5- CRH® et alpha MSH® = hyperpigmentation de la peau et muqueuses

.

ACTH : hormone hypophysaire corticotrope. CRH : corticotropin releasing hormone. MSH : mela-

nocyte-stimulating hormone.

INSUFFISANCE SURRENALIENNE
PRIMAIRE VERSUS SECONDAIRE

Classiquement, on distingue l'insuffisance
surrénalienne primaire (ou maladie d’Addison)
quand la surrénale est atteinte et l'insuffisance
surrénalienne secondaire (insuffisance cortico-
trope ou centrale) quand I'atteinte concerne I'hy-
pophyse ou 'hypothalamus. Dans l'insuffisance
surrénalienne primaire, 'ACTH est élevée suite
a la levée du rétrocontréle négatif du cortisol sur
'axe hypothalamo-hypophysaire. Ce n’est que
dans l'insuffisance surrénalienne primaire que la
glande surrénale perd la capacité de synthétiser
I'aldostérone (6).

PREVALENCE ET ETIOPATHOGENIE DE
LA MALADIE D’ADDISON

En Europe, on estime la prévalence de I'in-
suffisance surrénalienne primaire entre 82 et
144 cas par million d’habitants, avec, actuel-
lement, une prépondérance de causes auto-
immunitaires (80 % des cas) (8).

LES CAUSES AUTO-IMMUNITAIRES

L’adrénalite auto-immune peut se présen-
ter toute seule ou s’inscrire dans un contexte
syndromique. Ce sont les polyendocrinopathies
(APS) auto-immunes : APS-1 APS-2 et APS-3.
(9, 10). L'adrénalite est alors associee a d’autres

atteintes auto-immunes, telles que I'hypopa-
rathyroidie (APS-1), mais aussi elle peut s’as-
socier a la thyroidite auto-immune, la gastrite
auto-immune, le vitiligo (Figure 3) ou encore le
diabéte auto-immun de type 1(APS-2 et APS-3).
On identifie des autoanticorps chez 60 a 80 %
des patients avec adrénalite auto-immune (8).
Parmi ces anticorps dirigés contre le cortex sur-
rénalien, le principal antigéne est 'enzyme steé-
roidogénique 21-hydroxylase (9, 10).

La forme APS-1, ou polyendocrinopathie-
candidose-dystrophie ectodermique auto-
immune (APECED), est identifiée chez jusqu’a
15 % des patients atteints d’adrénalite auto-
immune. LAPS-1 est héritée sur le mode auto-
somique recessif en raison d’'un défaut du géne
AIRE (régulateur auto-immun), situé sur le chro-
mosome 21. En ce qui concerne I'adrénalite auto-
immune liée a 'APS-2 et 'APS-3, l'identification
des causes génetiques précises reste encore
a deécouvrir. La plupart des études suggeére
une association avec le systeme HLA (9, 10).
Récemment, dans une étude multicentrique
de patients avec polyendocrinopathies auto-
immunes, nous avons pu identifier quelques cas
d’Addison sporadiques et familiaux, porteurs de
variants génétiques probablement pathogénes.
Les génes retrouvés participent dans I'équi-
libre acido-basique cellulaire tels que : ATP4A
(géne de la pompe K+/H+ ATPase) et les trans-
porteurs de solutés intracellulaires ou «solute
carriers» de chlore SLC4A2 et SLC26A9 (11).
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Ces résultats prometteurs attendent une confir-
mation par d’autres études.

LES CAUSES IATROGENES

Certaines molécules, telles que le kétocona-
zole ou le fluconazole (des antimycotiques) ou
’étomidate (un anesthésique) inhibent la syn-
thése du cortisol. Le phénobarbital, la phénitoine
ou encore la rifampicine accélérent la métaboli-
sation du cortisol via I'induction du cytochrome
hépatique P450. Plus récemment, une adré-
nalite auto-immune a été constatée chez des
patients traités par des anticorps check point
inhibiteurs CTLA4 et PD1 (ipilimumab, pembro-
lizumab, etc) (12, 13) .

LES CAUSES GENETIQUES

L'hyperplasie congénitale des surrénales
(CAH - «Congenital Adrenal Hyperplasia» )
constitue la cause héréditaire principale d’insuf-
fisance surrénalienne. Elle est la conséquence
d’un déficit en 21-hydroxylase et aboutit a une
élévation plus ou moins importante de la pro-
duction de DHEA, aux dépens du cortisol et de
'aldostérone. La sévérité et le tableau clinique
de la maladie sont la conséquence du taux d’ac-
tivité résiduelle de I'enzyme (14).

On distingue I'atteinte classique (avec perte
de sel) et I'atteinte virilisante, pouvant étre res-
ponsable d’'une ambiguité sexuelle a la nais-
sance. Cette forme touche 1 cas sur 10.000 a
15.000 naissances par an. La forme classique
peut étre a l'origine d’'une insuffisance surréna-
lienne sévére, avec collapsus cardiovasculaire
dans les premiéres heures de vie. Ce diagnostic
doit étre systématiquement évoqué en cas de
déces chez un nouveau-né (14).

L’atteinte non classique est une forme de
bloc enzymatique plus léger, rarement associée
a une insuffisance surrénale. Elle est alors dia-
gnostiquée plus tardivement, lors de bilan d’hy-
perandrogénie ou de troubles de fertilité chez la
femme (14).

D’autres anomalies génétiques peuvent abou-
tir a une insuffisance surrénalienne. Ces formes
génétiques regroupent des mutations inacti-
vantes des genes du récepteur de 'ACTH et de
sa voie de transduction (nicotinamide nucléotide
transférase, MRAP et TXNRA2, notamment).
Leur mutation détermine une «résistance» a
'action de 'ACTH et, en conséquence, une
insuffisance du cortex surrénalien, transmise de
fagon héréditaire (14).

Certaines mutations du géne DAX sont res-
ponsables d’'un syndrome d’hypoplasie surré-
nalienne congeénitale liee au chromosome X,

caractérisé par I'association d’'une insuffisance
surrénalienne consécutive a une organogénese
anormale du cortex surrénalien et d’'un hypogo-
nadisme hypogonadotrope (14).

Enfin, 'adrénoleucodystrophie liée au chro-
mosome X est une maladie rare, qui peut se
manifester par une démyélinisation progressive
du systéme nerveux central ou une insuffisance
surrénalienne périphérique par accumulation
d’acides gras a trés longue chaine (14).

AUTRES CAUSES

Autrefois prépondérantes, les causes infec-
tieuses (tuberculose), ou post infectieuses
(syndrome de Waterhouse-Friderichsen sur
méningocoque Neisseria Meningiditis) consti-
tuent actuellement une minorité des causes
d’insuffisance en Occident. Les pathologies infil-
tratives (sarcoidose, hémochromatose) ou les
hémorragies surrénaliennes peuvent également
aboutir au dysfonctionnement partiel ou complet
des surrénales (15).

HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE
D’ ADDISON

Il est bien documenté dans la maladie
d’Addison que le déficit minéralocorticoide
précede le déficit glucocorticoide, la zone cor-
ticale glomérulée étant plus vulnérable a I'auto-
immunité. L'insuffisance corticale surrénalienne
peut, a son tour, évoluer des mois ou des années
sous une forme «compensée» et asymptoma-
tique, avec des niveaux supranormaux d’ACTH
et de rénine, permettant de maintenir une sécré-
tion suffisante de cortisol et d’aldostérone. Des
anticorps anti-21 hydroxylase, enzyme partici-
pant a la synthése du cortisol, peuvent alors
étre détectés (16). Dans ce contexte d’hyper-
sécrétion hypophysaire d’ACTH mais aussi
d’alpha MSH (par activation de I'axe dépendant
du CRH hypothalamique), il s’ensuit une hyper-
pigmentation de la peau («peau bronzée»). La
phase symptomatique se déclare quand cette
élévation secondaire d’ACTH ne permet plus de
compenser la carence de sécrétion du cortisol
et lorsque la sécrétion de rénine ne s’accom-
pagne pas d’une riposte en aldostérone. A ce
stade, le patient est a risque de présenter une
crise Addisonienne (16).

LA crRISE ADDISONIENNE

Les patients présentant une insuffi-
sance surrénalienne primaire récemment

H “_|" Rev Med Liege 2025; 80 : 1 : 48-54
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diagnostiquée ou insuffisamment substituée sont
a risque de développer une crise Addisonienne.
La survenue d’une crise Addisonienne est
d’environ 5 a 10 événements pour 100
patients-année, avec une mortalité de 0,5/100
patients/année. C’est donc une complication
potentiellement mortelle en raison de l'incapa-
cité du corps a répondre au stress physiologique
(stress émotionnel, hyperactivité physique) ou
pathologique (infection urinaire, gastroenterite,
fievre, chirurgie, etc.). Les signes et symptdémes
comprennent I’hypotension, I'lhypoglycémie, les
vomissements et la déshydratation, les dou-
leurs abdominales et, dans les cas les plus
graves, elle peut aboutir au choc, au coma et au
décés. Les morts subites inexpliquées chez les
nouveau-nés et les enfants devraient toujours
faire suspecter une crise d’insuffisance surréna-
lienne. La biologie peut montrer une hyponatré-
mie, une hypoglycémie, une hyperkaliémie (qui
est toutefois inconstante), une hypercalcémie et
une insuffisance rénale dans les formes avan-
cées, habituellement réversibles apres substitu-
tion cortisolique (16).

Les déces lies a I’hypoglycémie et leur
mécanisme chez les patients atteints d’insuffi-
sance surrénale primaire sont mal répertoriés.
La médullosurrénale est le responsable princi-
pal de la production de I'adrénaline. Curieuse-
ment, les patients addisoniens ont des réserves
d’adrénaline réduites, pouvant affecter leur
mécanisme de contre-régulation de I’hypogly-
cémie. Une étude menée au Japon a identifié
une insuffisance surrénalienne chez 32 sur 528
patients (6 %) consultant aux urgences avec
une hypoglycémie. Les patients avec insuffi-
sance surrénalienne nécessitaient une confir-
mation diagnostique avec un test de stimulation
a 'ACTH synthétique. Leurs symptémes hypo-
glycémiques comprenaient : des tremblements,
des palpitations, de la transpiration, de la faim,
des paresthésies, des étourdissements, de la
faiblesse et de la confusion. A la biologie, ils
avaient plus fréquemment une hyponatrémie et
une hyperéosinophilie (16 ,17).

PRISE EN CHARGE DE L’INSUFFISANCE
SURRENALIENNE AIGUE

L’insuffisance surrénalienne aigué met en jeu
le pronostic vital si elle n’est pas reconnue et
traitée a temps (16, 18). Elle doit étre suspec-
tée cliniqguement devant toute situation de choc
inexpliqué, mais aussi chez le patient sous cor-
ticoides au long cours ou sous certaines molé-
cules, favorisant une auto-immunité ou un effet
anticortisolique (16, 18).

Une concentration de cortisol plasmatique a
8 h inférieur a 138 nmol/L (soit 5 pg/dl) indique
une insuffisance surrénalienne, accompagnée
d’'une élévation supranormale d’ACTH en cas
de maladie d’Addison. Lorsque le taux de cor-
tisol est dans les valeurs basses de la norme,
le test de stimulation au Synachten® 250 g
(valeurs seuils : 485 nmol/L soit 18 ng/ml a 60
min aprés synachten) est utilisé comme test de
référence (19).

Le diagnostic biologique ne doit pas retar-
der le traitement (19). Au domicile du patient
ou dans le trajet vers I'hopital, un prélévement
sanguin pour dosages ultérieurs peut étre suivi
de I'administration d’hydrocortisone 100 mg (ou
Solucortef®). Il faut également corriger la volé-
mie (via la perfusion de liquide) et les troubles
hydro électrolytiques. Un traitement de relais
par 200 mg d’hydrocortisone en perfusion conti-
nue ou 50 mg IV toutes les 6 heures peut étre
instauré par la suite (19) (Figure 4).

Parallelement, il faut rechercher et résoudre
le facteur déclencheur de la crise Addisonienne
(16). La recherche d’une cause infectieuse telle
qu’une pneumonie ou une infection urinaire doit
étre systématique, afin de mettre en place une
antibiothérapie ciblée. A ce propos, la sévérité de
linsuffisance surrénalienne joue un réle impor-
tant dans l'issue et la survie d’'une pneumopathie
extra-hospitaliere sévere, comme l'ont démontré
Mueller et coll. (20). En ce qui concerne le choc
septique, Annane et coll. ont démontré une meil-
leure survie aprés hospitalisation et a trois mois
chez les patients qui avaient une insuffisance sur-
rénalienne (telle que démontrée par un cortisol
< 9 ng/mL aprés Synacthen®), mais qui rece-
vaient 200 mg d’hydrocortisone et alpha fludro-
cortisone quotidiennement, en comparaison a
ceux qui recevaient seulement un placebo (21).

PRISE EN CHARGE DE
L’ INSUFFISANCE SURRENALIENNE
CHRONIQUE

Un adulte produit quotidiennement 9 a 11 mg
de cortisol/m? de surface corporelle, avec un
pic de sécrétion matinale (entre 4.00h et 8.00
h du matin) et un nadir a 24.00 h. La dose de
substitution d’hydrocortisone conseillée est de
15 a 25 mg/24 heures. Elle est souvent répar-
tie en 3 doses dégressives au fil de la journée
(par exemple : 10 mg le matin, 5 mg a midi et
5 mg a 16h) (18). Lorsque I'hydrocortisone est
indisponible, des glucocorticoides avec une vie
moyenne plus longue tels que dexaméthasone
(0,25 mg a 0,75 mg/jour) ou prednisolone (2,5 a
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4 Uinsuffisance surrénalienne doit &tre N
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?
— Identification de I'étiologie Test diagnostic et
N o thérapeutique avec
— Traitement par glucocorticoides hydrocortisone

Figure 5. Carte d’insuffisance surrénalienne, congue par le
CHU Erasme, le CHU de Liége et le CHU Saint Luc
SITUATIONS PARTICULIERES
VOMISSEMENTS - MALAISE - COMA - TRAUMA |MPORTANT
ACCIDENT GRAVE - REANIMATION
CHIRURGIE URGENTE - ACCOUCHEMENT ou M ED ICAL
TOUT SIGNE D'INSUFFISANCE SURRENALIENNE AIGUE
ADMINISTRER IMMEDIATEMENT
HYDROCORTISONE 100 mg IM ou IV INFORMATION
IMPORTANT A SAVOIR 2
Ne jamais interrompre le traitement substitutif E
quotidien et observer un régime normalement salé £
en toute circonstance. iy !
Evoquer le diagnostic d’insuffisance surrénalienne B
aigiie dés les premiers signes d'alerte : g THIS PATIENT NEEDS DAILY
fatigue inhabituelle, perte d’appétit, nausées, STEROID REPLACEMENT THERAPY
vomi its, douleurs i SUeUrs, Maux . )
de téte inhabituels, déshydratation, perte de poids, £ 3 In case of serious illness, trauma,
hypotension. E: g vomiting or diarrhea
Doubler la dose quotidienne d’hydracortisone ¥ § Hydrocortisone 100 mg iv/im or equivalent
en cas de fiévre ou inflammation. H glucocorticoid doses and iv saline infusion
Contacter votre endocrinologue traitant avant foute g © must be administered without delay
chirurgie/anesthésie programmée. i3 to avoid life-threatening adrenal crisis
7,5 mg/jour) peuvent étre utilisés (18). Ces galé- Pour linsuffisance surrénalienne primaire,
niques présentant une demi-vie plus longue, la prescription de minéralocorticoides tels que
elles exposent & un risque relatif de surdosage a la fludrocortisone, de 0,05 a 0,20 mg/jour, est
moyen ou long terme. Une forme a prise unique recommandée en association a I’hydrocortisone,
et a libération prolongée existe (Plenadren®), pour assurer une pression artérielle normale.

Des valeurs élevées de la pression artérielle,
une hypokaliémie et une activité rénine effon-
drée doivent faire suspecter un surdosage en
fludrocortisone. Toutes ces mesures néces-
sitent, en amont, une éducation des patients
et du personnel médical a identifier les signes

mais elle n’est pas commercialisée en Belgique.
Deux études randomisées suggerent que son
utilisation s’associe a une diminution de l'indice
de masse corporelle, une amélioration de la
pression artérielle et du métabolisme glucidique

et un meilleur profil immunologique, avec une précurseurs et les causes favorisant une insuf-
moindre susceptibilité aux infections (22), com- fisance surrénalienne (16) (Figure 4). Le port
parée a I'utilisation d’hydrocortisone plusieurs d’'une carte d’insuffisant surrénalien est recom-
fois par jour (23). mandé chez les patients addisoniens (Figure 5).
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Une équipe anglaise a testé, chez 13 patients,
la possibilité de récupérer la fonction corti-
cale résiduelle surrénalienne dans la maladie
d’Addison. lIs ont associé le Rituximab 1gx2/j au
tetracosactide dépdt (ACTH synthétique) : 62 %
des patients ont présenté une augmentation
persistante du cortisol sans toutefois de norma-
lisation définitive (24). Cette thérapie «régénée-
rative» semble prometteuse, mais elle nécessite
davantage d’études pour confirmation.

La substitution par androgénes tels que la
DHEA (25 a 50 mg/jour) peut étre bénéfique,
particulierement chez la femme ménopausée
avec une maladie d’Addison. Cette substitution
permet une amélioration de la libido et du bien-
étre (25).

CONCLUSIONS

Souvent de cause auto-immunitaire, I'insuffi-
sance surrénalienne est une pathologie pouvant
engager le pronostic vital du patient, particu-
lierement en cas d’infection aigué. En consé-
quence, une éducation et un encadrement des
malades est indispensable afin d’acquérir les
réflexes jugulant la crise Addisonienne (notam-
ment par adaptation des doses de corticoides
lors de situations a risque). Des nouvelles
thérapeutiques (immunothérapie par «check
point» inhibiteurs) peuvent également aboutir a
un dysfonctionnement surrénalien. Il est donc
indispensable que le personnel médical et para-
meédical soit aussi sensibilisé a reconnaitre et
a traiter ces crises de carence cortisolique et
minéralocorticoide.
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