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ULCERES GASTRO-DUODENAUX

Thérapeutique nouvelle de l'ulcere gastro-duodénal
au moyen d'une hormone naturelle
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Fievres, douleurs . ..
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Natr. Phényldimé(hylpyrazolonméthylaminomélhansulfonicum
Le meilleur ANTIPYRETIQUE et ANALGESIQUE connu
Aucune action toxique sur le coeur, les reins ou I'appareil digestif

ACTION RAPIDE sur la FIEVRE
dans les cas de TYPHUS, PNEUMONIE, GRIPPE, etc...
ACTION ANALGESIQUE RAPIDE et DURABLE dans les états
douloureux de toute nature. Remplace avantageusement la morphine
COLIQUES HEPATIQUES et NEPHRETIQUES - ZONA
SCIATIQUE - LUMBAGO - POLYARTHRITES - SINUSITES
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Boites de 5 ampoules de 2 cc. et boites de 5 ampoules de 5 cc.
Boites de 5 suppositoires et tubes de 10 comprimés
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Le corps enseignant de la Faculté de Médecine de Nancy a bien voulu faire
au printemps 1955 une série de conférences sur les actualités endocrinolo-
giques. Nous avons le plaisir de publier ici avec I'autorisation aimable des
auteurs une partie de ces conférences.

Les Insuffisances surrénales et leur traitement

par le Professeur Abel, de la Faculté de Nancy

Bien que vieille d'un siécle — exactement — , I'Insuffisance
surrénale reste une question d'actualité. Si elle garde ainsi son
rang de vedette, c'est au prix de remaniements incessants et
d’acquisitions nouvelles, aux divers points de vue clinique,
thérapeutique, biologique et physio- et anatomo-pathologique.
Aussi est-il utile de faire périodiquement le point sur cette
question.

C'est ce a quoi je vais m’employer, en restant sur le terrain
essentiellement pratique, et en vous parlant avant tout du
diagnostic et du traitement des Insuffisances surrénales.

Il importe de noter qu'en matiére d'insuffisance surrénale,
d’hypoépinéphrie — a I'inverse de ce qui se passe dans I'hyper-
fonction surrénale, hyperépinéphrie —, on ne peut dissocier
substance médullaire et substance corticale. Dans les lésions
destructives, exception faite pour la retraction du Cortex, ces
deux parties sont touchées; mais trés certainement, latteinte
médullaire céde le pas a l'atteinte corticale. La médullo-surré-
nale, glande annexée au systéme sympathique, est doublée de
formations chromaffines qui, échelonnées le long -de l'aorte
abdominale et de la bifurcation iliaque, assurent a son défaut
la fonction adrenalinogéne. La cortico-surrénale s'avére, au
contraire, la partie essentielle et irremplagable de l'organe.

Nous devons distinguer deux types cliniquement bien diffé-
rents d'insuffisance surrénale, les Insuffisances Surrénales aigués
et les Insuffisances Surrénales chroniques. Les secondes sont
plus fréquentes que les premiéres. Mais, pour déblayer le terrain,

parlons d’abord des Insuffisances Surrénales aigués.
* % %

L’Insuffisance Surrénale aigué

décrite en France par Sergent et Bernard dés 1898, consiste dans
l'explosion brusque d'accidents digestifs, cardio-vasculaires et
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nerveux. Par sa brutalité d'apparition, son caractére dramatique,
son extraordinaire gravité, elle réalise au supréme degré une
urgence médicale; elle est la représentation clinique de la sup-
pression expérimentale brusque des deux capsules surrénales.

Cette défaillance aigué des surrénales se rencontre dans trois
conditions différentes qui sont, dans l'ordre de fréquence:

1° les paroxysmes de la maladie d’Addison: chez un Addi-
sonien, la sympiomatologie de I'Insuffisance Surrénale chronique
se transforme brusquement en un tableau de crise aigué:

2° il s'agit de sujets non addisoniens présentant des accidents
similaires au cours d'un syndrome grave infectieux, toxique,
traumatique;

3¢ |'Insuffisance Surrénale aigué est primitive ou d'appa-
rence primitive.

Le contexte clinique est, dans ses grandes lignes, le méme
pour les trois cas.

Prenons le cas de I'Insuffisance Surrénale primitive. Cest
peut-étre le plus rare, mais c’est la ou le tableau est le plus pur:

Aprés un épisode brutal, d'allure grippale, qui semble guérir
normalement, l'enfant — car il s'agit dans la majorité des cas
d'enfants ou tout au moins de sujets jeunes — devient grognon,
agité, inquiet, inappétent, et sa température monte en fleche.
L'état s'aggrave d'heure en heure et, trés vite, d'importants
signes direstifs, nerveux, circulatoires, apparaissent: douleurs
abdominales diffuses, vomissements, diarthée; torpeur progres-
signes digestifs, nerveux, circulatoires, apparaissent: douleurs
convulsions, délire; en méme temps se développent les symp-
iomes de déséquilibre cardio-vasculaire, cyanose, dyspnée
douloureuse, tachy-arythmie, hypotension.

24 a 36 heures apres le début dans les formes foudroyantes,
3 a 4 jours dans les formes aigués, la température baisse et le
malade meurt dans le collapsus.

Il y a des variantes dans ce tableau clinique, selon la pré-
dominance de tel ou tel groupement symptomatique: formes
abdominales, nerveuses, cardio-vasculaires.

Les formes abdominales sont les plus communes et peuvent
elles-mémes affecter, outre le type gastro-intestinal décrit plus
haut, un type cholériforme avec diarthée grumeleuse et crampes
musculaires, un type pseudo-péritonéal, pseudo-appendicu-
laire, pseudo-occlusif. L'embarras du médecin est trés granc.
cest le diagnostic des syndromes abdominaux aigus qui se
pose, et la nécessité d'une décision rapide. Un collapsus
cardio-vasculaire mortel vient mettre un terme a ce tableau
angoissant. )

De méme, les formes nerveuses sont multiples avec, suivant
les cas, une dominante comateuse, convulsive, pseudo-ménin-
gitique, délirante ou confusionnelle.
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Les formes cardio-vasculaires d'emblée sont les plus rares:
ce sont l'asystolie suraigu€, le type angoreux, le collapsus
précoce avec mort en quelques heures, parfois la mort subite.

Je passe sur des formes trés exceptionnelles, telles que la
forme pseudo-pneumonique du nouveau-né.

En cas d'Insuffisance Surrénale aigué primitive, cette symp-
tomatologie, s'accompagne de purpura a la phase ultime. Dans
les rares occasions ou des examens ont pu étre pratiqués,
I'hémoculture s’est montrée positive au méningocoque, d'autres
fois au staphylocoque.

Cette Insuffisance Surrénale aigué n'est donc primitive que
du point de vue clinique. On l'appelle encore le syndrome de
Waterhouse-Fridericksen. La vérification nécropsique montre
un volumineux hématome des deux surrénales, c'est la grande
surrénalité hémorragique, I'apoplexie surrénale.

Dans I'Insuffisance Surrénale aigué secondaire, nous retrou-
vons un tableau clinique trés voisin, mais doublé d'un état
pathologique antérieur, qu'il vient brusquement aggraver, d’out
un ensemble encore plus complexe.

Cet état pathologique antérieur est trés divers, il est d’ordre
infectieux, ou toxique ou traumatique. Je ne puis ici qu'énu-
mérer les formes malignes des infections, fidvres éruptives,
diphtérie, fievre typhoide, grippe épidémique, septicémies (&
méningocoques notamment), pour ne parler que des principales;
certaines intoxications par les champignons, par les anesthé-
siques comme le chloroforme, par les arsenobenzénes; le grand
choc anaphylactique; c’est ainsi que le syndrome secondaire
malin de la scarlatine, ou de la diphtérie, le collapsus typhique,
la crise nitritoide, 'apoplexie séreuse ont été rattachés a I'In-
suffisance Surrénale aigué secondaire. Il en est de méme des
grands traumatismes, accidentels ou chirurgicaux, des grands
délabrements avec hémorragies, des briilures étendues; chez le
nouveau-né, du traumatisme obstétrical ou des manoeuvres
violentes de réanimation. Le choc opératoire se réclame lui aussi
de I'Insuffisance Surrénale aigué. Il est évident, enfin, que les
accidents de la surrenalectomie unilatérale, dans les cas d'extir-
pation d'une tumeur cortico-surrénale qui a entrainé une
atrophie de la surrénale opposée, relévent de la méme origine;
si ces patients & plus forte raison ceux qui subissent des inter-
ventions larges sur les deux surrénales dans certains cas de
syndrome surréno-génital, d’hypertension maligne ou de cancer
— ne succombent pas a I'Insuffisance Surrénale aigué, c’est que
leur traitement post-opératoire — traitement hormonal quoti-
dien -, est désormais bien codifié.

Mais nous nous engageons la sur un terrain bien mouvant:
ces états de shock infectieux, toxiques, traumatiques, que nous
venons ainsi d’énumérer, se résument-ils vraiment en une insuf-

9




fisance surrénale aigué secondaire? Les constatations faites aux
autopsies ne confirment pas toujours cette hypothese: les lésions
de surrénalité oedémateuse, ou inflammatoire, ou nécrotique,
ou hémorragique ne sont pas constantes et il est des cas ol les
surrénales présentent un aspect normal ou simplement congestif,
a coté de lésions évidentes de myocardite aigué ou au milieu
d’'une congestion viscérale diffuse. Faut-il, alors, évoquer la
conception de Selyé, le surmenage et I'épuisement fonctionnels
des surrénales, devenues incapables de répondre aux stress, ou,
suivant la conception de Reilly, la simple répercussion vaso-
motrice, au niveau des surrénales, de troubles vasculaires
splanchniques (stase ou inertie) d'origine végétative? Mais je me
suis interdit de me laisser entrainer vers des digressions spécu-
latives, si séduisantes soient-elles. Toujours est-il que, de ce
coté, les limites de notre sujet sont imprécises: ne les reculons
pas a l'exces.

Avec les crises aigués de la maladie d’Addison, nous reve-
nons sur un terrain plus solide. 1l est fréquent de les voir appa-
raitre chez un addisonien connu, méme correctement traité;
mais il se peut aussi que la maladie d'Addison soit jusque la
méconnue et que la crise aigué en constitue la révélation bru-
tale. Comme nous le verrons tout a 1'heure, I'équilibre humoral
et vasculaire de '’Addisonien est instable, il risque de se rompre
a2 l'occasion de causes provocatrices souvent anodin.es et en
disproportion avec la gravité de I'effet produit: une pgtlte.infec-
tion passagére, un embarras gastro-intestinal, une diete intem-
pestive, un traumatisme bénin, accidentel ou chirurgical, une
intolérance médicamenteuse, un refroidissement, ou au contraire
l'exposition a la chaleur avec forte transpiration, une fatigue
inusitée, une simple émotion. L'effet produit: une poussée
d'Insuffisance Surrénale aigué réalisant le tableau décrit précé-
demment, tantot.précédée dune période d’alarme de 2 ou 3
jours, au cours de laquelle les symptomes s’aggravent de facon
insolite et, notamment, la fatigue qui augmente, le poids qui
seffondre, les désordres digestifs qui subissent une recrudes-
cence, tantot survenant de facon foudroyante, aboutissant a un
collapsus rapidement fatal: c’est la forme paroxystique.

Nous avons heureusement la possibilité, dans ces crises
aigués, comme dans les autres formes de I'Insuffisance Surré-
nale aigué, d'instituer un traitement actif dont nous saisirons
beaucoup mieux la portée lorsque nous aurons étudié 1'Insuf-

fisance Surrénale chronique.
* % %

L'Insuffisance Surrénale chronique
est de beaucoup la plus fréquente. Elle pose des problemes

diagnostiques variés. Sa forme la plus représentati\ée est %a
maladie d’'Addison, forme majeure de 1'Insuffisance osurrenaie
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diminution du glutathion réduit, diminution de la cholestéro-
chronique, a la fois typique et complete, dont le tableau clinique
est assez évocateur pour que son diagnostic puisse étre posé
sans le secours du laboratoire.

Sa tétrade symptomatique force |'attention:

a) la pigmentation cutanéo-muqueuse, plus marquée aux
régions des téguments découvertes, ou normalement pigmentées,
s'exagérant au niveau des cicatrices, avec les taches ardoisées
ou brunes des muqueuses jugale et labiale;

b) TI'asthénie exagérée par le moindre effort physique, et
qu'aucun signe neurologique n’accompagne;

¢) I'hypotension artérielle, avec maxima inférieure a 10 cm,
pouls faible et dépressible;

d) les troubles digestifs enfin, avec vomissements, diarrhée,
douleurs lombo-abdominales, parfois de type solaire.

A ces symtdomes cardinaux s'associent I'amaigrissement, des
troubles génitaux — inconstants — par insuffisance, des troubles
psycho-caractériels, parfois graves et d'évolution chronique, sur
lesquels de Gennes a insisté récemment.

Il convient encore de signaler I'évolution fréquente de la
maladie par poussées, dans lintervalle desquelles les signes
s'atténuent; ces poussées sont tout a fait indépendantes des
crises aigués décrites plus haut.

Malgré la facilité habituelle du diagnostic clinique, il est
trés utile d'avoir recours a divers examens paracliniques qui le
confirmeront et apporteront une importante contribution au
pronostic et au contrdle du traitement.

Je passe sur l'orthodiagramme qui montre un petit coeur en
goutte, sur l'électro-cardiogramme qui montre un bas-voltage,
sur l'électro-encéphalogramme qui montre la substitution au
rythme alpha d'un rythme theta avec ondes delta: ces examens
n'ont pas de valeur indicative nette. Plus intéressante déja est
la radiographie des surrénales — avec ou sans rétro-pneumo-
péritoine — qui révele dans 20% des cas la présence de calcifi-
cations; dament localisées aux surrénales, elles attestent la

tuberculose capsulaire.

Mais je dois surtout parler des épreuves biologiques, qui,
permettent d'édifier, a coté du syndrome clinique, un syndrome
humoral dont voici les principaux éléments:

— diminution du chlore et du sodium sanguins, augmen-
tation du potassium sanguin, hypoglycémie; puis dm_unutlon
de la masse sanguine (hypovolémie) et hén}oconcentrat'lon, ob-
jectivée par 1'hématocrite (cette hypovolémie et cette hémocon-
centration conditionnent en partie les crises _algues), diminution
des 17 cetostéroides urinaires; plus accessoirement, augmenta-
tion du chlore et du sodium urinaires, élévation du rapport
glutathionémique par augmentation du glutathion oxydé et
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lémie et de l'ascorbémie, diminution du taux des 11 oxyste-
roides. Le test de Thorn est trop classique pour ne pas trouver
sa place ici: on sait qu'a I'état normal, la corticosurrénale déter-
mine, sous l'influence de 'ACTH, une chute des leucocytes
circulants, portant plus particulierement sur les éosinophiles; cet
abaissement est de plus de 50% aprés 4 heures, tandis que

acide urique. v .
—.——.q——Chez I'insuffisant sur-
créatine

rénal cette _éosinphénie est faible ou nulle, parfois remplacée par
une élévation paradoxale. Le test de Thorn simplifié consiste &

L1 acide urique ., . o s
négliger le rapport ~oréatine Ct € contenter de la numération

de I'éosinophilie avant et 4 heures aprés I'injection de 25 mmg
d’ACTH. Le test de Thorn prolongé consiste a pratiquer la
deuxieéme numération 24 heures ou méme 48 heures aprés I'in-
jection de 100 ou 200 mmg d'ACTH (25 mmg toutes les
-6 heures): cette modification, qui donne peut-étre des résultats
plus tangibles, est critiquable car elle risque d'entrainer, par
stimulation intempestive de surrénales défaillantes, une réaction
de choc.

Ces résultats biologiques attestent la déficience des divers
groupes hormonaux du cortex surrénal. Le moment est donc
venu de rappeler que les 29 hormones isolées de ce cortex sur-
rénal se répartissent en trois groupes répondant chacun a une
fonction déterminée: : ,

a) la fonction hydro-électrolytique, dévolue au groupe dit
" minéralotrope ou des mineralocorticoides sécrétés par la zone
glomérulée du cortex; son chef de file est la desoxycorticoste-
rone ou DOCA. Son insuffisance entraine la déperdition du
sodium et du chlore, la rétention du potassium, contribue a la
fuite de l'eau extra-cellulaire — interstitielle et plasmatique —
vers l'intérieur des cellules, d'ot la diminution de la masse san-
guine et 'hémoconcentration, 'oligurie. Ce sont les troubles de
cette fonction qui constituent les éléments les plus apparents de

la maladie.

b) la fonction protido-glucidique, fonction nutritionnelle,
dévolue au groupe des glyco-corticoides, sécrétés par la zone
fasciculée, dont le chef de file est la Cortisone, et dont I'élimi-
nation se fait dans les urines sous la forme des 11 oxysteroides;
ils conditionnent le catabolisme protéique et la transformation
des protides en glucides (neoglucogénése); leur insuffisance
entraine I'hypoglycémie, la diminution de l'azote urinaire,
l'augmentation du rapport glutathionémique, la tendance a I'in-
version du test de Thorn; voire méme une hyperéosinophilie
spontanée (Gilbert Dreyfus), ‘la diminution, au dessous de
Ommg, 7 du taux des 11 oxysteroides urinaires.

c) la fonction androgénique, dévolue au groupe des sexo-
steroides, sécrétés par la zone réticulée et éliminés par_ l'urine

s'éleve le rapport urinaire
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sous forme de 17 ceto-stéroides; ils conditionnent la virilisation
et 'anabolisme protéique; leur déficit entraine des troubles de
la sphere génitale et I'abaissement au dessous de 7 mmg chez
la femme, de 12 mmg chez I'homme, du taux des 17 céto-
stéroides (sans qu'il y ait concordance obligatoire entre les trou-
bles sexuels, souvent absents, et l'abaissement des 17 ceto-
stéroides, moins inconstant).

* % %

Grace a ces données cliniques et biologiques, le diagnostic
et méme linterprétation physio-pathologique de la maladie
d’Addison est facile. Cependant, l'enquéte n'est pas encore
compléte, et nos efforts doivent tendre, maintenant, a préciser
son étiologie.

Jusqu'a ces derniers temps, ce diagnostic étiologique ne se
posait pas, la maladie étant considérée comme uniformément
due a la tuberculose des deux capsules surrénales, les causes
rarissimes telles qu'hémochromatose, cancer, gomme syphili-
tique, amylose, agénésie primitive ne comptant pratiquement
pas.

Mais, depuis quelques années, deux notions étiologiques se
sont fait jour: c’est d'une part la rétraction corticale, d’autre part
la notion des insuffisances surrénales fonctionnelles.

a) La rétraction corticale est une atrophie non tuberculeuse
des glandes surrénales caractérisée par laltération élective du
cortex dont les trois zones, la réticulée d’abord, la glomérulée
en dernier, disparaissent progressivement, ne laissant que quel-
ques ilots épars entourés d'un infiltrat de lymphocytes, sans
aucune lésion vasculaire; la médullaire est respectée. Cette
rétraction du cortex s'avere de plus en plus fréquente dans les
pays Anglo-Saxons, mais n'a encore été signalée en France que
dans de rares observations. Sa nature reste mystérieuse; mais on
s'est demandé si une cause toxique, médicamenteuse, ne devait
pas étre incriminée dans certains cas. Elle n'a pas d:individualité
clinique, ne s'est signalée, dans quelques observations, que par
des signes plus atténués, une évolution plus lente, avec moins
de poussées graves, une réponse plus prompte aux traitements
hormonaux.

Ce ne sont pas la, pour nous, des éléments de diagnostic
différentiel, mais nous serions en droit de penser — sans plus —
a la rétraction du cortex devant une cuti négative et l'absence
de tous signes de tuberculose dans les antécédents personnels
et familiaux. . >

b) A coté des insuffisances surrénales liées a des lgswns
destructives du cortex — tuberculose ou rétraction -, il ya
place, désormais pour les cas ou le syndrome addlsome’n,
démontré par les tests cliniques et biologiques les plus. assurés,
ne repose pas sur une base lésionnelle, mais semble li¢ & une
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cause extrasurrénale; si celle-ci disparait, le syndrome addiso-
nien disparait. Telle est la notion des insuffisances surrénales
fonctionnelles.

Pris dans une acception large, ce vocable englobe les états
d'insuffisance surrénale chronique résultant du déficit ou de
I'absence d'activité corticotrope hypophysaire (défaut d’ACTH).
Les capsules surrénales ne sont pas anatomiquement lésées, mais
fonctionnellement épuisées par la maladie hypophysaire, qu'il
s'agisse d'une simple sénescence, ou d'une destruction chirur-
gicale tumorale ou spontanée, comme dans le syndrome de
Sheehan. Ce mécanisme s'exprime par l'association a la sympto-
matologie addisonienne de signes importants d’hypogonadisme
et d'hypothyroidie d'origine hypophysaire. Dans ces cas, le con-
texte clinique nous mettra sur la voie du diagnostic.

De Gennes et ses collaborateurs assignent a l'insuffisance

surrénale fonctionnelle un cadre plus restreint: ils réservent
cette appellation aux cas encore peu nombreux ot I'insuffisance
surrénale, déclanchée par un mécanisme nutritionnel tel qu'une
anémie de Biermer ou une sprue avec diarrhée et défaut d’ab-
sorption intestinale, a guéri avec la guérison de l'affection
causale. .
. Les observations qu'ils ont apportées sont extrémement sug-
gestives; elles ont suscité, a partir de 1951, a lé.trange':.r et en
France, la publication de cas analogues et la notion d'insuffi-
sance surrénale fonctionnelle repose désormais sur une base
solide. Mais il importe de ne pas la galvauder: pour diagnosti-
quer une insuffisance surrénale fonctionnelle, il faut, selon
T'école de De Gennes, que le tableau clinique de malqdle d Ad-
'dison soit complet, qu'il soit étayé par les épreuves biologiques
et que soit réalisée I'épreuve thérapeutique: guerison du syn-
drome clinique et du syndrome humoral par le seul traitement
de la cause temporaire, biermerienne, digestive ou autre, qui les
a engendrés, et malgré la suppression du traitement corticosur-
rénal supplétif, si celui-ci a été institué.

En dépit de ces acquisitions nouvelles, c’est encore, il faut
bien le reconnaitre, la tuberculose — affirmée ou snmplem_ent
soupconnée — qui sera, dans la majorité des cas, la conclusion
de nos efforts de diagnostic étiologique. C'est la tuberculose
qui reste, chez nous, la cause primordiale de la maladie.

S'il n'existait que la maladie d’Addison, c'est & dire la forme
compléte et typique de l'insuffisance surrénale chronique, le
probleme diagnostique serait relativement facile. Mais ilya
toute la série des insuffisances surrénales atypiques, et elles
sont nombreuses. , .

Citons d'abord les formes incompletes, dans lesquelles il
manque un ou plusieurs éléments de la tétrade symptomatique:
forme sans troubles digestifs ni amaigrissement, 'forme avec
{fension maxima supérieure a 10 cm, forme sans mélanodermie;
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ces absences ne sont pas rares dans les phases d'accalmie et,
jusqu'a l'apparition d'une poussée évolutive, qui peut reconsti-
tuer la tétrade, le diagnostic reste incertain. Il est méme des
formes monosymptomatiques ou se posent les diagnostics d'une
asthénie, d'une hypotension, d'une pigmentation isolées. Tantot
ces formes se compléteront au cours de I'évolution, tantot elles
resteront incomplétes tout au long de la maladie.

Les tests biologiques sont ici d'un grand secours, mais dans
certains cas seulement, car sur ce plan des épreuves biologiques,
on peut aussi constater une inégalité frappante de la carence
des groupes hormonaux. Tantot c’est une prédominance des
carences minérales, avec déséquilibre des électrolytes; tantot
c'est la carence gluco-protéique qui domine avec la déficience
des 11 oxysteroides, avec I'hypoglycémie et les accidents qu'elle
entraine; tantdt c'est l'insuffisance prédominante du groupe
androgénique avec la baisse notable des 17 ceto-steroides.

La réalité de ces dissociations hormonales, qui ont valu a
ces formes incomplétes le nom d'insuffisances surrénales disso-
ciées (de Gennes), se trouve rehaussée par la notion de I'hyper-
plasie surrénale congénitale de l'enfant dont le syndrome de
Debré-Fibiger représente le type le plus marquant: on y voit
succéder a une carence minérale responsable de troubles diges-
tifs graves de type addisonien, avec amaigrissement rapide et
déshydratation, une hyperandrogénie qui crée, avec I'augmen-
tation notable des 17 ceto-stéroides, un pseudohermaphrodisme
et une puberté précoce chez les filles, une macrogenitosomie
chez les garcons. D'autres observations d’hyperplasie surrénale
congénitale, comportant non plus des troubles de carence du
groupe minéralotrope, mais une hypoglycémie isolée par carence
protido-glucidique et un syndrome de virilisme: curieux exem-
ples d’hypercorticisme et d’hypocorticisme combinés.

Citons ensuite les formes frustes, ou tous les symptomes
cardinaux de la maladie d’Addison se retrouvent, mais estom-
pés; c'est I'addisonisme décrit par Boinet; tel le syndrome
maigreur asthénique — hypotension — tendance pigmentaire —,
dyspepsie gastro-intestinale de maints tuberculeux évolutifs.
Mais il faut ajouter que dans ces cas, les lésions des surrénales
sont loin d'étre toujours a l'autopsie macroscopiquement visi-
bles. Certains auteurs n'hésitent pas a invoquer l'insuffisance
surrénale en présence de symptomes isolés, qui seraient I'expres-
sion a minima de formes a la fois frustes et incompletes: une
tendance hypoglycémique, une vague mélanose, un manque de
résistance aux infections, aux intoxications, aux petits trauma-
tismes, et surtout les asthénies sous toutes leurs formes, asthénie
musculaire simple, léiasthénie, asthénie neuropsychique. Il im-
porte de n'accueillir qu'avec les plus grandes réserves cette
extension du domaine de I'hypoépinéphrie. Comme je I'ai dit

.

plus haut a propos de l'insuffisance surrénale aigué secondaire,
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n'en reculons pas les frontieres a l'excés. C'est affaire d'expé-
rience et de sens clinique que de juger de tels cas non sans
s'étre entouré de tous les concours biologiques.

Malheureusement, dans ces cas d'insuffisance surrénale
chronique atypique, le syndrome humoral est discret comme le
sont les signes cliniques. Aussi peut-il étre utile de le renforcer
par des épreuves provoquées. Ces épreuves, dont je n'ai pas
parlé jusqu'ici, — le test de Thorn mis a part — ont pour but de
mieux extérioriser la déficience nutritionnelle et, surtout, hydro-
électrolytique. Parmi les tests proposés, plusieurs sont a rejeter
parce que dangereux, telles la privation de sel pendant 5 jours
(Wilder), la surcharge potassique (Harrop), ou encore l'épreuve
d'hypoglycémie provoquée. Seuls méritent d'étre retenus, avec
le test de Thorn sur lequel je ne reviendrai pas, 1'épreuve
d’hyperglycémie provoquée, qui montre une courbe aplatie et
le test de Robinson-Power-Kepler. Ce demier qui a la faveur
des endocrinologistes a pour but de rechercher le retard de la
diurése, habituel dans l'insuffisance surrénale chronique. Avec
la simplification apportée par de Gennes et ses collaborateurs,
il est d'une technique facile: le malade est a jeun depuis
18 heures et recueille globalement ses urines de 22h30 a 7h30,
il absorbe, entre 7h30 et 8h30, un litre d'eau et récolte séparé-
ment ses urines d'heure en heure a partir de 9h30 jusqu'a
midi 30; si le volume d'une des émissions matinales est supérieur
2 celui de I'émission nocturne globale, avec une densité infé-
rieure a 1004, l'insuffisance surrénale est éliminée; si la plus
grande émission matinale est plus petite que I'émission nocturne,
avec une densité supérieure a 1008, il y a présomption d'insuf-
fisance surrénale. Mais il en est de ce test comme des autres,
plus l'insuffisance surrénale est discrete, plus les différences
sont nuancées et délicates a apprécier. Aussi sera-ce souvent la
clinique qui primera en définitive: le traitement d'épreuve par
la desoxycorticosterone tranchera en dernier ressort.

* * %

Le traitement de la maladie d’Addison repose avant tout sur
des bases physiopathologiques.

Certes, on ne négligera pas le traitement étiologique quand
la cause sera décelée et accessible. Mais, en cas de tuberculose,
par exemple, autant il est légitime d'attendre des traitements
prolongés par les antibiotiques, streptomycine ou P.A.S., une
action favorable sur les lésions bacillaires autres que les surré-
nales, autant il serait vain d'escompter une influence sur les
lésions surrénales et la marche de la maladie.

C'est avant tout a pallier les carences hormonales qu’on
s'emploiera. .

L'idéal serait, évidemment, de pouvoir utiliser des extraits
cortico-surrénaux totaux, actifs et polyvalents, mais ceux dont
nous disposons jusqu'ici en Europe sont décevants, c'est pour-
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tant eux que nous employions encore il y a quelque 20 ans,
associés a |'adrénaline, a la cystéine, a la vitamine C.

Un trés grand progres avait été réalisé a partir de 1930, avec
les premiéres cortines d'extraction américaines de Stewart et
Rogoff, Hartmann, Swingle et Pfiffner, et des succes inattendus
avaient déja été obtenus.

Les progrés se sont poursuivis aux Etats Unis et les cortines
d’extraction en solution aqueuse des marques Upjohn, Wilson,
Armour, Parkes et Davis (Eschatin), la lipo-adrenal cortex
d'Upjohn, constitueraient le plus parfait traitement des insuffi-
sances surrénales. Mais leur prix de revient est prohibitif; Thorn
a calculé qu'une année de traitement revenait a 2.300 dollars,
soit environ un million de francs francais.

Mais, entre temps, les chimistes procédaient au démembre-
ment de ces cortines: Kendall obtenait un principe actif cristal-
lisé, la corticosterone; d'autres chercheurs, tels que Winter-
Steiner aux U.S.A., Reichstein en Suisse, et bien d'autres,
isolaient par démembrements successifs, une multitude d’hor-
mones cristallisées et pures, puisqu'on en compte actuellement
29 avec la derniére en date, l'electrocortine ou aldosterone
(Simpson, 1953). Ces substances n'ont pas seulement été isolées,
mais la synthése d'un bon nombre d'entre elles a pu étre
obtenue.

La synthése de la desoxycorticosterone (DOCA) par Reich-
stein en 1937 marque une date dans 'histoire du traitement des
insuffisances surrénales. Vous connaissez la fortune de ces
diverses réalisations, depuis la DOCA jusqu’a la cortisone décou-
verte par Kendall et reconstituée par synthése a partir de I'acide
desoxycholique. L'une et l'autre sont aujourd’hui fabriquées
industriellement: Le traitement hormonal est devenu désormais
a la portée des bourses moyennes.

Les propriétés respectives de ces hormones synthétiques sont
bien définies pour la plupart d'entre elles. Nous savons déja par
exemple, que la desoxycorticosterone préside a la fonction
hydro-électrolytique — hormone du sel et de I'eau — tandis
que la cortisone préside a la fonction protico-glucidique. L’al-
dosterone, non commercialisée, agirait a la fois sur les fonctions
électrolytique et protidoglucidique.

Si bien que nous sommes & méme, désormais, d'établir un
schéma de traitement type de la maladie d'Addison:

- 1° Rétablir la.balance électrolytique normale,

2° Rétablir le métabolisme protidique et, surtout, glucidique,

3° Associer un traitement androgéne.

La premiére condition est réalisée par I'administration de sel
et par l'acétate de desoxycorticosterone. Certains addisoniens
légers s'accomodent du seul NaCl donné en cachets de 1 g &
raison de 8 a 12 g et méme 15 g par jour. En régle, la balance
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des électrolytes ne s'équilibre convenablement qu'avec les in-
jections intra-musculaires de DOCA en solution huileuse,
administrée a des doses variant de 2 a 10 mmg; on prescrit en
méme temps un régime riche en hydrates de carbone; en
tatonnant et en se basant sur le poids, la tension artérielle, I'état
général, on établit la dose d'entretien.

Cette dose étant définie, se pose alors le probleme de I'oppor-
tunité, ou non, dimplanter des pellets sous la peau. Les avis
des médecins different a ce sujet. Beaucoup sont favorables a
ce procédé. Personnellement, dans mon service, je m'en suis
toujours bien trouvé. Dautres lui reprochent une absorption
incontrolable du steroide, difficile & adapter aux besoins souvent
variables de l'addisonien; certes, le calcul du nombre de pellets
a implanter d'apres le coefficient de résorption de la DOCA,
fixé d’abord a ¥4 mmg par jour par pellet de 100 mmg, puis a
14 de mmg seulement, est assez arbitraire et la longévité des
pellets déjoue les lois mathématiques; mais si, au lieu du chiffre
de 10 pellets par implantation initialement adopté, on se limite
aux chiffres de 5—7 pellets, 8 au maxima, le risque de sur-
dosage est minime. Grace a une surveillance réguliere du malade,
on se rendra compte de I'épuisement de I'implant, au bout g]e 4,
6, 9 mois, de 'opportunité d’injections de secours, d’administra-
tion de sel ou d'une réimplantation.

Certains auteurs préférent a ‘implantation et a la sujétion
des injections quotidiennes, les suspensions aqueuses de cris-
taux d'acétate de DOCA, de résorption plus lente que les
solutions huileuses, — 6 a 12 jours — permettant d'espacer les
injections; ils leur reconnaissent l'avantage sur les implants d'un
procédé plus souple et plus facilement sujet a révision. Elles
réclament 1'emploi de grosses aiguilles de 1 mm de calibre et de
seringues a piston long (type seringue de Barthelemy ou seringue
a insuline) permettant l'injection de la totalité des cristaux.

Le choix de ces procédés n'est, somme toute, régi par
aucune regle. C’est une question de préférences personnelles et
surtout de cas d'especes.

Quant a la voie perlinguale, elle est trop incertaine pour étre
conseillée au cours d'une maladie aussi grave que la maladie
d’Addison.

Ce traitement désormais classique par le DOCA et le sel
suffit a stabiliser maints Addisoniens, ceux chez qui prédomine
le déséquilibre hydro-électrolytique. Mais il en est d’autres qui
continuent a présenter une asthénie marquée, de I'inappétence,
un amaigrissement progressif, malgré une posologie accrue.
Ceux-la, hypoglycémiques, réclament la mise en oeuvre de la
deuxiéme condition, le rétablissement de 1'équilibre glucidique.

Alors intervient la Cortisone, sous forme soit de suspension
cristalline en flacons de 10 cme contenant 250 mmg, donc 25 mmg
par cmc, soit de comprimés de 25 mmg, assimilables par voie
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buccale. Les faibles doses sont suffisantes: 25 mmg les premiers
jours, abaissés aux doses modestes de }4 cmc ou méme }4 de
cme (% ou Y4 de comprimé), ou maintenus suivant la gravité
de la maladie.

Mais ce traitement par la cortisone n'est pas absolument
complet, étant donné son pouvoir trés faiblement minéralotrope,
évalué a environ 1/50éme de l'action de la DOCA.

Si bien qu'en définitive, le traitement parfait de la maladie
d’Addison consiste a donner au malade DOCA -+ Cortisone, ces
2 hormones se prétant un mutuel appui, ce qui permet, par
surcroit, I'emploi de faibles doses: 5 mmg ou moins de DOCA,
12 mmg ou moins de cortisone.

L'adjonction d’hormone male, a la dose de 25 mmg par jour,
en injections ou en pellets implantés, doit théoriquement com-
penser la carence des hormones androgenes; en fait, elle n'est
pas indispensable, mais sera néanmoins utile si le taux des 17
cetosteroides urinaires est nettement abaissé.

1l va sans dire que la combinaison et la posologie de ces
diverses hormones varieront suivant chaque cas particulier et,
dans chaque cas, suivant les phases évolutives, au cours de ce
long traitement quasi indéfini, au méme titre que I'insuline chez

le diabétique.

Les resultats

sont le plus souvent trés heureux: atténuation, puis disparition
des troubles digestifs, de l'asthénie, diminution de la pigmen-
tation, relevement parallele des courbes du poids et de la
tension artérielle, sensation d’euphorie. Cette amélioration n'est
pas toujours réguliere, des hauts et des bas peuvent s'observer
et apporter quelques modifications a la posologie.

Le traitement n'est pas non plus exempt de défaillances:
il y a les accidents de surdosage, spéciaux a la DOCA, car le
surdosage cortisonique (obésité, diabete, ébauche de syndrpme
de Cushing) n'existe pas dans ces cas, pour la doul;le raison
que la cortisone y est employée a faibles doses et qu elle vient
y combler la carence surrénale; mais par contre, la DOCA en
exces est responsable des oedémes par rétention hydro-chloru-
rée, avec ou sans hypertension, de I'hypertension séghe, f{:\cteur
d'accidents oculaires, de néphroangiosclérose, d'msuffxsance
cardiaque; enfin, d'arthralgies a formes variées, algique, 1nﬂam—
matoire, ankylosante par rétraction fibreuse, dont la cortisone

vient facilement a bout.

1l y a, enfin, les échecs thérapeutiques: c'est un traitement
pourtant bien conduit et correctement poursuivi, qui jusque la
efficace, cesse d’agir, pour une raison ignorée; ce sont, chez les
porteurs d’implants, les pellets qui s'emmurent dans une gangue

fibreuse impropre a la résorption, ou s'entourent de micro-abces
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