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Le corps enseî tiani de la FacullŽ de MŽdecine de Nancy a bien voulu faire
au printemps 1955 une sŽrie de confŽrences sur les actualitŽs endocrinolo-
Qiques. Nous avons le plaisir de publier ici avec l'autorisation aimable des
auteurs une partie de ces confŽrences.

Les Insuffisances surrŽnales et leur traitement

par le Professeur Abel, de la FacultŽ de Nancy

Bien que vieille d'un si•cle Ñ exactement - , l'Insuffisance
surrŽnale reste une question d'actualitŽ. 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,
thŽrapeutique, biologique et physio- et anatomo-pathologique.
Aussi est-il utile de faire pŽriodiquement le point sur cette
question.

C est ce ˆ 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 surrŽnales.

Il importe de noter qu'en mati•re d'insuffisance surrŽnale,
d'hypoŽpinŽphrie - ˆ l'inverse de ce qui se passe dans l'hyper-
fonction surrŽnale, hyperŽpinŽphrie -, on ne peut dissocier
substance mŽdullaire et substance corticale. Dans les lŽsions
destructives, exception faite pour la retraction du Cortex, ces
deux parties sont touchŽes; mais tr•s certainement, l'atteinte
mŽdullaire c•de le pas ˆ l'atteinte corticale. La mŽdullo-surrŽ-
nale, glande annexŽe au syst•me sympathique, est doublŽe de
formations chromaffines qui, ŽchelonnŽes le long de l'aorte
abdominale et de la bifurcation iliaque, assurent ˆ son dŽfaut
la fonction adrenalinog•ne. La cortico-surrŽnale s'av•re, au
contraire, la partie essentielle et irrempla•able de l'organe.

Nous devons distinguer deux types cllniquement bien diffŽ
rents d'insuffisance surrŽnale, les Insuffisances SurrŽnales aigu‘s
et les Insuffisances SurrŽnales chroniques. Les secondes sont
plus frŽquentes que les premi•res. Mais, pour dŽblayer le terrain,
parlons d'abord des Insuffisances SurrŽnales aigu‘s.

* * *

L'Insuffisance SurrŽnale aigu‘

dŽcrite en France par Servent et Bernard d•s 1898, consiste dans
l'explosion brusque d'accidents digestifs, cardio-vasculaires et
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nerveux. Par sa brutalitŽ d'apparition, son caract•re dramatique,
son extraordinaire gravitŽ, elle rŽalise au supr•me degrŽ une
urgence mŽdicale? elle est la reprŽsentation clinique de la sup
pression expŽrimentale brusque des deux capsules sunŽnales.

Cette dŽfaillance aigu‘ des surrŽnales se rencontre dans trois
conditions diffŽrentes qui sont, dans l'ordre de frŽquence;

1̈  les paroxysmes de la maladie d'Addison: chez un Addi
sonian, la symptomatologie de l'Insuffisance SurrŽnale chronique
se transforme brusquement en un tableau de crise aigu‘;

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

3¡ l'Insuffisance SurrŽnale aigu‘ est primitive ou d'appa
rence primitive.

Le contexte clinique est, dans ses grandes lignes, le m•me
p o u r l e s t r o i s c a s . . ^

Prenons le cas de l'Insuffisance SurrŽnale primitive. Cest
peut-•tre le plus rare, mais c'est l̂  o• le tableau est le plus pur;

Apr•s un Žpisode brutal, d'allure grippale, qui semble guŽrir
normalement, l'enfant - car il s'agit dans la majoritŽ des cas
d'enfants ou tout au moins de sujets jeunes - devient gr̂ ‚̂ jn,
agitŽ, inquiet, inappŽtent, et sa tempŽrature monte en ti•che.
L'Žtat s'aggrave d'heure en heure et, tr•s vite, d importants
signes direstifs, nerveux, circulatoires, apparaissent; douleurs
abdominales diffuses, vomissements, diarrhŽe; torpeur progres-
signes digestifs, nerveux, circulatoires, apparaissent; douleurs
convulsions, dŽlire; en m•me temps se dŽveloppent les symp
t™mes de dŽsŽquilibre cardio-vasculaire, cyanose, dyspnee
douloureuse, tachy-arythmie, hypotension.

24 ̂  36 heures apr•s le dŽbut dans les formes foudroyantes,
3 ̂  4 jours dans les formes aigu‘s, la tempŽrature baisse et le
m a l a d e m e u r t d a n s l e c o U a p s u s . i i '

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

Les formes abdominales sont les plus communes et peuvent
elles-m•mes affecter, outre le type gastro-intestinal dŽcrit plus
haut un type cholŽriforme avec dianhŽe Çumeleuse et aampes
musculaires, un type pseudo-pŽritonŽal, pseudo-appendicu-
laire pseudo-occlusif. L'embarras du mŽdecin est tr•s grana,
c'est le diagnostic des syndromes abdominaux aigus qui se
pose, et la nŽcessitŽ d'une dŽcision rapide. Un coUapsus
cardio-vasculaire mortel vient mettre un terme a ce tableau
a n g o i s s a n t . . .

De m•me, les formes nerveuses sont multiples avec, suivanr
les cas, une dominante comateuse, convulsive, pseudo-menu
gitique, dŽlirante ou confusionnelle.
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Les formes cardio-vasculaires d'emblŽe sont les plus rares:
ce sont l'asysfolie suraigu‘, le type angoreux, le collapsus
prŽcoce avec mort en quelques heures, parfois la mort subite.

Je passe sur des formes tr•s exceptionnelles, telles que la
forme pseudo-pneumonique du nouveau-nŽ.

En cas d'Insuffisance SurrŽnale aigu‘ primitive, cette symp-
tomatologie, s'accompagne de purpura ˆ la phase ultime. Dans
les rares occasions o• des examens ont pu •tre pratiquŽs,
l'hŽmoculture s'est montrŽe positive au mŽningocoque, d'autres
fois au staphylocoque.

Cette Insuffisance SurrŽnale aigu‘ n'est donc primitive que
du point de vue clinique. On l'appelle encore le syndrome de
Waterhouse-Fridericksen. La vŽrification nŽcropsique montre
un volumineux hŽmatome des deux surrŽnales, c'est la grande
surrŽnalitŽ hŽmorragique, l'apoplexie surrŽnale.

Dans l'Insuffisance SurrŽnale aigu‘ secondaire, nous retrou
vons un tableau clinique tr•s voisin, mais doublŽ d'un Žtat
pathologique antŽrieur, qu'il vient brusquement aggraver, d'o•
un ensemble encore plus complexe.

Cet Žtat pathologique antŽrieur est tr•s divers, il est d'ordre
infectieux, ou toxique ou traumatique. Je ne puis ici qu'Žnu-
mŽrer les formes malignes des infections, fi•vres Žruptives,
diphtŽrie, fi•vre typho•de, grippe ŽpidŽmique, septicŽmies (ˆ
mŽningocoques notamment), pour ne parler que des principales,-
certaines intoxications par les champignons, par les anesthŽ-
siques comme le chloroforme, par les arsenobenz•nes; le grand
choc anaphylactique,- c'est ainsi que le syndrome secondaire
malin de la scarlatine, ou de la diphtŽrie, le collapsus typhique,
la crise nitrito•de, l'apoplexie sŽreuse ont ŽtŽ rattadiŽs ˆ l'In
suffisance SurrŽnale aigu‘ secondaire. Il en est de m•me des
grands traumatismes, accidentels ou chirurgicaux, des grands
dŽlabrements avec hŽmorragies, des bržlures Žtendues; chez le
nouveau-nŽ, du traumatisme obstŽtrical ou des manoeuvres
violentes de rŽanimation. Le choc opŽratoire se rŽclame lui aussi
de l'Insuffisance SurrŽnale aigu‘. Il est Žvident, enfin, que les
accidents de la surrenalectomie unilatŽrale, dans les cas d'extir
pation d'une tumeur cortico-surrŽnale qui a entra”nŽ une
atrophie de la surrŽnale opposŽe, rel•vent de la m•me origine,-
si ces patients ˆ plus forte raison ceux qui subissent des inter
ventions larges sur les deux surrŽnales dans certains cas de
syndrome sunŽno-gŽnital, d'hypertension maligne ou de cancer
- ne succombent pas ˆ l'Insuffisance SurrŽnale aigu‘, c'est que

leur traitement post-opŽratoire - traitement hormonal quoti
dien -, est dŽsormais bien codifiŽ.

Mais nous nous engageons lˆ sur un terrain bien mouvant:
ces Žtats de shock infectieux, toxiques, traumatiques, que nous
venons ainsi d'ŽnumŽrer, se rŽsument-ils vraiment en une insuf-
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fisance surrŽnale aigu‘ secondaire? Les constatations faites aux
autopsies ne confirment pas toujours cette hypoth•se: les lŽsions
de surrŽnalitŽ oedŽmateuse, ou inflammatoire, ou nŽcrotique,
ou hŽmorragique ne sont pas constantes et il est des cas o• les
surrŽnales prŽsentent un aspect normal ou simplement congestif.
ˆ c™tŽ de lŽsions Žvidentes de myocardite aigu‘ ou au milieu
d'une congestion viscŽrale diffuse. Faut-il, alors, Žvoquer la
conception de SelyŽ, le surmenage et l'Žpuisement fonctionnels
des surrŽnales, devenues incapables de rŽpondre aux stress, ou,
suivant la conception de Rei””y, la simple rŽpercussion vaso-
motrice, au niveau des surrŽnales, de troubles vasculaires
splanchniques (stase ou inertie) d'origine vŽgŽtative? Mais je me
suis interdit de me laisser entra”ner vers des digressions spŽcu
latives, si sŽduisantes soient-elles. Toujours est-il que. de ce
c™tŽ, les limites de notre sujet sont imprŽcises: ne les reculons
pas ˆ l'exc•s.

Avec les crises aigu‘s de la maladie d'Addison, notjs reve
nons sur un terrain plus solide. Il est frŽquent de les voir appa
ra”tre chez un addisonien connu, m•me correctement traite;
mais il se peut aussi que la maladie d'Addison soit jusque l̂
mŽconnue et que la crise aigu‘ en constitue la revelation bru
tale Comme nous le verrons tout ˆ l'heure, l'Žquilibre humoral
et vasculaire de l'Addisonien est instable, il risque de se rompre
ˆ l'occasion de causes provocatrices souvent anodines et en
disproportion avec la gravitŽ de l'effet produit: une petite infec
tion passag•re, un embarras gastro-intestinal, une diete intem
pestive, un traumatisme bŽnin, accidentel ou chirurgical, une
intolŽrance mŽdicamenteuse, un refroidissement, ou au contraire
l'exposition ̂  la chaleur avec forte transpiration, une fatigue
inusitŽe, une simple Žmotion. L'effet produit: une poussŽe
d'Insuffisance SurrŽnale aigu‘ rŽalisant le tableau dŽcrit prŽcŽ
demment, tant™t. prŽcŽdŽe d'une pŽriode d'alarme de 2 ou 3
jours, au cours de laquelle les sympt™mes s'aggravent de fa•on
insolite et, notamment, la fatigue qui augmente, le poids qui
s'effondre, les dŽsordres digestifs qui subissent une recrudes
cence, tant™t survenant de fa•on foudroyante, aboutissant ̂  un
collapsus rapidement fatal: c'est la forme paroxystique.

Nous avons heureusement la possibilitŽ, dans ces crises
aigu‘s, comme dans les autres formes de l'Insuffisance SurrŽ
nale aigu‘, d'instituer un traitement actif dont nous saisirons
beaucoup mieux la portŽe lorsque nous aurons ŽtudiŽ 1 Insuf
fisance SurrŽnale chronique.

* * *

L'Insuffisance SurrŽnale chronique

est de beaucoup la plus frŽquente. Elle pose
diagnostiques variŽs. Sa forme la plus representative
maladie d'Addison, forme majeure de l'InsufÞsance
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diminution du glutathlon rŽduit, diminution de la cholestŽro-
chronique. ̂  la fois typique et compl•te, dont le tableau clinique
est assez Žvocateur pour que son diagnostic puisse •tre posŽ
sans le secours du laboratoire.

Sa tŽtrade symptomatique force l'attention:
a) la pigmentation cutanŽo-muqueuse, plus marquŽe aux

rŽgions des tŽguments dŽcouvertes, ou normalement pigmentŽes,
s'exagŽrant au niveau des cicatrices, avec les taches ardoisŽes
ou brunes des muqueuses jugale et labiale;

b) l'asthŽnie exagŽrŽe par le moindre effort physique, et
qu'aucun signe neurologique n'accompagne?

c) l'hypotension artŽrielle, avec maxima infŽrieure ˆ 10 cm,
pouls faible et dŽpressible;

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

A ces symt™mes cardinaux s'associent l'amaigrissement, des
troubles gŽnitaux - inconstants - par insuffisance, des troubles
psycho-caractŽriels, parfois graves et d'Žvolution chronique, sur
lesquels de Gennes a insistŽ rŽcemment.

Il convient encore de signaler l'Žvolution frŽquente de la
maladie par poussŽes, dans l'intervalle desquelles les signes
s'attŽnuent; ces poussŽes sont tout ˆ fait indŽpendantes des
crises aigu‘s dŽcrites plus haut.

MalgrŽ la facilitŽ habituelle du diagnostic clinique, il est
tr•s utile d'avoir recours ˆ divers examens paracliniques qui le
conÞrmeront et apporteront une importante contribution au
pronostic et au contr™le du traitement.

Je passe sur l'orthodiagramme qui montre un petit coeur en
goutte, sur l'Žlectro-cardiogramme qui montre un bas-voltage,
sur l'Žlectro-encŽphalogramme qui montre la substitution au
rythme alpha d'un rythme th•ta avec ondes delta: ces examens
n'ont pas de valeur indicative nette. Plus intŽressante dŽĵ  est
la radiographie des surrŽnales - avec ou sans rŽtro-pneumo-
pŽritoine - qui rŽv•le dans 20% des cas la prŽsence de calcifi
cations? džment localisŽes aux surrŽnales, elles attestent la
tuberculose capsulaire.

Mais je dois surtout parler des Žpreuves biologiques, qui,
permettent d'Ždifier, ̂  c™tŽ du syndrome clinique, un syndrome
humoral dont voici les principaux ŽlŽments:

- diminution du chlore et du sodium sanguins, augmen
tation du potassium sanguin, hypoglycŽmie? puis diminution
de la masse sanguine (hypovolŽmie) et hŽmoconcentration, ob
jectivŽe par l'hŽmatocrite (cette hypovolŽmie et cette hŽmocon
centration conditionnent en partie les crises aigu‘s), diminution
des 17 cetostŽro•des urinaires? plus accessoirement, augmenta
tion du chlore et du sodium urinaires, ŽlŽvation du rapport
glutathionŽmique par augmentation du glutathion oxydŽ et
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lŽmie et de l'ascorbŽmie, diminution du taux des 11 oxyste-
ro•des. Le test de Thom est trop classique pour ne pas trouver
sa place ici: on sait qu'ˆ l'Žtat normal, la corticosurrŽnale dŽter
mine, sous l'inßuence de l'ACTH, une chute des leucocytes
circulants, portant plus particuli•rement sur les Žosinophiles; cet
abaissement est de plus de 50% apr•s 4 heures, tandis que

s'Žl•ve le rapport urinaire urique. l'insuffisant sur-
c r e a t i n e

rŽnal cette ŽosinphŽnie est faible ou nulle, parfois remplacŽe par
une ŽlŽvation paradoxale. Le test de Thorn sirnplifiŽ consiste ˆ

nŽgliger le rapport urique ̂  contenter de la numŽration^ ¡ c r e a t i n e

de l'Žosinophilie avant et 4 heures apr•s l'injection de 25 mmg
d'ACTH. Le test de Thom prolongŽ consiste ˆ pratiquer la
deuxi•me numŽration 24 heures ou m•me 48 heures apr•s l'in
jection de IQO ou 200 mmg d'ACTH (25 mmg toutes les
6 heures): cette modification, qui donne peut-•tre des rŽsultats
plus tangibles, est critiquable car elle risque d'entra”ner, par
stimulation intempestive de surrŽnales dŽfaillantes, une rŽaction
de choc .

Ces rŽsultats biologiques attestent la dŽficience des divers
groupes hormonaux du cortex surrŽnal. Le moment est donc
venu de rappeler que les 29 hormones isolŽes de ce cortex sur
rŽnal se rŽpartissent en trois groupes rŽpondant chacun ˆ une
fonction dŽterminŽe:

a) la fonction hydro-Žlectrolytique, dŽvolue au groupe dit
minŽralotrope ou des mineralocortico•des sŽcrŽtŽs par la zone
glomŽrulŽe du cortex; son chef de file est la desoxycorticoste-
rone ou DOCA. Son insuffisance entra”ne la dŽperdition du
sodium et du chlore, la rŽtention du potassium, contribue ˆ la
fuite de l'eau extra-cellulaire - interstitielle et plasmatique -
vers l'intŽrieur des cellules, d'o• la diminution de la masse san
guine et l'hŽmoconcentration, l'oligurie. Ce sont les troubles de
cette fonction qui constituent les ŽlŽments les plus apparents de
la maladie.

b) la fonction protido-̂ lucidique, fonction nutritionnelle,
dŽvolue au groupe des glyco-cortico•des. sŽcrŽtŽs par la zone
fasciculŽe, dont le chef de file est la Cortisone, et dont 1 Žlimi
nation se fait dans les urines sous la forme des 11 oxysteroides;
ils conditionnent le catabolisme protŽique et la transfomation
des protides en glucides (neoglucogŽn•se); leur insuffisance
entra”ne l'hypoglycŽmie, la diminution de 1 azote urinaire,
l'augmentation du rapport glutathionŽmique, la tendance al in
version du test de Thorn, voire m•me une hypereosinophilie
spontanŽe {Gilbert Dreyfus); \a diminution, au dessous de
Ommg, 7 du taux des 11 oxystero•des unnaires.

c) la fonction androgŽnique, dŽvolue au groupe des sexo-
stero•des, sŽcrŽtŽs par la zone rŽticulŽe et ŽliminŽs par 1 urine
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sous forme de 17 ceto-stŽro•des; ils conditionnent la virilisation
et l'anabolisme protŽique; leur dŽficit entra”ne des troubles de
la sph•re gŽnitale et l'abaissement au dessous de 7 mmg chez
la femme, de 12 mmg chez l'homme, du taux des 17 cŽto-
stŽro•des (sans qu'il y ait concordance obligatoire entre les trou
bles sexuels, souvent absents, et l 'abaissement des 17 ceto-
stŽro•des. moins inconstant).

* * *

Gr‰ce ˆ ces donnŽes cliniques et biologiques, le diagnostic
et m•me l'interprŽtation physio-pathologique de la maladie
d'Addison est facile. Cependant, l'enqu•te n'est pas encore
compl•te, et nos efforts doivent tendre, maintenant, ˆ prŽciser
son Žtiologie.

Jusqu'ˆ ces derniers temps, ce diagnostic Žtiologique ne se
posait pas, la maladie Žtant considŽrŽe comme uniformŽment
due ˆ la tuberculose des deux capsules surrŽnales, les causes
rarissimes telles qu'hŽmochromatose, cancer, gomme syphili
tique, amylose, agŽnŽsie primitive ne comptant pratiquement
p a s .

Mais, depuis quelques annŽes, deux notions Žtiologiques se
sont fait jour: c'est d'une part la rŽtraction corticale, d'autre part
la notion des insuffisances surrŽnales fonctionnelles.

a) La rŽtraction corticale est une atrophie non tuberculeuse
des glandes surrŽnales caractŽrisŽe par l'altŽration Žlective du
cortex dont les trois zones, la rŽticulŽe d'abord, la glomŽrulŽe
en dernier, disparaissent progressivement, ne laissant que quel
ques ”lots Žpars entourŽs d'un infiltrat de lymphocytes, sans
aucune lŽsion vasculairej la mŽdullaire est respectŽe. Cette
rŽtraction du cortex s'av•re de plus en plus frŽquente dans les
pays Anglo-Saxons, mais n'a encore ŽtŽ signalŽe en France que
dans de rares observations. Sa nature reste mystŽrieuse? mais on
s'est demandŽ si une cause toxique, mŽdicamenteuse, ne devait
pas •tre incriminŽe dans certains cas. Elle n'a pas d'individualitŽ
clinique, ne s'est signalŽe, dans quelques observations, que par
des signes plus attŽnuŽs, une Žvolution plus lente, avec moins
de poussŽes graves, une rŽponse plus prompte aux traitements
h o r m o n a u x .

Ce ne sont pas l̂ , pour nous, des ŽlŽments de diagnostic
diffŽrentiel mais nous serions en droit de penser - sans plus -
ˆ la rŽtraction du cortex devant une cuti nŽgative et 1 absence
de tous signes de tuberculose dans les antŽcŽdents personnels
e t f a m i l i a u x . i i - ¥

b) A c™tŽ des insuffisances surrŽnales liŽes ̂  des lesions
destructives du cortex - tuberculose ou rŽtraction -, il y a
place dŽsormais pour les cas ou le syndrome addisonien,
dŽmontrŽ par les tests cliniques et biologiques les plus assures,
ne repose pas sur une base lŽsionnelle, mais semble lie a une
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cause extrasurrŽnale; si celle-ci dispara”t, le syndrome addiso-
nien dispara”t. Telle est la notion des insuffisances surrŽnales
fonctionnelles.

Pris dans une acception large, ce vocable englobe les Žtats
d'insuffisance surrŽnale chronique rŽsultant du dŽficit ou de
l'absence d'activitŽ corticotrope hypophysaire (dŽfaut d'ACTH).
Les capsules surrŽnales ne sont pas anatomiquement lŽsŽes, mais
fonctionnellement ŽpuisŽes par la maladie hypophysaire, qu'il
s'agisse d'une simple sŽnescence, ou d'une destruction chirur
gicale tumorale ou spontanŽe, comme dans le syndrome de
Sheehan. Ce mŽcanisme s'exprime par l'association ̂  la sympto-
matologie addisonienne de signes importants d'hypogonadisme
et d'hypothyro•die d'origine hypophysaire. Dans ces cas, le con
texte dinique nous mettra sur la voie du diagnostic.

De Gennes et ses collaborateurs assignent ˆ 1 insuffisance
surrŽnale fonctionnelle un cadre plus restreint: ils rŽservent
cette appellation aux cas encore peu nombreux o• 1 insuffisance
surrŽnale, dŽclenchŽe par un mŽcanisme nutritionnd tel qu'une
anŽmie de Biermer ou une sprue avec diarrhŽe et dŽfaut d'ab
sorption intestinale, a guŽri avec la guŽrison de 1 affection
causa le .

Les observations qu'ils ont apportŽes sont extr•mement sug
gestives; elles ont suscitŽ, ̂  partir de 1951, ̂  1 Žtranger et en
France, la publication de cas analogues et la notion d insufÞ
sance surrŽnale fonctionnelle repose dŽsormais sur une base
solide. Mais il importe de ne pas la galvauder: Ppur diagnosti
quer une insuffisance surrŽnale fonctionnelle, il selon
l'Žcole de De Gennes, que le tableau clinique de maladie d'Ad-
dison soit complet, qu'il soit ŽtayŽ par les Žpreuves biologiques
et que soit rŽalisŽe l'Žpreuve thŽrapeutique: guŽrison du syn
drome clinique et du syndrome humoral par le seul traitement
de la cause temporaire, biermerienne, digestive ou autre, qui les
a engendrŽs, et malgrŽ la suppression du traitement corticosur-
rŽnal supplŽtif, si celui-ci a ŽtŽ instituŽ.

En dŽpit de ces acquisitions nouvelles, c'est encore, il faut
bien le reconna”tre, la tuberculose Ñ affirmŽe ou simplement
soup•onnŽe - qui sera, dans la majoritŽ des cas, la conclusion
de nos efforts de diagnostic Žtiologique. 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
compl•te et typique de l'insuffisance surrŽnale chronique, le
probl•me diagnostique serait relativement facile. Mais il y a
toute la sŽrie des insuffisances surrŽnales atypiques, et elles
sont nombreuses.

Citons d'abord les formes incompl•tes, dans lesquelles il
manque un ou plusieurs ŽlŽments de la tŽtrade symptomatique:
forme sans troubles digestifs ni amaigrissement, lO^nm avec
tension maxima supŽrieure ̂  10 cm, forme sans melanodermie;
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ces absences ne sont pas rares dans les phases d'accalmie et,
jusqu'ˆ l'apparition d'une poussŽe Žvolutive, qui peut reconsti
tuer la tŽtrade, le diagnostic reste incertain. Il est m•me des
formes monosymptomaliques o• se posent les diagnostics d'une
asthŽnie, d'une hypotension, d'une pigmentation isolŽes. Tant™t
ces formes se complŽteront au cours de l'Žvolution, tant™t elles
resteront incompl•tes 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 Žpreuves biologiques,
on peut aussi constater une inŽgalitŽ frappante de la carence
des groupes hormonaux. Tant™t c'est une prŽdominance des
carences minŽrales, avec dŽsŽquilibre des Žlectrolytes? tant™t
c'est la carence gluco-protŽique qui domine avec la dŽficience
des 11 oxystero•des, avec l'hypoglycŽmie et les accidents qu'elle
entra”ne: tant™t c'est l'insuffisance prŽdominante du groupe
androgŽnique avec la baisse notable des 17 ceto-stero•des.

La rŽalitŽ de ces dissociations hormonales, qui ont valu ˆ
ces formes incompl•tes le nom d'insuffisances surrŽnales disso
ciŽes {de Gennes), se trouve rehaussŽe par la notion de l'hyper-
plasie surrŽnale congŽnitale de l'enfant dont le syndrome de
DebrŽ-Fibiger reprŽsente le type le plus marquant: on y voit
succŽder ˆ une carence minŽrale responsable de troubles diges
tifs graves de type addisonien, avec amaigrissement rapide et
dŽshydratation, une hyperandrogŽnie qui crŽe, avec l'augmen
tation notable des 17 ceto-stŽrokles. un pseudohermaphrodisme
et une pubertŽ prŽcoce chez les filles, une macrogenitosomie
chez les gar•ons. D'autres observations d'hyperplasie surrŽnale
congŽnitale, comportant non plus des troubles de carence du
groupe minŽralotrope, mais une hypoglycŽmie isolŽe par carence
proÞdo-glucidique et un syndrome de virilisme: curieux exem
ples d'hypercorticisme et d'hypocorticisme combinŽs.

Citons ensuite les formes frustes, o• tous les sympt™mes
cardinaux de la maladie d'Addison se retrouvent, mais estom
pŽs; c'est l'addisonisme dŽcrit par Boinet-, tel le syndrome
maigreur asthŽnique - hypotension - tendance pigmentaire -,
dyspepsie gastro-intestinale de maints tuberculeux Žvolutifs.
Mais il faut ajouter que dans ces cas, les lŽsions des surrŽnales
sont loin d'•tre toujours ˆ l'autopsie macroscopiquement visi
bles. Certains auteurs n'hŽsitent pas ˆ invoquer Finsuffisance
surrŽnale en prŽsence de sympt™mes isolŽs, qui seraient 1 expres
sion ˆ minima de formes ˆ la fois frustes et incompl•tes: une
tendance hypoglycŽmique, une vague mŽlanose, un manque de
rŽsistance aux infections, aux intoxications, aux petits trauma-
tismes, et surtout les asthŽnies sous toutes leurs formes, asthŽnie
musculaire simple, lŽiasthŽnie, asthŽnie neuropsychique. Il im
porte de n'accueillir qu'avec les plus grandes rŽseiyes cette
extension du domaine de l'hypoŽpinŽphrie. Comme je 1 ai dit
plus haut ̂  propos de l'insuffisance surrŽnale aigu‘ secondaire.
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n'en reculons pas les fronti•res ˆ l'exc•s. C'est affaire d'expŽ
rience et de sens clinique que de juger de tels cas non sans
s'•tre entourŽ de tous les concours biologiques.

Malheureusement, dans ces cas d' insuff isance surrŽnale
chronique atypique, le syndrome humoral est discret comme le
sont les signes cliniques. Aussi peut-il •tre utile de le renforcer
par des Žpreuves provoquŽes. Ces Žpreuves, dont je n'ai pas
parlŽ jusqu'ici, - le test de Thom mis ˆ part - ont pour hut de
mieux extŽrioriser la dŽificience nutritionnelle et, surtout, hydro-
Žlectrolytique. Parmi les tests proposŽs, plusieurs sont ˆ rejeter
parce que dangereux, telles la privation de sel pendant 5 jours
(Wilder), la surcharge potassique (Harrop), ou encore l'Žpreuve
d'hypoglycŽmie provoquŽe. Seuls mŽritent d'•tre retenus, avec
le test de Thom sur lequel je ne reviendrai pas, l'Žpreuve
d'hyperglycŽmie provoquŽe, qui montre une courbe aplatie et
le test de Robinson-Power-Kepler. Ce dernier qui a la faveur
des endocrinologistes a pour but de rechercher le retard de la
diur•se, habitue dans l'insuffisance surrŽnale chronique. Avec
la simplification apportŽe par de Gennes et ses collaborateurs,
il est d'une technique facile: le malade est
18 heures et recueille globalement ses urines de 22h30 a 7h30;
il absorbe, entre 7h30 et ShBO, un litre d'eau et rê colte sŽparŽ
ment ses urines d'heure en heure ˆ partir de 9h30 jusqu ˆ
midi 30; si le volume d'une des Žmissions matinales est supŽrieur
ˆ celui de l'Žmission nocturne globale, avec une densitŽ infŽ
rieure ˆ 1004, l'insuffisance surrŽnale est ŽliminŽe; si la plus
grande Žmission matinale est plus petite que l'Žmission nocturne,
avec une densitŽ supŽrieure ̂  1008, il y a prŽsomption d insuf
fisance surrŽnale. Mais il en est de ce test comme des autres,
plus l'insuffisance surrŽnale est discr•te, plus les diffŽrences
sont nuancŽes et dŽlicates ˆ apprŽcier. Aussi sera-ce souvent la
clinique qui primera en dŽfinitive: le traitement d'Žpreuve par
la desoxycorticosterone tranchera en demier ressort.

* * *

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

Certes, on ne nŽgligera pas le traitement Žtiologique quand
la cause sera dŽcelŽe et accessible. Mais, en cas de tuberculose,
par exemple, autant il est lŽgitime d'attendre des traitements
prolongŽs par les antibiotiques, streptomycine ou P.A.S., une
action favorable sur les lŽsions bacillaires autres que les surrŽ
nales, autant il serait vain d'escompter une inßuence sur les
lŽsions surrŽnales et la marche de la maladie.

C'est avant tout ̂  pallier les carences hormonales quon
s ' e m p l o i e r a . .

L'idŽal serait, Žvidemment, de pouvoir utiliser des extraits
cortico-surrŽnaux totaux, actifs et polyvalents, mais ceux on
nous disposons jusqu'ici en Europe sont dŽcevants, cest pour-
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tant eux que nous employions encore il y a quelque 20 ans,
associŽs ˆ l'adrŽnaline, ˆ la cystŽine, ˆ la vitamine C.

Un tr•s grand progr•s avait ŽtŽ rŽalisŽ ˆ partir de 1930, avec
les premi•res cortines d'extraction amŽricaines de Stewart et
Rogoff, Hartmann, Swingle et Pfiffner, et des succ•s inattendus
avaient dŽjˆ ŽtŽ obtenus.

Les progr•s 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 insufÞ
sances surrŽnales. Mais leur prix de revient est prohibitif; Thom
a calculŽ qu'une annŽe de traitement revenait ˆ 2.300 dollars,
soit environ un million de francs fran•ais.

Mais, entre temps, les chimistes procŽdaient au dŽmembre
ment de ces cortines: Kendall obtenait un principe actif cristal
lisŽ, la corticosterone; d'autres chercheurs, tels que Winter-
Steiner aux U.S.A., Reichstein en Suisse, et bien d'autres,
isolaient par dŽmembrements successifs, une multitude d'hor
mones cristallisŽes et pures, puisqu'on en compte actuellement
29 avec la derni•re en date, l 'electrocortine ou aldosterone
{Simpson, 1953). Ces substances n'ont pas seulement ŽtŽ isolŽes,
mais la synth•se d'un bon nombre d'entre elles a pu •tre
o b t e n u e .

La synth•se de la desoxycorticosterone (DOCA) par Reich
stein en 1937 marque une date dans l'histoire du traitement des
insuffisances surrŽnales. Vous connaissez la fortune de ces
diverses rŽalisations, depuis la DOCA jusqu'ˆ la cortisone dŽcou
verte par Kendall et reconstituŽe par synth•se ˆ partir de l'acide
desoxycholique. L'une et l'autre sont aujourd'hui fabriquŽes
industriellement: Le traitement hormonal est devenu dŽsormais
ˆ la portŽe des bourses moyennes.

Les propriŽtŽs respectives de ces hormones synthŽtiques sont
bien dŽfinies pour la plupart d'entre elles. Nous savons dŽjˆ par
exemple, que la desoxycorticosterone prŽside ˆ la fonction
bydro-Žlectrolytique - hormone du sel et de l'eau - tandis
que la cortisone prŽside ˆ la fonction protico-glucidique. L'al-
dosterone, non commercialisŽe, agirait ˆ la fois sur les fonctions
Žlectrolytique et protidoglucidique.

Si bien que nous sommes ̂  m•me, dŽsormais, d'Žtablir un
schŽma de traitement type de la maladie d'Addison:

r RŽtablir la . balance Žlectrolytique normale,
2¡ RŽtablir le mŽtabolisme protidique et, surtout, glucidique,
3¡ Associer un traitement androg•ne.

La premi•re condition est rŽalisŽe par l'administration de sel
et par l'acŽtate de desoxycorticosterone. Certains addisoniens
lŽgers s'accomodent du seul NaCl donnŽ en cachets de 1 g ̂
raison de 8 ̂  12 g et m•me 15 g par jour. En r•gle, la balance
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des Žlectrolytes ne s'Žquilibre convenablement qu'avec les in
jections intra-musculaires de DOCA en solution huileuse,
administrŽe ˆ des doses variant de 2 a 10 mmg; on prescrit en
m•me temps un rŽgime riche en hydrates de carbone; en
t‰tonnant et en se basant sur le poids, la tension artŽrielle, l'Žtat
gŽnŽral, on Žtablit la dose d'entretien.

Cette dose Žtant dŽfinie, se pose alors le probl•me de l'oppor
tunitŽ, ou non, d'implanter des pellets sous la peau. Les avis
des mŽdecins diff•rent ˆ ce sujet. Beaucoup sont favorables ˆ
ce procŽdŽ. Personnellement, dans mon service, je m'en suis
toujours bien trouvŽ. D'autres lui reprochent une absorption
incontr™lable du stero•de, difficile ˆ adapter aux besoins souvent
variables de l'addisonien; certes, le calcul du nombre de pellets
ˆ implanter d'apr•s le coefficient de rŽsorption de la DOCA,
fixŽ d'abord ˆ H jour par pellet de 100 mmg, puis ˆ
% de mmg seulement, est assez arbitraire et la longŽvitŽ des
pellets dŽjoue les lois mathŽmatiques; mais si, au lieu du chiffre
de 10 pellets par implantation initialement adoptŽ, on se limite
aux chiffres de 5 Ñ 7 pellets, 8 au maxima, le risque de sur
dosage est minime. Gr‰ce ̂  une surveillance rŽguli•re du malade,
on se rendra compte de l'Žpuisement de 1 implant, au bout de 4,
6, 9 mois, de l'opportunitŽ d'injections de secours, d administra
tion de sel ou d'une rŽimplantation.

Certains auteurs prŽf•rent a 'implantation et ̂  la sujŽtion
des injections quotidiennes, les suspensions aqueuses de cris
taux d'acŽtate de DOCA, de rŽsorption plus lente que les
solutions huileuses, - 6 ˆ 12 jours - permettant d'espacer les
injections; ils leur reconnaissent l'avantage sur les implants d un
procŽdŽ plus souple et plus facilement sujet ̂  rŽvision. Elles
rŽclament l'emploi de grosses aiguilles de 1 mm de calibre et de
seringues ̂  piston long (type seringue de BarthŽlŽmy ou seringue
ˆ insuline) permettant l'injection de la totalitŽ des cristaux.

Le choix de ces procŽdŽs n'est, somme toute, rŽgi par
aucune r•gle. C'est une question de prŽfŽrences personnelles et
surtout de cas d'esp•ces.

Quant ̂  la voie perlinguale, elle est trop incertaine pour •tre
conseillŽe au cours d'une maladie aussi grave que la maladie
d ' A d d i s o n .

Ce traitement dŽsormais classique par le DOCA et le sel
suffit ˆ stabiliser maints Addisoniens, ceux chez qui prŽdomine
le dŽsŽquilibre hydro-Žlectrolytique. Mais il en est d'autres qui
continuent ˆ prŽsenter une asthŽnie marquŽe, de l'inappetence,
un amaigrissement progressif, malgrŽ une posologie accrue.
Ceux-l̂ , hypoglycŽmiques, rŽclament la mise en oeuvre cie la
deuxi•me condition, le rŽtablissement de l'Žquilibre gluciclique.

Alors intervient la Cortisone, sous forme soit de suspension
cristalline en ßacons de 10 cmc contenant 250 mmg, donc 25 mmg
par cmc, soit de comprimŽs de 25 mmg, assimilables par voie
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buccale. Les faibles closes sont sufÞsantes: 25 mmg les premiers
jours, abaissŽs aux doses modestes de Y2 cmc ou m•me 34 de
cmc (34 ou 34 de comprimŽ), ou maintenus suivant la gravitŽ
de la malad ie .

Mais ce traitement par la cortisone n'est pas absolument
complet, Žtant donnŽ son pouvoir tr•s faiblement minŽralotrope,
ŽvaluŽ a environ l/50•me de l'action de la DOCA.

Si bien qu'en dŽfinitive, le traitement parfait de la maladie
d'Addison consiste ˆ donner au malade DOCA d-Cortisone, ces
2 hormones se pr•tant un mutuel appui, ce qui permet, par
surcro”t, l'emploi de faibles doses: 5 mmg ou moins de DOCA,
12 mmg ou moins de cortisone.

L'adjonction d'hormone m‰le, ̂  la dose de 25 mmg par jour,
en injections ou en pellets implantŽs, doit thŽoriquement com
penser la carence des hormones androg•nes; en fait, elle n'est
pas indispensable, mais sera nŽanmoins utile si le taux des 17
cetostero•des urinaires est nettement abaissŽ.

Il 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 Žvolutives, au cours de ce
long traitement quasi indŽfini, au m•me titre que l'insuline chez
le diabŽtique.

Les rŽsultats

sont le plus souvent tr•s heureux: attŽnuation, puis disparition
des troubles digestifs, de l'asthŽnie, diminution de la pigmen
tation, rel•vement parall•le des courbes du poids et de la
tension artŽrielle, sensation d'euphorie. Cette amŽlioration n est
pas toujours rŽguli•re, des hauts et des bas peuvent s observer
et apporter quelques modifications ̂  la posologie.

Le traitement n'est pas non plus exempt dê faillances:
il V a les accidents de surdosage, spŽciaux a la DOCA, car le
surdosage cortisonique (obŽsitŽ, diab•te, Žbauche de syndrome
de Gushing) n'existe pas dans ces cas, pour la double raison
que la cortisone y est employŽe a faibles doses et qu eHe xient
v combler la carence surrŽnale; mais pai contre, la pCCA en
exc•s est responsable des oed•mes par rŽtention hydro-chloru
rŽe avec ou sans hypertension, de l'hypertension seche, facteur
d'accidents oculaires, de nŽphroangiosclŽrose, d insuffis_ance
cardiaque- enfin, d'arthralgies ̂  formes variŽes algique, inflam
matoire, ankylosante par rŽtraction fibreuse, dont la cortisone
vient facilement ˆ bout.

Il v a enfin les Žchecs thŽrapeutiques: c'est un traitement
Dourtant bien conduit et correctement poursuivi, qui jusque la
efÞcace cesse d'agir, pour une raison ignoree, ce sont, chez les
norteurs d'implants, les pellets qui s emmurent dans une gangue
fibreuse impropre ̂  la rŽsorption, ou s'entourent de micro-abces
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aseptiques qui les Žliminent: c'est le rŽveil subit d'une tubercu
lose pulmonaire depuis longtemps Žteinte, ou une affection
intercurrente; c'est la mort subite par crise hypoglycŽmique ou
sans cause dŽcelable. Ces divers cas sont heureusement rares.

Pouvons-nous, ˆ l'opposŽ de ces faillites, espŽrer mieux
qu'ime action substitutive, indŽfiniment exercŽe, mieux qu'une
survie plus ou moins prolongŽe? Pouvons-nous, en d'autres
termes, escompter une guŽrison? Rien ne nous permet, jusqu'ici,
de rŽpondre par l'affirmative. Sans doute, on a pu constater des
rŽpits assez longs et assez complets pour permettre l'arr•t
momentanŽ du traitement: t™t ou tard il ˆ fallu y revenir. Il est
dŽjˆ fort beau de pouvoir dire qu'aujourd'hui, par le traitement
hormonal combinŽ, des addisoniens peuvent reprendre leur
mŽtier et leur activitŽ sociale antŽrieure.

Toute autre est la conduite du traitement s'il s'agit de ces
crises aigu‘s si frŽquentes et si graves au cours de l'insuffisance
surrŽnale chronique. Je ne reviens pas sur leurs causes provo
catrices que j'ai ŽvoquŽes ˆ propos de l'insuffisance surrŽnale
aigu‘. Mais le moment est venu d'indiquer leur traitement, ˆ la
lumi•re des notions prŽcŽdentes, traitement, qui s'adresse aux
insuffisances surrŽnales aigu‘s en gŽnŽral.

Le sujet est en grand Žtat de choc et en imminence de
collapsus. n faut le laisser dans l'immobilitŽ, s'abstenir d'examens
biologiques intempestifs, de mŽdicaments dangereux tels que la
morphine, soutenir la pression artŽrielle par l'adrŽnaline, 1 milli
gramme en injection sous-cutanŽes et mettre en oeuvre sans
tarder la triade thŽrapeutique: cortisone, DOCA et perfusions
i n t r a v e i n e u s e s :

- injecter la cortisone ˆ doses fortes.- 250 mmg le premier
jour, 150 ˆ 100 mmg le deuxi•me jour, 50 mmg les jours suivants,
en 4 piqžres espacŽes toutes les six heures;

- injecter la DOCA ̂  doses fortes Žgalement, 10 ̂  40 mmg
tout au moins les deux premiers jours;

- mettre en route sans tarder les perfusions.- dans la veine
d'un pli du coude, 250 cc de plasma ou de sang; dans la veine
du bras opposŽ, un mŽlange de sŽrum salŽ ̂  10%, et de sŽrum
glucosŽ ̂  10%, 250 mmg de chaque, additionnŽ, s'il le faut,
d'un dixi•me de milligramme d'adrenaline.

Ces perfusions doivent •tre rŽpŽtŽes plusieurs fois jusqu'̂
obtention d'une amŽlioration rŽelle, sans que la masse totale du
liquide dŽpasse 3 litres 500, dans les 24 heures. Ces quantitŽs
de liquide et de DOCA seront restreintes en cas d'apparition
d oed•mes ou d'insuffisance cardiaque.

L action du traitement se juge sur la tension artŽrielle et
l'Žtat gŽnŽral. Alors sont entrepris les contr™les biologiques.
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