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Glandes surrénales : histologie et stéroidogenese
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Stéroidogenese
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Récepteur intracellulaire des stéroides - facteur de transcription
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Figure 60-5 Goodman & Gilman's

TAD DBD DD HBD

TAD = Transactivating domain; HBD = hormone
binding domain; DBD = DNA binding domain (zinc

fingers = doigts de zinc); DD= dimerization domain
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Réponse au stress Actions
Augmentation du tonus immunosuppressives
vasoconstricteur et anti-inflammatoires
W o Cortisol »| Muscle strié squelettique
Effets physiologiques du cortisol
Y Augmentation v
de la néogiucogenase
Mobilisation accrue hépatique, Mobilisation accrue
du glycérol ———>| de la glycogénogendse, [€ ;
et des acides gras du stockage de glycogéne des acides aminés
et de l'activité
d’enzymes spécifiques
(par ex. ghicose
6-phosphatase)
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Effets pharmacologiques (supraphysiologiques) du cortisol

glucocorticoides

Phopholipides membranaires / - — — @ inhibition
1 — stimulation

PLA, @ ---Lipocortine
v /
acide arachidonique /'/ » leukotriene )
'
COX 2 (inductible) @~ Inflammation
v —> rougeur, chaleur

thromboxane _/

Février 2014

Pharmacologie spéciale: Systsémes endocrinines - 4. corticostéroides

10



Effets des glucocorticoides sur la réponse Immunitaire acquise
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Toxicité des glucocorticoides

Effets métaboliques (exagérés) des
glucocoticoides

 atrophie musculaire et cutané

» diabéte, retard de croissance...

Ostéoporose (cfr chapitre sur les
medicaments du métabolisme
phosphocalcique) :
inhibition des ostéoblastes, activation
des ostéoclastes, balance Ca2*
négative

Immunosuppression : Infections
opportunistes (candidoses...)

Effets minéralocorticoides exagérés

* rétention Na* => hypervolémie
(oedémes, hypertension...)

Euphoria

(though scmetimes
depression or psychotic
symptoms, and emotional
lability)

(Benign intracranial
hypertension)

(Cataracts)

Buffalo hump

Moon face, with red

(Hypertension) (plethoric) cheeks
. Increased

TP":?'"Q abdominal fat

of skin

(Avascular necrosis
Thin arms of femoral head)
and legs:

muscle wasting Easy bruising

Poor wound

Also: healing

Osteoporosis

Tendency to hyperglycaemia
Negative nitrogen balance
Increased appetite

¢ hypOka“ém'e => trOUbleS dU l‘yth me Increased susceptibility to infection Rang Fig 27.7
cardiaque Obesity
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9a-fluor => plus puissant
Mais MC > GC

Médicaments
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A1,2 => action GC renforcée 4-5 fois, action MC inchangée

9a-fluor => plus puissant

A1,2 => action GC renforcée
C16-methyl => perte action MC
=> GC pur

; CH,0H CH,0OH

@ Aldosterone,

Méthylprednisolone hemi-acetal derivative

CH,OH

Betamethasone
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Utilisation thérapeutique des corticostéroides synthétiques

Indications

Traitements substitutifs

Prévention de la maladie des membranes hyalines chez prématurés (< 34
semaines)

10 mg betaméthasone plusieurs heures avant la naissance
=> induction de la synthése pulmonaire de surfactant
maladies inflammatoires
allergies, dermatoses (asthme, eczéma, rhinites, psoriasis)

maladies auto-immunes du collagene (lupus), du sang (anémies), du tube
digestif (Crohn...), du rein (néphroses)...

prévention du rejet de greffe (jusqu’a 100 mg/j de prednisone)
certains lymphomes et leucémies

hypertension intracranienne par cedeme cérebral

exophtalmie de la maladie de Basedow (cfr hormones thyroidiennes)
hypercalcémie aigué

traitement palliatif du cancer en phase terminale
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Utilisation thérapeutique des corticostéroides synthétiques

Effets secondaires lors d’utilisation > 1-2 semaines a dose
supraphysiologique

« Cushing iatrogéene
* infections (candidose buccale, réveil de TBC), diabéte,
* retard de croissance,
« cataracte,
« glaucome,
* rétention hydrosaline

* hypokaliémie

Précautions particulieres:

» prévention de I'ostéoporose si ttt prolongé (> 3 mois) a dose
supraphysiologique (diphosphonates [alendronate...]);

« jamais de glucocorticoides si une infection n’a pas été exclue ou
traitée (ceil rouge...)
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Utilisation thérapeutique des corticostéroides synthétiques

Contre-indications du traitement a long terme
» diabéte
* infections évolutives
« Psychose
« décompensation cardiaque,
* ulcéres Gl
« glaucome

Schéma pharmacothérapeutique : variable d’'une indication a 'autre
» Toujours peser le pour et le contre (risque vs bénéfice)

« Commencer avec de fortes doses, puis réduire progressivement
jusqu’a réapparition des symptdémes => déterminer de fagcon empirique
la dose minimale requise pour obtenir |'effet souhaité chez chaque
patient

Si possible, une seule prise le matin (ou un jour sur deux)

Ne pas arréter brutalement si plus d’'une semaine de ttt (insuffisance
corticosurrénalienne)

Favoriser I'administration locale vs systemique
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Back-up
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Tableau 5: Propriélés pharmacocinétiques et posologie des glucocorticoides utilisés en thérapeutique humaine’

Posologic journalitre? per os demi-vic demi-vie Formes galéniques
adulte (60 kg) enfant plasmatique & biologique per os parentérale’ IOPqu‘
homme (M8} femme (mg/kg) (min) (h}
glucocorticoides®
& courte durée:
cortisol
(hydrocortisone) 20:30 15-25 0.6-0.8 90 8-12 oui oui oui
cortisone 25-35 20-30 0.8-1.0 90 8-12 oui oui oui
4 durdée moyenne:
prednisone. 7.5-10 7.5 0.25 ~200 18-36 oui non non
prednisolone 7.5-10 1.5 0.25 ~ 200 18-36 oui ouj oui
triamcinolone: 7.5-10 7.5 0.25 ~200 18-36 oui oui oui
& longue durée:
dexaméthasone 1-1.5 1-1.5 0.08 ~300 36-54 oui oui oui
minéralocorticoides:
fludrocortisone 0.2 0.1 0.05 mg/j. 90 8-12 oui non oui
désoxycorticostérone
(désoxycortone) 20 20 2 mg/m¥/j. 90 8-12 nan oui non

Pour le choix thérapeutique (Spécialités), cf. Tablcau 6. .
Dose journaliére per os au-dessus de laquelle I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien peut étre inhibé.
Voie parentérale: i.m., i.v. et intratissulaire.

Voie topique: les utilisations de glucocorticoides par inhalation (béclométasone ¢t analogues) dans le cas d’asthme bronchique ou par voie
cutanée {bétaméthasone ct analogucs) dans les affections dermatologiques sont discutées en détail dans les chapitres 19 et 46, respectivement.

Les doses pharmacologiques (thérapeutique non substitutive) sont en général | 4 10 fois les doses journaliéres indiquécs.\
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