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Rôle pro-inflammatoire 
du cortisol 



Teblick, Nat Rev, 2019 



Cinétique du bilan glucocorticoïdes lors d’un stress 

Teblick, Nat Rev, 2019 
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Un cortisol très élevé ou une réponse insuffisance au 
Synacthène sont associés à un mauvais pronostic lors 

d’un choc septique 



2. Hypercorticisme 
& infection 

Via l’immuno-suppression 

Via l’hyperglycémie induite 

Foie: néoglucogénèse,  synthèse de glycogène 

Muscle:  capture de glucose,  catabolisme 

Tissus adipeux:  lipolyse 

Pancréas:   insuline,  glucagon 

Via altération de la barrière 
cutanée 

Atrophie et défaut de cicatrisation 

Parfois la fièvre absente et douleur 
atténuée  diagnostic difficile 
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L’infection, une cause importante de 
morbidité dans le syndrome de Cushing (SC) 

343 patients et 35300 contrôles 
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418 patients avec SC 

311 maladie de 
Cushing 

3% décès (n=2) 
0% 

infection/sepsis 

9% décès (n=28) 
21.4% 

infection/sepsis 

30% décès (n=10) 
30% 

infection/sepsis 

L’infection, une cause de mortalité 

74 SC 
surrénalien 

33 SC 
ectopique 

111 incidentalomes surrénaliens avec 
cortisol après 1mg-DXM > 1,8ug/dL 

5/17 décès infection/sepsis 

Debono, JCEM, 2014 
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Le risque d’infection est plus élevé chez les patients 
présentant un hypercorticisme majeur 

54 patients avec SC ectopique 



Infection fungique 
Altération de la fonction des PNN et des 
macrophages 

Infection virale 
Déficit immunitaire à médiation cellulaire 
Plus sévère, plus longue et plus souvent 
disséminée 

Infection bactérienne 
Les plus fréquentes 
Altération barrière cutanée 
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Infection parasitaire 
Souvent en cas d’autres causes 
d’immunosuppression associée 

Cause des infection dans l’hypercortisolisme 



3. Insuffisance 
surrénalienne & 
infection 

Bergthorsdottir, JCEM, 2006 

L’infection, une cause de mortalité 
dans l’insuffisance surrénalienne 

Cohorte de 1675 insuffisant surrénalien primaire 



1580 maladie d’Addison (AD) 

Tresoldi, JCEM, 2019 

L’infection, une cause de morbidité 
dans l’insuffisance surrénalienne 
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602 hyperplasie congénitale des surrénales (CAH) 

Infection liée au 
traitement substitutif ? 
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Les patients insuffisants surrénaliens traités ont une 
exposition anormale au cortisol 



Etude randomisée en simple aveugle: traitement conventionnel versus PLENADREN 
89 patients avec maladies d’Addison   

Nombre cumulé d’infection des voies aériennes 
hautes < avec PLENADREN (17 vs 38; p=0·016) 

Diminution du nombre d’infection 

Une diminution du nombre d’infection est observée 
avec l’hydrocortisone à libération modifiée 

Isidori, Lancet, 2017 
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Cellules natural killer CD16+  Monocytes pro-inflammatoires 

L’hydrocortisone à libération modifiée restaure un profil 
phénotypique cellulaire proche des sujets contrôles 



Geiger, Immunology, 2015 

Le rétablissement d’un rythme circadien 
normal du cortisol est impliqué dans 
l’amélioration du profil immunitaire  

Venneri, JCEM, 2018 

Rétablissement d’une expression normale des gènes de 
l’horloge dans les cellules mononuclées périphériques 

La fonction immunitaire suit un rythme circadien pour lequel 
le cortisol pourrait être impliqué 



Conclusion 

• Le cortisol joue un rôle important sur la fonction immunitaire innée et 
adaptative. 

• Une élévation du cortisol adaptée dans l’ampleur et le timing est 
importante pour la lutte contre le stress et notamment le sepsis. 

• Les patients atteints de syndrome de Cushing et d’insuffisance 
surrénalienne sont plus à risque d’infections, cause de morbi-mortalité. 

• Ce risque infectieux est clairement lié à: 

• La sévérité de l’hypercortisolisme pour le syndrome de Cushing 

• La perte du rythme nycthéméral pour l’insuffisance surrénalienne 
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Mécanisme de l’hypercortisolisme 
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1. Activation initiale de l’axe HPA 

Torpy, HMR, 2007 

2. Augmentation du cortisol libre 
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3.  amplitude des pulses de cortisol 
et d’ACTH  

Mécanisme de l’hypercortisolisme 

4.  Modeste de la production de 
cortisol 



Mécanisme de l’hypercortisolisme 

Boonen, NEJM, 2003 

4.  métabolisme du cortisol 

 clairance du cortisol  activité 5β-réductase, 5α-réductase et 11βHSD2 

Corrélation à l’ des acides biliaires 



Nordenström, JCEM, 2019 

Porteurs d’un variant pathogène de CYP21A2 



Cinétique du bilan glucocorticoïdes lors d’un stress 

Teblick, Nat Rev, 2019 Boonen, NEJM, 2003 


