
LES BASES NEUROENDOCRINES DU STRESS:
du combat ou la fuite,  au Syndrome de Cushing.

Dr H Valdes-Socin. Chef de Clinique. Service d’Endocrinologie CHU de Liège.
Conférence ASMA 3 mars 2014, 
Salle de Conférences de l’Ulg.

Les bases neurophysiologiques du stress ont été décrites  au début du 20éme siècle. Walter Cannon, physiologiste américain, observe  chez les animaux les réactions physiologiques provoquées par certaines émotions comme la peur ou la colère. En 1897, à partir de ses expériences utilisant les rayons X, il découvre que les ondes peristaltiques de l’estomac des animaux effrayés cessent brusquement. Dès 1911, il établit que sous effet de la peur,  il y a une stimulation des glandes médullosurrénales. En 1915, il décrit les deux réponses possibles à un stress comme  le combat ou la fuite (« Fight or Flight »). Il utilise aussi  le mot homéostasie  pour expliquer qu’un organisme sollicité par certaines contraintes extérieures tend à produire des réponses adaptatives et garantir la stabilité de son milieu intérieur. Dans les années trente, Hans Selye, au Canada, popularise le concept de stress biologique et décrit la classique triade : élargissement des glandes surrénales, ulcères gastro-intestinales, et atrophie du thymus et des ganglions lymphatiques (1,2).
[bookmark: _GoBack]Hans Selye est un médecin d’origine hongrois, spécialiste en endocrinologie et chercheur à l’Université Mac Gill de Montréal, au Canada. Selye va faire du stress un concept majeur à la fois en médecine et en psychologie. Dès 1936, il décrit une série de réactions biologiques et physiologiques survenant sous l’effet de divers facteurs de stress. Il relève l’importance de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien entraînant la sécrétion de cortisol et l’activation du système nerveux sympathique. Ces réactions  provoquent à leur tour la stimulation de la médullosurrénale , responsable d’une sécrétion d’adrénaline et de multiples réactions viscérales. Selye conclut alors que toutes ces manifestations hormonales et neurologiques sont des indices objectifs de la réponse du corps au stress. Il définit le stress comme « la réponse non spécifique de l’organisme à toute demande d’adaptation qui lui est faite ». En 1946, Hans Selye décrit de façon globale les réactions de l’organisme au stress sous le terme de « syndrome général d’adaptation ». Il distingue alors trois phases distinctes : la phase d’alarme ou phase de choc, la phase de résistance et la phase d’épuisement.  En 1974, afin de ne pas donner au stress un sens univoque, Selye distingue   « l’eustress », qui s’accompagne d’agrément et de bien-être, et le « distress », désagréable, insupportable (3,4). Ce dernier se traduit souvent par un sentiment de détresse. La psychologie s’intéresse essentiellement au « distress » qui, par ses effets négatifs, a des répercussions sur la santé : elle sera développée après cet exposé par le Dr Laigle et Monsieur Devoitille au cours de leurs présentations respectives.
La réaction physiologique au stress se traduit  en deux temps : une réponse très rapide et une réponse retardée. La première phase de la réponse au stress est considérée comme la « réaction d'alarme » ou la réponse de "combat ou fuite". Cette première réaction implique l'activation rapide du système nerveux autonome (SNA) avec la  libération d'adrénaline et noradrénaline par  la médullosurrénale. Les hormones catécolaminergiques augmentent rapidement  le métabolisme basal, la pression artérielle et la respiration. Le flux sanguin se dirige vers les organes vitaux tels que  le cœur et les muscles squelettiques pour assurer la réponse du « combat ou la fuite ».  Par la suite, c’est l'axe hypothalamo-hypophyso–adrenal (HPA) qui s’active. Cette deuxième réponse, retardée par rapport à la première, dépend des hormones glucocorticoïdes (il s’agit du cortisol chez les humains). Le cortisol agit dans les cellules à partir de régulateurs transcriptionels  et de gènes glucocorticoïdes-dépendants. Les glucocorticoïdes possèdent aussi une action non génomique via des récepteurs de membrane cellulaire. En outre, l’activation du HPA s’associe à des effets immédiats sur l’axe gonadique, le tissu adipeux, le système immun (5-6)
Un exemple en pathologie humaine d’hyper activation du HPA est le syndrome de Cushing. Les patients présentent les stigmates de l’imprégnation cortisolique, à savoir obésité, hypertension artérielle, obésité tronculaire, vergetures pourpres, hématomes et fragilité vasculaire, etc. Le clinicien doit pouvoir distinguer la maladie de Cushing, produite par un adénome corticotrope (sécréteur d’hormone ACTH), des autres causes d’hypercorticisme ACTH et non ACTH dépendants que nous allons développer au cours de cette conférence (7,8). Les différents diagnostiques différentiels pourront aboutir à une prise en charge spécifique. Le syndrome de Cushing relativement peu fréquent (en dehors de l’hypercorticisme iatrogène) doit lui aussi être différencié du pseudoCushing, c’est-à-dire toutes les conditions qui peuvent faire élever modérément la sécrétion du cortisol (obésité morbide, dépression, alcoolisme, psychose, traitement antirétroviral dans le SIDA, par exemple) (9-14).
Dans la dernière partie de cette conférence nous allons aborder des situations portant atteinte à l’intégrité de l’axe HPA et les autres axes hypophysaires. Il s’agit de l’hypopituitarisme post traumatique (ou TBI en anglais pour « traumatic brain injury ») et du travail de nuit. La prévalence du TBI n’est pas connue avec certitude en Belgique :  nous l’estimons à 30 000 nouveaux cas par an tenant compte des traumatismes craniens sévères suite à des accidents de roulage et les accidents de travail. Un sur dix patients avec TBI pourra présenter, après un an de l’accident, un certain degré d’hypopituitarisme (15). L’hypopituitarisme se traduit chez la personne accidentée  par différents symptômes à type de fatigue, dépression, perte de libido, impuissance, troubles de règles, prise pondérale, attribués à tort aux conséquences neurologiques et psychologiques de l’accident. En outre, l’hypopituitarisme se traduit par une incapacité à faire face au différent évènement stressants de la vie (professionnels, fièvre, infections, chirurgie). Nous revisitons la littérature sur le sujet et soulignons que la suspicion clinique associée à l’exploration endocrinienne, sont essentielles pour mettre en évidence l’hypopituitarisme post traumatique. Les conséquences neuroendocriniennes du travail de nuit commencent seulement maintenant à être étudiés. La modification des cycles circadiens et de l’alternance jour-nuit modifient notamment l’activation de l’axe HPA et des niveaux circulants de cortisol , melatonin, hormone de croissance , prolactine et TSH. Certaines études suggèrent que ces modifications hormonales sont susceptibles de produire une altération de la glucorégulation et s’accompagnent d’une insulinorésostance chez les travailleurs de nuit lorsuqe comparés aux contrôles. Les conséquences de ces différents facteurs de risque sur la morbidite cardiovasculaire seront discutées (16).
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