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de 1,07 ± 0,45 g/l. Un taux de HDLc bas était retrouvé chez 53,4 % des
patients, 12,1 % avaient une hypertriglycéridémie et 24,1 % avaient
un taux de cholestérol total élevé.
Discussion La prévalence des troubles métaboliques chez les
adultes atteints d’ISP sous glucocorticoïdes à visée substitutive est
élevée. Un meilleur ajustement du traitement substitutif semble
nécessaire afin de prévenir ces troubles.
Déclaration de liens d’intérêts Les auteurs n’ont pas précisé leurs
éventuels liens d’intérêts.
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Objectif La métyrapone est un inhibiteur de la stéroïdogenèse
approuvé en Europe pour le traitement du syndrome de Cushing
endogène, sur la base d’études rétrospectives. Nous présentons les

résultats de la première étude prospective sponsorisée par HRA
Pharma RD.
Conception L’étude comporte un seul bras de patients traités pen-
dant 12 semaines (S12), période de titration suivie d’une extension
de 24 semaines. Les 50 patients recrutés devaient avoir trois cor-
tisoluries de 24 h (CLU) augmentées chacune d’au moins 50 % par
rapports aux valeurs normales (VN = 165 nmol/24 h) avant traite-
ment. Les patients gardant un CLU moyen (CLUm) inférieur à 2xVN
à S12 pouvaient participer à l’extension jusqu’à S36.
Résultats La médiane du CLUm était 3,5xVN avant traitement.
L’hypercortisolisme était modéré (> 2xVN et ≤ 5xVN) chez 63 % des
patients et sévère (≥ 5xVN) chez 33 %. On a observé une normalisa-
tion du CLUm (49 % des patients) ou une amélioration cliniquement
significative (40 % des patients) à S12 où la médiane du CLUm était
de 1,03xVN. Cette efficacité s’est maintenue à S36 où la médiane
du CLUm était de 1,04xVN (CLUm normalisé chez 49 % et clinique-
ment significativement amélioré chez 31 %). La dose quotidienne
médiane de métyrapone était de 1500 mg à S12 et S36. Les effets
indésirables (EI), étaient majoritairement légers à modérés. Les
EI ≥ 15 % étaient des signes d’hypocortisolisme : nausées (38 %),
fatigue (26 %), anorexie (18 %), céphalées (22 %) et vertiges (16 %).
Six patients ont présenté une insuffisance surrénalienne. Quatre
ont interrompu l’étude pour autres EI.
Conclusion La métyrapone est efficace et bien tolérée dans le trai-
tement du syndrome de Cushing.
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Le stress aigu répété (StAR) est connu pour être associé aux
troubles gastro-intestinaux. Cependant, les mécanismes sous-
jacents ne sont pas entièrement compris. Le but de notre étude était
d’évaluer l’implication des récepteurs aux glucocorticoïdes (GR)
dans les modifications de la motilité intestinale observées suite à
l’exposition au StAR, en particulier à travers le système nerveux
entérique (SNE).
Nous avons tout d’abord étudié l’expression génique et protéique
de GR dans les neurones du SNE. Puis, à l’aide d’un modèle murin
de stress d’évitement de l’eau, nous avons caractérisé l’impact du
StAR sur la motilité colique et sur le phénotype du SNE. Nous avons
également caractérisé la fonction motrice colique des souris avec
ou sans exposition au StAR.
Nous avons montré que les GR étaient exprimés dans les neurones
myentériques du côlon distal en conditions basales et stressées.
Le StAR augmente la translocation nucléaire des GR et induit une
augmentation de la proportion de neurones immunoréactifs ChAT,
une augmentation de la concentration tissulaire d’acétylcholine et
une augmentation de la transmission neuromusculaire choliner-
gique. Enfin, nous avons montré que l’antagoniste spécifique de
GR (CORT108297) empêchait l’augmentation de la concentration
d’acétylcholine et de la motilité colique in vivo.
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