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Résumeé

Linsuffisance surrénale aigué est une affection grave dont la fréquence est estimée entre 6 et 8,3 épisodes/100 patients/an. Les
infections en particulier gastro-intestinales sont les facteurs déclenchants les plus fréquemment rapportés chez I’adulte et chez
I’enfant mais les étiologies sont multiples. Le diagnostic est clinique, supporté par les examens biologiques standards lorsque
I'insuffisance surrénale est connue. Le diagnostic peut étre difficile si le déficit est partiel ou en cas d’insuffisance surrénale aigué
inaugurale. Devant toute suspicion d’insuffisance surrénale aigué, un prélévement pour dosage du cortisol et ACTH doit alors
étre réalisé immédiatement et le traitement initié sans attendre les résultats. I1 comprend ’apport parentéral d’hémisuccinate
d’hydrocortisone: chez I’adulte 100 mg IM ou IV puis perfusion I'V continue 100 mg/24h (a défaut bolus IV ou IM toutes les
6 heures): chez I’enfant: 2 mg/kg/6 a 8 h en IM ou SC, ou /6 h en IVD selon 1’état clinique, la correction de I’hypovolémie, de
I’hypoglycémie en particulier chez 'enfant (G5 % ou G10 %) et des pertes hydro électrolytiques et le traitement de la cause de la
décompensation. L’évolution favorable apres ’'administration d’hydrocortisone est le meilleur critére diagnostique. Le traitement
par hydrocortisone est ensuite repris par voie orale en triplant la dose habituelle (au minimum 60 mg/24h) répartie en 3 prises
au cours de la journée avec diminution progressive en quelques jours jusqu’aux doses habituelles. Chez les patients adultes avec
insuffisance surrénale primaire, le traitement par fludrocortisone est repris lorsque les doses d’hydrocortisone sont inférieures a
50 mg/jour. Chez I’enfant, la fludrocortisone pourra étre réintroduite dés la reprise de I’hydrocortisone per os. La prévention de
la décompensation surrénale aigu€ repose également sur I’éducation des patients et/ou parents en pédiatrie et de leur médecin:
régime normosodé, augmentation des doses per os en cas de maladie intercurrente, stress, activité intense, usage de ’hémisucci-
nate d’hydrocortisone injectable par I’entourage ou le patient lui méme en cas d’urgence, port de la carte d’insuffisant surrénalien.

Introduction

Linsuffisance surrénale aigué est la consé-
quence d’un déficit relatif ou absolu en cor-
tisol, secondaire a une inadéquation entre
l’augmentation des besoins en hydrocorti-
sone et la majoration insuffisante des ap-
ports. Elle est définie par une aggravation
aigué de I’état clinique, réversible apres

I’administration parentérale d’un gluco-
corticoide.

Epidémiologie

Chez I'adulte

Son incidence est estimée entre 6 et 8,3
épisodes/100 patients/an [1-4]. Elle aug-

mente avec I’age [5]. Elle complique aussi
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bien I'insuffisance surrénale primaire que
I'insuffisance corticotrope [1, 2]. C’estune
affection grave qui met en jeu le pronostic
vital: elleestlacause dudécesdans6a 15 %
des cas chez les patients avec insuffisance
surrénale [6-8]. Dans I’étude prospective
de Hahner et coll [4], la mortalité liée a
un épisode d’insuffisance surrénale aigué
est de 0,5/100 patients/an. L'insuffisance
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surrénale primaire, le sexe féminin, I’as-
sociation a d’autres comorbidités (diabéte,
asthme,...), le diabéte insipide sont des
facteurs de risque décrits dans les études
rétrospectives [1, 2, 9]. Lexistence d’anté-
cédents d’épisodes d’insuffisance surrénale
aigué est le seul facteur de risque retrouvé
dans une étude prospective récente (odds
ratio de 2,9, IC 95%: 1,5-5,5) posant la
question d’une susceptibilité individuelle
variable dun patient a l’autre [4].

Chez I'enfant

Seule une étude rétrospective rapporte le
risque d’insuffisance surrénale aigué en
fonction de la cause de I'insuffisance sur-
rénalienne chronique: le nombre d’hospi-
talisations en pédiatrie pour insuffisance
surrénale aigué est plus important en cas
d’insuffisance surrénale primaire que
d’insuffisance corticotrope. L’hyperplasie
congénitale des surrénales (HCS) corres-
pond a environ la moitié¢ des décompensa-
tions dues aune insuffisance surrénalienne
primaire. Il n’y a pas de différence de sexe
pour les hospitalisations en urgence, quelle
que soitlacause de I'insuffisance surrénale
[10]. Une étude prospective récente dans
une population pédiatrique d’hyperplasie
congénitale des surrénales a retrouvé une
incidence d’épisodes d’insuffisance surré-
nale aigué lors des 6 premicres années de
vie de 6,5/100 patients/an (27,5 % des pa-
tients, ayant tous une forme avec perte de
sel), le plus souvent déclenchés par un épi-
sode infectieux et une mauvaise adaptation
du traitement par les parents. A I'inverse,
les épisodes d’hypoglycémie survenaient
sans facteur déclenchant ou favorisant[11].

Les facteurs déclenchants

Chez I'adulte

Lestroubles digestifs (vomissements, diar-
rhées) sont les facteurs déclenchants les plus
fréquemment rapportés (33 a 59 %) [1,2].
Ce sont néanmoins également des signes
de décompensation aigué, ce qui surestime
sans doute leur fréquence [5]. Les infec-
tions bactériennes ou virales (pneumopa-
thies, infections des voies urinaires, septi-
cémie, syndrome grippal, ...) représentent
ladeuxiéme cause d’insuffisance surrénale

aigué (17 a24 %). Dans une étude prospec-
tive réalisée chez 423 patients suivis pen-
dant deux ans [4], 46 patients ont présenté
une insuffisance surrénale aigu€. Un stress
professionnel et/ou familial importanta été
identifi¢ comme facteur déclenchant dans
30% des cas, soit aussi souvent que les
troubles digestifs ou les infections (35 %
et 32 % respectivement). Sont également
rapportés les interventions chirurgicales,
les traumatismes, les douleurs intenses
(infarctus, migraine sévere, ...), I’accou-
chement. Un exercice physique intense
et soutenu, ou encore la chaleur peuvent
déclencher une décompensation aigué.
L’arrét ou des oublis répétés de prise du
traitement par hydrocortisone sont a I’ori-
gine de 11 % des décompensations aigués
dans certaines études [2]. L’introduction
d’un traitement diurétique, d’un régime
désodé, d’une chimiothérapie, a l’origine
de troubles digestifs, peut entrainer une
décompensation aigué. Plus rarement sont
rapportées les hémorragies, les réactions
allergiques séveres, une intoxication al-
coolique aigué. L’absence d’augmentation
des doses d’hydrocortisone en cas d’intro-
duction d’un traitement susceptible de mo-
difier le métabolisme de I’hydrocortisone
(inducteur enzymatique : phénobarbital,
phénytoine, carbamazepine, rifampicine,
mitotane...) ou d’un traitement diminuant
son absorption (résines, exénatide) est un
facteur déclenchant possible. Dans 1 a 7%
des cas selon les études, la cause n’est pas
identifiée [1,2].

Chez I'enfant

Les causes de décompensation sont princi-
palement les infections gastro-intestinales.
Plus spécifiquement en cas d’hyperplasie
congeénitale des surrénales, les causes de
décompensation sont, par ordre de fré-
quence, les infections gastro-intestinales,
les infections respiratoires et les autres
infections avec fiévre. Les décompensa-
tions peuvent survenir plus spécifique-
ment durant la premiére année de vie en
cas d’infections pulmonaires et, en cas
d’infections urinaires, notamment avant
chirurgie correctrice chez lesfilles[12]. En
cas d’insuffisance surrénalienne primaire
et notamment d’hyperplasie congénitale
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dessurrénales, I’'absence de facteur déclen-
chant est fréquemment constatée.

Diagnostic d’une insuffisance surrénale
aigué

Chez I'adulte

Les signes cliniques

I1s sont non spécifiques et, pour certains

d’entre eux, communs avec le facteur

déclenchant [13-17]. Leur installation est
habituellement rapide, en quelques heures

[18]. Le délai médian entre I'apparition des

premiers signes et la décompensation ai-

gué est de 24 heures. Les signes les plus
fréquemment observés sont:

+ Asthénie, souvent majeure, fatigabilité,
adynamie, somnolence, ou au contraire
confusion, agitation pouvant évoluer
vers des troubles de la conscience voire
un coma en |’absence de traitement
adapté

* Anorexie, nausées, vomissements, diar-
rhée, douleurs abdominales diffuses
pseudo-chirurgicales

* Hypotension artérielle, hypotension or-
thostatique, tachycardie, déshydratation
globale

» Paleur, sueurs

* Hyperthermie

* Crampes, pseudo-paralysies

+ Insuffisance circulatoire aigué secon-
daire a I’hypovolémie et a une vasoplé-
gie résistante aux amines vasoconstric-
trices (diminution de la synthése et de
I’expression membranaire des récep-
teurs a- et f-adrénergiques secondaire
a la carence en glucocorticoides)

Dans l'insuffisance corticotrope aigué, il

n’y a habituellement pas d’hypovolémie,

saufen cas de troubles digestifs importants.

Les signes biologiques généraux

L’hyponatrémie est la conséquence d’une
fuite sodée par déficit en minéralocorti-
coides dans I'insuffisance surrénale pri-
maire mais également d’'une hémodilu-
tion secondaire a une augmentation de la
sécrétion d’arginine-vasopressine (AVP),
mécanisme principal dans I'insuffisance
corticotrope (diminution du seuil d’osmo-
lalité déclenchantla sécrétion ’AVP secon-



daire au déficiten glucocorticoides) [19]. La
carence en minéralocorticoides explique
I’hyperkaliémie dans I'insuffisance surré-
nale primaire. L’acidose métabolique est
fréquente. Linsuffisance rénale fonction-
nelle est la conséquence de ’hypovolémie.
Une anémie normochrome normocytaire,
une hyper-lymphocytose, une hyper-éosi-
nophilie, une augmentation modérée de la
calcémie peuvent aussi étre observées. Ces
signes biologiques sont inconstants [20].

Dans ladécompensation aigué d’une insuf-
fisance corticotrope, iln’y a pas d’hyperka-
liémie. L’hypoglycémie est plus fréquente
en cas d’insuffisance somatotrope associée.

Les dosages hormonaux

Lediagnostic est clinique, supporté par les
résultats des examens biologiques stan-
dards lorsque I'insuffisance surrénale était
connue avant I’épisode aigu. Le diagnostic
peut étre difficile si le déficit est partiel ou
sl s’installe de maniere aigué (hémorra-
giebilatérale des surrénales, apoplexie d’un
adénome hypophysaire, .. .). Toute insuffi-
sance circulatoire aigué inexpliquée avec
hyponatrémie (+ hyperkaliémie) doit faire
envisager le diagnostic d’insuffisance sur-
rénale aigu€. Un prélévement pour dosage
du cortisol doit alors étre réalisé immédia-
tement. Le traitement doit étre initié sans
attendre les résultats.

Si le cortisol plasmatique est inférieur a 5
pg/dL (50 ng/mL, 138 nmol/L) le diagnos-
ticestconfirmé. Le dosage ’ACTH permet
alors de déterminer s’il s’agit d’une insuf-
fisance surrénale primaire (ACTH aug-
menté) ou d’une insuffisance corticotrope
(ACTH normal ou diminué). Si le cortisol
plasmatique est compris entre 5 et 18 pg/
dL (50 ng/mL, 138 nmol/L et 180 ng/mL,
490 nmol/L) (inadapté a la situation aigué),
le traitement par hydrocortisone est pour-
suivi et des tests diagnostiques dynamiques
seront réalisés a distance de ’épisode aigu
(testau Synacthéne®, hypoglycémie insu-
linique).

L’évolution favorable aprés I'administration
parentérale d’hémisuccinate d’hydrocorti-
sone est le meilleur critére diagnostique.

Chez I'enfant
La littérature fournit peu de données pé-

diatriques concernant les modes de révéla-
tion de 'insuffisance surrénalienne aigué.
A partir des articles disponibles, on peut
proposer une analyse en distinguant les
insuffisances surrénaliennes aigués sur-
venant dans le cadre d’une hyperplasie
congénitale des surrénales, celles surve-
nant dans le cadre d’autres causes d’insuf-
fisance surrénalienne primaire et les insuf-
fisances surrénaliennes survenant en cas
d’insuffisance corticotrope.

Les signes cliniques et biologiques généraux
Les signes cliniques révélateurs d’une
insuffisance surrénalienne primaire chez
I’enfant sont comme chez I‘adulte non spé-
cifiques et parfois confondus avec le fac-
teur déclenchant avec classiquement une
asthénie, des nausées, des vomissements,
des douleurs abdominales. Les signes plus
spécifiques de déficit en glucocorticoides
sont les signes d’hypoglycémie (péaleur,
sueurs, désorientation, changement d’hu-
meur). Le déficit en minéralocorticoides
peut &tre responsable d’une hypotension,
d’une tachycardie, d’'une déshydratation,
de vertiges, d’une perte de poids et d’une
appétence pour le sel [21,22].

En cas d’hyperplasie congénitale des sur-
rénales connue

Une étude chez des enfants présentant une
hyperplasie congénitale des surrénales
fournit des informations sur la fréquence
des crises d’insuffisance surrénale aigué
et leurs manifestations cliniques et bio-
logiques [12]: sur un recul moyen d une
trentaine d’années par patient, la médiane
d’age de survenue des crises est4,5 ans. La
majorité des crises survient avant ’age de
10 ans. Les symptomes sont, par ordre de
fréquence : nausées, vomissements, fievre,
déshydratation, diarrhée, fatigue et douleur
abdominale. Les anomalies biologiques
retrouvées sont, par ordre de fréquence:
hyponatrémie, hyperkaliémie, acidose
métabolique.

En dehors de 'hyperplasie congénitale des
surrénales

Une étude décrit les symptomes au dia-
gnostic sur une série de 18 patients : signes
digestifs (nausées, vomissements: 16/18
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cas), hypotension (13/18 cas), mélano-
dermie (12/18 cas), hyponatrémie (< 135
nmol/L: 16/18 cas). L’hyperkaliémie est
moins fréquente (> 5 mmol/L: 9/18 cas)
ainsi que les hypoglycémies (4/15 cas) [23].
Dans une série d’enfants présentant une
insuffisance surrénalienne primitive dont
le diagnostic s’est révélé chez 4 patients
par une insuffisance surrénalienne aigué,
aucun ne présentait d’hyperkaliémie [24].
Ainsi, si I’hyponatrémie est majoritaire-
ment retrouvée en situation d’insuffisance
surrénale aigué, quelle que soit I’origine
de la pathologie primitive, I’hyperkalié-
mie semble plus fréquente en situation
d’hyperplasie congénitale des surrénales
que dans les autres causes d’insuffisance
surrénale primaire de I’enfant.

En cas d'insuffisance corticotrope connue
Un article rapporte des crises d’insuffi-
sance surrénalienne aigué en situation
d’insuffisance corticotrope diagnostiquée
et traitée. L’hypoglycémie sévere accom-
pagnée d’un trouble de la conscience ou de
convulsions estle mode d’expression le plus
fréquent de ladécompensation, notamment
chez les enfants de moins de 5 ans. Ces
enfants ne présentent pas de trouble de
la kaliémie [25]. En période néonatale, le
diagnostic est plus fréquemment évoqué
devant des convulsions secondaires a une
hypoglycémie.

Cas particulier de l'insuffisance surrénale
relative chez les prématurés et les enfants
en réanimation

Lediagnostic d’insuffisance surrénale rela-
tive peut étre évoqué devant une défaillance
cardio-vasculaire résistant au remplissage
et aux amines vasopressives [26,27].

Les dosages hormonaux

I1s ne se distinguent pas de I’adulte pour
le diagnostic positif de I'insuffisance sur-
rénale.

Traitement de 'insuffisance surrénale aigué

C’est une urgence médicale. Dés la sus-
picion d’insuffisance surrénale aigué le
traitement comporte chez ’adulte et chez
I’enfant 'apport parentéral immédiat d’hé-

51



52

ARTICLE

misuccinate d’hydrocortisone, la correc-
tion des troubles hydroélectrolytiques, de
I’hypovolémie si nécessaire, d’une éven-
tuelle hypoglycémie et le traitement de la
cause de ladécompensation. Le traitement
doit étre commencé en urgence, apres réa-
lisation d’un dosage de cortisol et ’ACTH
si le diagnostic d’insuffisance surrénale
n’était pas connu antérieurement, mais sans
enattendre les résultats. En cas d’indisponi-
bilité de I’hydrocortisone, la prednisolone
peut étre utilisée.

Chez I'adulte (Tableau 1)

Une injection de 100 mg d’hémisuccinate
d’hydrocortisone doit étre réalisée en
intra-veineux (IV) ou intra-musculaire
(IM), immédiatement suivie de 'adminis-
tration d’hémisuccinate d’hydrocortisone
idéalement en perfusion IV continue. A
défaut, des bolus sont réalisés en IV ou
en IM toutes les 6 heures. Les doses re-
commandées varient, selon les auteurs, de
100 2 300 mg/24h [28-30]. Il n’y a pas de
preuve de I'intérét de doses supérieures
a 100 mg/24h en perfusion IV continue.
S’ajoutent le traitement de la cause de la
décompensation le cas échéant, la pré-
vention des complications thromboem-
boliques, ’'administration d’inhibiteurs de
la pompe a protons pour prévenir ['ulcére
gastrique de stress. Dans I'insuffisance
surrénale primaire laréhydratation estune
mesure essentielle. Le déficit hydro-sodé
est estimé en moyenne a 10 % du poids
du corps.

R5-1: Chez I’adulte nous recom-
mandons de pratiquer une injection
d’hémisuccinate d’hydrocortisone
100 mg en IM ou IV suivie immé-
diatement de I’administration en
perfusion I'V continue par seringue
auto-pulsée de 100 mg/24h (a défaut
enbolusI'V ouIM de 25 mg toutes les
6 heures). Le traitement doit étre com-
mencé en urgence, apres réalisation
d’un dosage de cortisol et ’ACTH si
le diagnostic d’insuffisance surrénale
n’était pas connu antérieurement,
mais sans en attendre les résultats.

Apres correction des désordres cli-
niques et hémodynamiques, nous re-
commandons le retour au traitement
par hydrocortisone par voie orale en
triplant la dose habituelle (au minimum
60mg/24 h chezles patients traités habi-
tuellement par de petites doses) répartie
en 3 prises au cours de la journée (ma-
tin, midi et soir). Le retour aux posolo-
gies habituelles sera obtenu apres dimi-
nution progressive en quelques jours.
Chez les patients avec insuffisance
surrénale primaire, le traitement
par fludrocortisone n’est repris que
lorsque les doses d’hydrocorti-
sone sont inférieures a 50 mg/jour.
avec déficit minéralocorticoide.

R5-2: Chez I'adulte nous recomman-
dons dans I'insuffisance surrénale
primaire I’'administration d’un litre de
sérum salé isotonique au cours de la
premiére heure. La vitesse de perfusion
et la quantité de sérum salé isotonique
(additionné de glucosé a 10% en cas
d’hypoglycémie) administré ensuite
seront orientées par la surveillance
hémodynamique et clinique. L'apport
est maintenu 24 4 48 h. Dans I'insuffi-
sance corticotrope, le traitement com-
porte également la correction par voie
intraveineuse des pertes hydro-élec-
trolytiques. Le sérum salé isotonique
est administré uniquement en cas de
troubles digestifs et/ou d’hypotension.

Chez I'enfant

Nous détaillerons ci dessous les spécificités

pédiatriques de la prise en charge théra-

peutique.

Les posologies d’injection parentérale

d’hémisuccinate d’hydrocortisone pro-

posées relévent d’avis d’experts, avec des
doses variables selon les auteurs:

* Pour Bornstein et al [30] (consen-
sus 2016): injection d’hémisuccinate
d’hydrocortisone 50 a 100 mg/m?
suivie d’une dose quotidienne de 50
a 100 mg/m?*/jour (délivré toutes les
6heures).

* Pour Shulman et al [22]: injection d’hé-
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misuccinate d’hydrocortisone 50 a 75
mg/m? suivi d’une dose quotidienne de
50 a 75 mg/m?%jour délivrée toutes les
6 heures.

* Pour le Plan National de Soins (PNDS)
de I’hyperplasie congénitale des surré-
nales 2011 [31]: injection d’hémisucci-
nate d’hydrocortisone 2 mg/kg toutes
les4a6henIVD outoutesles 6a8h
en IM selon I’état clinique.

L’association d’hémisuccinate d’hydro-

cortisone parentéral a la réhydratation

intraveineuse par chlorure de sodium ne
justifie habituellement pas 1utilisation de
minéralocorticoides.

R5-3: Chez I’enfant, nous recomman-

dons:

* l’administration d’hémisuccinate
d’hydrocortisone injectable (amp
100 mg) 2 mg/kg/6 hen IVD ou /6
a8henIMouSC.

* une réhydratation parentérale
comprenant du Glucosé 5% ou
Glucosé 10% en cas d’hypogly-
cémies avec des apports en NaCl
de 10-15 mEq/kg/j (maximum 408
mEq/j=24 g, lanatrémie ne devant
pas augmenter de plus de 1 mEq/
kg/h) et les apports hydriques sui-
vants selon I’age : nouveau-né: 150-
180mL/kg/j, enfant: 2,5-3 L/m?/j.
Un remplissage au sérum salé
isotonique en cas de collapsus (10-
20mL/kg) est parfois nécessaire.

Une surveillance clinique (scope, ten-

sion artérielle, fréquence cardiaque,

glycémies capillaires, diurese, poids,
conscience) et biologique, adaptée aux

désordres hydro-électrolytiques et a

leur vitesse de correction est essentielle.

Prévention de I'insuffisance surrénale ai-
gué

11 est nécessaire d’augmenter les apports
en hydrocortisone dans les situations sus-
ceptibles d’entrainer une décompensation
aigué de I'insuffisance surrénale. Il existe
cependant peu de données publiées sur les
taux de production et les concentrations de
cortisol dans ces situations chez les sujets



normaux. Il n’y a pas d’études controlées
randomisées évaluant les doses a donner
dans les situations ou les besoins en hydro-
cortisone augmentent. Les recommanda-
tions publiées reposent donc largement sur
des opinions d’experts (voir article suivant).

Lors d’une intervention chirurgicale
Udelsman et coll [32] ont réalisé une cho-
lécystectomie chez des singes ayant eu une
surrénalectomie bilatérale et montré que
I’évolution pendant ou aprées la chirurgie
n’était pas différente que les animaux
soient substitués de maniére physiologique
ou qu’ils regoivent des doses d’hydrocor-
tisone dix fois supérieures aux doses ha-
bituelles. Ils ont décrit une augmentation
de la mortalité et des troubles hémody-
namiques uniquement chez les animaux
recevant le dixiéme de la dose substitu-
tive habituelle. Les études réalisées chez
I’homme, évaluant le taux de production
de cortisol lors d’une intervention chirur-
gicale sontanciennes et concernent peu de
sujets [33-36]. Il varie entre 60 mg et 220
mg par 24h en fonction de la sévérité et de
la durée de la chirurgie, conduisant les au-
teurs a distinguer les chirurgies mineures
(gestes réalisés sous anesthésie locale ou
durant moins d’une heure) moyennes (hys-
térectomie par laparotomie, colectomie
partielle, mise en place d’une prothese
articulaire, cholécystectomie, revascu-
larisation des membres inférieurs....)
ou majeures (procto-colectomie, duode-
no-pancreatectomie, cesophagectomie,
gastrectomie, thoracotomie, chirurgie
cardiaque.... ). Le taux de production de
cortisol excede rarement 200 mg/j lors
d’une chirurgie majeure.

Salem et coll [37] proposent un apport
d’hydrocortisone de 25 mg/j en cas de
chirurgie mineure, de 50 a 75 mg/24h
pendant un jour ou deux pour les chirur-
gies moyennes et de 100 a 150 mg/24h
pendant deux a trois jours en cas de chirur-
gie majeure. Les recommandations de la
Société Européenne d’Endocrinologie
[28] et de ’Endocrine Society [30], ré-
sumées dans le tableau 1, proposent des
doses d’hydrocortisone plus importantes.
Les résultats de deux études récentes de
pharmacocinétique suggerent néanmoins

que des doses plus faibles sont suffisantes.
Apres I'injection IV de 50 mg d’hydro-
cortisone le pic de cortisol est élevé (88 £
13 pg/dL), obtenu 30 minutes apres I'in-
jection, variable d’un sujet a ’autre. La
concentration de cortisol reste comprise
entre 14,4 et 32 ng/dL chez plus de 88 %
des sujets sains étudiés cing heures aprés
I’injection (38). Apres une injection IM de
100 mg, le pic de cortisol est en moyenne
de 110 + 29 pg/dL, observé 66 £ 51 mi-
nutes aprés 'injection. Les concentrations
plasmatiques de cortisol sont encore su-
périeures a 50 pg/dL quatre heures apres
I’injection [39].

R5-4: Chez’adulte, nous suggérons,
le jour de Iintervention, I'injection
d’un bolus de 100 mg d’hémisucci-
nate d’hydrocortisoneenIM ouenlV,
suivie, en cas de chirurgie majeure,
de la mise en place d’une perfusion
continue d’hémisuccinate d’hydro-
cortisone 100 mg /24 h (a défaut 25
mg en IM ou IV toutes les 6 heures)
a poursuivre a jusqu’a la reprise de
I’alimentation. Lors du retour au trai-
tement per os, les doses habituelles
doivent étre triplées (au minimum
60 mg/j) et réparties en trois prises
par jour (matin, midi et soir) avant
diminution progressive et retour en
quelques jours aux doses habituelles.
Dans 'insuffisance surrénale pri-
maire, le traitement par fludrocor-
tisone est repris dés que les doses
d’hydrocortisone sont < 50 mg/j.

R5-5: Chez ’enfant, nous suggérons
le jour de I'intervention d’appliquer le
protocole prévu en cas d’insuffisance
surrénalienne aigué, a poursuivre a
jusqu’a la reprise de I’alimentation.
Lors de la reprise du traitement per
os, les doses habituelles d’hydrocorti-
sone doivent étre triplées et réparties
en trois prises par jour (matin, midi
et soir) avant diminution progressive
et retour en quelques jours aux doses
habituelles.
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En cas d’anesthésie légere, chirurgie
mineure ou d’examen nécessitant une
mise a jeun, nous suggérons une in-
jection d’hémisuccinate d’hydrocor-
tisone 2 mg/kg/4 a 6hen IV ou /6 a
8h en IM, a renouveler si le jeline se
poursuit, puis reprendre les doses ha-
bituelles d‘hydrocortisone per os. En
cas d’anesthésie légere ne nécessitant
pasd’étre ajeun ou d’anesthésie locale,
doubler les doses d’hydrocortisone per
os la veille, le jour et le lendemain de
I’anesthésie, la voie injectable ne de-
vant étre utilisée qu’en cas de troubles
digestifs. La fludrocortisone pourra
étre réintroduite des lareprise de ’hy-
drocortisone per os.

Lorsdelagrossesse et del’'accouchement
La production de cortisol et d’ACTH
augmente progressivement au cours de
la grossesse [40, 41]. Les concentrations
plasmatiques de cortisol libre augmen-
tent de 60 % en moyenne au troisi¢éme
trimestre de la grossesse avec de larges
variations selon les femmes [41]. Plusieurs
facteurs interviennent: augmentation de
la transcortine, modification du rétro-
controle négatif des glucocorticoides sur
la sécrétion hypophysaire d’ACTH [42,
43], sécrétion par le placenta de CRH et
d’ACTH [44], augmentation de la sensi-
bilité de la glande surrénale a I’action de
PACTH [45]. La grossesse est caractérisée
par une activation du systéme rénine-an-
giotensine-aldostérone.

L’existence de troubles digestifs impor-
tants au premier trimestre conduitarecom-
mander ’apport parentéral d’hydrocorti-
sone dans cette situation. L’augmentation
du traitement par hydrocortisone est dis-
cutée au cours de la deuxieéme partie de la
grossesse, guidée essentiellement par les
données cliniques. Ainsi ’'augmentation
des apports d’hydrocortisone n’est pas
toujours nécessaire [40]. Il n’est généra-
lement pas utile de majorer I’apport en mi-
néralocorticoides au cours de la grossesse
[40, 44]. Néanmoins les signes éventuels
de surdosage en hydrocortisone (prise
de poids, vergetures...) ou a I'inverse de
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sous-dosage (asthénie, nausées...) ne sont
pas spécifiques et peuvent étre observés
au cours d’une grossesse normale. Ainsi
I’augmentation des apports d’hydrocor-
tisone n’est pas toujours nécessaire [40].
Il n’est généralement pas utile de majorer
I’apport en minéralocorticoides au cours
de la grossesse [40, 46].

Lors de I’accouchement, les concentra-
tions plasmatiques d’ACTH sont dix fois
supérieures a celles observées en dehors
dela grossesse [47] et les valeurs sont plus
¢élevées au décours d’un accouchement par
voie basse qu’apres une césarienne [48]
conduisant a considérer ’accouchement
comme un stress équivalent a celui d’une
chirurgie majeure.

Lindsay et Nieman [40] recommandent
de doubler la dose habituelle d’hydro-
cortisone pendant le travail si I’apport
per os est bien toléré, ou d’injecter 50 mg
d’hydrocortisone en IM ou IV pendant le
travail, a renouveler éventuellement en
fonction de la durée de I’'accouchement.
En cas de césarienne, une injection de
100 mg d’hémisuccinate d’hydrocorti-
sone est réalisée en IM ou IV juste avant
le geste chirurgical, et renouvelée par 25

mg toutes les 6 a 8 heures aprés la nais-
sance jusqu’a reprise de I’alimentation.
Le retour aux doses habituelles per os est
réalisé en 24 a 48 h. Lebbe et coll [46]
proposent I’ladministration de doses plus
importantes d’hydrocortisone en paren-
téral (50 a 100 en IV ou IM toutes les 6 a
8 heures dés le début de la phase active
du travail ou perfusion I'V continue de
200 a 300 mg par 24 heures) jusqu’a I’ac-
couchement.

Les recommandations européennes sont
résumées dans le tableau.

R5-6: Lors de I'accouchement, nous
suggérons la mise en route d’une se-
ringue auto-pousseuse d’hémisucci-
nate d’hydrocortisone 100 mg/24h (a
défaut 25 mg en IM ou IV toutes les
6 heures) pendant la durée du travail.
Apres l’accouchement en 1’ab-
sence de complications, le traite-
ment per os sera repris en triplant
les doses réparties en trois prises
par jour avant diminution progres-
sive de la posologie pour un retour
progressif aux doses habituelles.

En cas de césarienne : les recomman-
dations sont celles d’une chirurgie
majeure. Nous suggérons 'injection
d’un bolus de 100 mgen IM ouen IV
puis ’'administration en perfusion IV
continue d’hémisuccinate d’hydro-
cortisone 100 mg/24 h (a défaut 25
mg en IM ou IV toutes les 6 heures)
jusqu’a reprise de I’alimentation per
os. Le traitement per os sera repris
entriplant les doses réparties en trois
prises par jour avant diminution pro-
gressive de la posologie pour un re-
tour progressifaux doses habituelles.
Des recommandations écrites pour
la période du péri- et du postpartum
doivent étre données aux femmes
enceintes, aux obstétriciens et aux
anesthésistes assurant leur suivi.

Lors d’une coloscopie

Des observations d’insuffisance surrénale
aigué ont été rapportées lors de la réalisa-
tion d’une colosopie [49, 50]. Husebye et al
[28] proposent d’hospitaliser les patients la
veille de ’'examen pour laréalisation d’une
injection IM de 100 mg d’hémissuccinate
d’hydrocortisone au début de la prépara-

Tableau. Recommandations européenne et américaine pour la prévention de I'insuffisance surrénale aigué chez I'adulte.

Auteurs

Husebye 2014 (18)

Bronstein 2016 (20)

Chirurgie Majeure

Chirurgie mineure

Grossesse

Accouchement

100 mg d’hémisuccinate d’hydrocortisone en IM juste
avant I'anesthésie puis 100 mg en IM toutes les 6 h
jusqu’a reprise de I'alimentation (au minimum 24-48 h).
Lors du retour au traitement per os, doubler les doses
pendant au minimum 24-48 h (en fonction de I’état
clinique) puis retour progressif aux doses habituelles.

100 mg d’hémisuccinate d’hydrocortisone en IM avant
I’anesthésie ou en perfusion IV continue pendant la
durée de l'intervention. Puis retour a la forme per os en
doublant les doses pendant 24 h.

Augmentation de la posologie de I’hydrocortisone de
2,5 a 10 mg/j au troisieme trimestre de la grossesse
+ augmentation de la dose des minéralocorticoides
(adaptée a la surveillance des chiffres tensionnels et
du ionogramme sanguin.

100 mg d’hémisuccinate d’hydrocortisone en IM juste
au début du travail puis doubler les doses per os pen-
dant 24-48 h avant retour progressif aux doses habi-
tuelles.

100 mg d’hémisuccinate d’hydrocortisone en IV puis 200
mg/24h en perfusion IV continue (ou bolus de 50 mg/6h en
IV ou IM). Diminution rapide de la posologie puis retour a
I’apport par voie orale en fonction de I’évolution de I’état
clinigue I’état clinique.

Hydrocortisone 25-75 mg/24h pendant 1 a 2 jours.

Augmentation de la posologie de I’'hydrocortisone de 20 a
40 % a partir de la 24¢ semaine d’aménorrhée soit habituelle-
ment 5 a 10 mg. Augmentation de la dose des minéralocorti-
coides rarement nécessaire.

100 mg d’hémisuccinate d’hydrocortisone en IV au début du
travail puis administration en perfusion veineuse continue de
200 mg/24h pendant le travail actif (dilatation du col > 4cm et/
ou contractions toutes les 5 minutes). Doubler les doses per
os pendant 24-48 h avant retour progressif aux doses habi-
tuelles.
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tion digestive avec mise en place d’une
perfusion IV de sérum glucosé ou salé
isotonique. L’injection d’hémisuccinate
d’hydrocortisone est répétée juste avant la
coloscopie. Ils recommandent de doubler
le traitement oral par hydrocortisone les 24
heures suivantes.

R5-7: Chez I’adulte, nous suggérons
de programmer la coloscopie dans la
matinée. Nous suggérons la prise
supplémentaire de 20 mg d’hydro-
cortisone la veille au soir et le matin
de ’examen avec hydratation per os
régulicre. Juste avant I’examen, une
injection de 100 mg d’hémisucci-
nate d’hydrocortisone doit étre réa-
lisée en IM ou I'V. Dés le lendemain
le patient peut reprendre les doses
habituelles d’hydrocortisone per os.
En cas de signes cliniques évoca-
teurs d’'une décompensation aigué
lors de la préparation a ’examen
(asthénie intense, nausées, hypoten-
sion ...) une injection IM ou sous
cutanée de 100 mg d’hémisuccinate
d’hydrocortisone est recommandée.

Chez un patient hospitalisé pour une af-
fection intercurrente aigué

Les concentrations plasmatiques de cor-
tisol augmentent chez les patients hospi-
talisés en unités de soins intensifs [51-55].
L’augmentation varie selon la nature de
l’affection et sa sévérité. Dans I’étude de
Michalacki et al [54] les cortisolémies
sont significativement plus élevées dans le
groupe des patients hospitalisés pour un
accident vasculaire cérébral (24 £ 9 pg/
dL) ou un sepsis sévere (38 £ 25 pg/dL)
que chez les sujets témoins (13 + 6 pug/dL).
L’augmentation modérée des cortisolémies
constatée dans les groupes de patients
hospitalisés pour une infection des voies
respiratoires ou urinaires n’est pas signi-
ficative. Les concentrations plasmatiques
de cortisol a 2 h du matin sont en moyenne
supérieures a 10 pg/dL dans les 3 groupes
de patients témoignant d’une anomalie de
sécrétion du cortisol mais le rythme nyc-
théméral n’est aboli que chez les patients
avec accident vasculaire cérébral ou sepsis
sévere.

Cette augmentation des cortisolémies est
dissociée de la sécrétion ’ACTH qui est
normale [45] ou diminuée [56, 57]. Dans
une ¢tude réalisée chez 158 patients hos-
pitalisés en soins intensifs, Boonen et coll
[56] montrent que 'augmentation des cor-
tisolémies (x 3,5) est la conséquence d’une
augmentation de 83 % de la production de
cortisol mais également d’une diminution
deplus de 50 % de sa clairance métabolique
suggérant que les doses d’hydrocortisone
classiquement recommandées chez ces pa-
tients (200 mg/24 h) sont excessives.

R5-8: Chez’adulte, nous recomman-
dons chez les patients présentant une
affection intercurrente aigué I'admi-
nistration d’hémisuccinate d’hydro-
cortisone 100 mg/24h en perfusion
IV continue par SAP (a défaut 25
mg en IM ou IV toutes les 6 heures).
Apres correction de 1’état clinique
et hémodynamique, nous recom-
mandons le retour au traitement par
hydrocortisone per os en triplant
la dose habituelle (au minimum 60
mg/24 h) en 3 prises par jour avec
diminution progressive en quelques
jours pour revenir aux doses habi-
tuelles. Chez les patients avec in-
suffisance surrénale primaire, le
traitement par fludrocortisone est
repris lorsque les doses d’hydrocor-
tisone sont inférieures a 50 mg/jour.

R5-9: Chez I’enfant, nous recom-
mandons en cas d’affection inter-
currente aigué nécessitant ’adminis-
tration parentérale d’hémisuccinate
d’hydrocortisone la dose suivante: 1
a2mg/6henIVDou/6a8henIM
selon I’état clinique. Apres correction
de I’état clinique et hémodynamique,
nous recommandons le retour au trai-
tement par hydrocortisone per os en
triplant la dose habituelle en 3 prises
par jour avec diminution progressive
en quelques jours pour revenir aux
doses habituelles. La fludrocorti-
sone pourra étre réintroduite des la
reprise de I’hydrocortisone per os.
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Education thérapeutique des patients et/
ou parents en pédiatrie et du médecin trai-
tant vis-a-vis de l'insuffisance surrénale
aigué (voir article suivant)

Linsuffisance surrénale aigué est souvent
la conséquence de I’absence de réponse
adaptée du patient ou de son médecin a
une situation aigué. La prévention repose
donc sur I’éducation des patients et/ou des
parents en pédiatrie et de leur médecin.
Une carte informant sur la pathologie, les
traitements gluco- et minéralocorticoides
prescrits, les médecins responsables du sui-
vi doit étre remise au patient, a conserver
avec ses papiers d’identité (carte de soins
et d’'urgence «insuffisance surrénale»).
L’importance d’un régime normalement
salé et de la prévention de la déshydrata-
tion doit étre expliquée. Il faut enseigner
au patient la nécessité d’augmenter de lui
méme les doses d’hydrocortisone en cas
d’infection, de stress traumatique ou psy-
chologique (60 mg par jour chez I’adulte,
doses double ou triple en pédiatrie, répartis
en 3 prises matin, midi et soir) ou d’exer-
cice physique intense et soutenu (5 a 10 mg
avant I’effort). ’augmentation des doses
per os n’est cependant pas toujours suffi-
sante pour empécher une décompensation
aigué [5, 18]. En I’absence d’amélioration
des symptomes cliniques aprés augmenta-
tion du traitement per os, une injection de
100 mg d’hémisuccinate d’hydrocortisone
doit étre réalisée. Cette injection peut étre
réalisée en IM par une infirmicre ou en SC
par le patient lui-méme ou un proche du pa-
tient. Hahner et col [39] ont en effet montré
que le pic de cortisol est comparable apres
une injection SC ou IM (97 + 28 pg/dL vs
110+29 pg/dL). Le délai entre I'injection et
’obtention du pic est modérément allongé
apres injection SC (91 + 34 minutes vs 66
+ 51 minutes) de méme que le délai pour
obtenir une concentration supérieure a 36
pg/dL (22 + 11 vs 11+ 5 min) mais la diffé-
rence est inférieure au temps d’attente entre
le contact d’un professionnel de santé et
la réalisation de I'injection en IM. Le pa-
tient et/ou ses proches doivent donc étre
éduqués al’auto-injection d’hémisuccinate
d’hydrocortisone. En cas de vomissements,
le patient doit étre informé de la nécessité
dereprendre, quelle que soit I’heure, 20 mg
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d’hydrocortisone chez I’adulte, dose double
outriple chez I’enfant. Siles vomissements
serépetent, une injection parentérale d’hé-
misuccinate d’hydrocortisone doit étre réa-
lisée en IM ou en SC (100 mg chez I’adulte
ou adolescent, 2 mg/kg chez I’enfant).
Apres réalisation de 'injection, le patient
doit contacter un médecin. Les ampoules
d’hémisuccinate d’hydrocortisone, les se-
ringues et les aiguilles permettant la prépa-
ration et 'injection doivent &tre prescrites
au patient qui doit vérifier réguliérement
les dates de péremption du matériel qu’il
détient. Le patient doit toujours avoir avec
lui le matériel permettant I'injection d’une
ampoule d’hémisuccinate d’hydrocorti-
sone puisque un tiers des décompensations
aigués surviennent alors que le patient n’est
pas a son domicile [2].

C. Cortet, P. Barat, D. Zenaty, L. Guignat,
P.Chanson

R5-10: Nous recommandons :

* De remettre a tous les patients la
carte de soins et d’urgence « insuf-
fisance surrénale».

+ D’enseigner au patient et aux pa-
rents en pédiatrie quelles sont les
situations a risque d’insuffisance
surrénale, comment augmenter de
lui méme les doses d’hydrocorti-
sone en cas de stress, d’infection,
de traumatisme, comment adap-
ter son traitement aux situations
particuliéres (chaleur, exercice
physique, voyages....).

* L’éducation du patient et de ses
proches a I'injection d’hémisuc-
cinate d’hydrocortisone en SC.

+ La prescription pour tous les pa-
tients d’ampoules de 100 mg d’hé-
misuccinate d’hydrocortisone, de
seringues et d’aiguilles pour la
préparation et I'injection. Le pa-
tient doit toujours avoir avec lui
le matériel permettant ’injection.

o L’¢valuation réguliére des
connaissances des patients, de
leurs proches et de leur médecin.
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