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Résumeé

Le diagnostic d’insuffisance surrénale doit étre évoqué devant des symptomes non spécifiques (fatigue, anorexie, amaigrisse-
ment, hypotension, hyponatrémie, hyperkaliémie dans les causes surrénaliennes.. ). Il faut la rechercher devant une maladie
hypophysaire. Il faut y penser aussi devant un état de choc. Le traitement doit étre débuté sans attendre la confirmation biolo-
gique qui repose sur le dosage du cortisol a 8 heures (que I’'on attend abaissé) et de ’TACTH (que I'on attend élevée dans les causes
surrénaliennes). Ces dosages sont complétés dans les situations limites par un test au Synacthéne. Des seuils sont donnés a titre
indicatif. Devant un cortisol abaissé, TACTH normale ou basse indique I'origine hypophysaire du déficit. Dans cette situation, le
test au Synacthene peut étre faussement normal, et si la suspicion est forte, il faut réaliser une hypoglycémie insulinique ou un
test a la Metopirone. Chez le jeune enfant, ’hypoglycémie, la déshydratation, les convulsions sont fréquentes, une virilisation
est évocatrice chez la fille. Le rythme circadien du cortisol ne prend place qu’apres I’age de 4 mois. Le test au Synacthéne est le
seul réalisable. Chez I’enfant apres 2 ans, les signes d’appel et les méthodes diagnostiques sont les mémes que chez I’adulte. Le
sevrage d’une corticothérapie est une circonstance fréquente pour laquelle les données de la littérature manquent. Apres arrét
d’une corticothérapie courte, seule I’éducation du patient est nécessaire. Pour les traitements longs, le consensus laisse le choix
au prescripteur entre éducation du patient et prescription d’hydrocortisone en cas de stress, ou prescription d’une petite dose
d’hydrocortisone quotidienne et évaluation itérative de I’axe corticotrope jusqu’a récupération de I’axe.
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1. Circonstances du diagnostic: quels pa-
tients?

1.1. Au cours de l'insuffisance surrénale
primaire de I'adulte

L’insuffisance surrénale primaire ou pé-
riphérique, aussi appelée maladie d’Ad-
dison, est une incapacité des surrénales a
produire le cortisol. Evoquer le diagnos-
tic de 'insuffisance surrénale est difficile
car les signes ne sont pas spécifiques et
d’installation progressive, insidieuse. Le
diagnostic est donc souvent fait avec re-
tard [1]. Les signes cliniques fonctionnels
sont dominés par la fatigue présente chez
84-95% des patients [2,3]. L’asthénie qui
apparait au cours de la journée est maxi-
male le soir, s’accompagne souvent d’un
syndrome dépressif, d’une faiblesse géné-
rale: la fatigue s’aggrave progressivement
avec le temps, empéchant bientdt le patient
de faire le moindre effort. L’anorexie (ma-
jorée par les troubles digestifs) touche 53
a 67% des patients et est a l'origine d’un
amaigrissement progressif mais modéré.
Les signes fonctionnels digestifs, douleurs
abdominales, nausées, vomissements,
diarrhée (49 a 62 % des cas) sont parfois
au premier plan: la encore, ils ne sont pas
spécifiques. Des arthralgies et des myal-
gies (crampes) sont décrites dans 36 a40%
des cas. Des malaises a type de vertiges
au lever feront identifier une hypotension
orthostatique ou une hypoglycémie plus
particuliérement en période de jetine. Une
appétence pour le sel (38-64% des cas)
traduit la fuite sodée urinaire secondaire
au déficiten aldostérone. La pression arté-
rielle est souvent basse (avec hypotension
orthostatique dans 55 a 68% des cas), le
pouls accéléré par ’hypovolémie liée au
déficit en aldostérone et a une diminution
de la réactivité vasculaire aux catécho-
lamines liée a la carence en cortisol. La
mélanodermie, présente dans 41 a 74 %
des cas, est le seul signe spécifique de la
maladie. Cette pigmentation cutanée et
mugqueuse est due a I'augmentation de la
concentration sanguine ’ACTH par levée
durétrocontrole, qui active les récepteurs
a la mélanocortine de type 1.

Du fait de la survenue d’un événement

intercurrent, une insuffisance surrénale
primaire occulte peut se décompenser en
insuffisance surrénale aigué qui sera de
prise en charge réanimatoire (voir ’article
«Insuffisance surrénale aigiie de ’adulte
et de ’enfant ).

R2-1: Le diagnostic d’insuffisance
surrénale primaire (ISP) peut étre
suspecté:

* Devant une asthénie, un amaigris-
sement, une déshydratation, une
hypotension, une fievre, des dou-
leurs abdominales, des nausées,
une mélanodermie.

* Chez un patient a plus haut risque
d’ISP (diabéte de type 1, dysthy-
roidie auto-immune, métastases
surrénaliennes bilatérales)

* Chezunpatienten contexte «aigu»:
collapsus inexpliqué, hypotension,
vomissements ou diarrhées. ..

Niveau de preuve : +++

1.2. Aucours de I'insuffisance corticotrope
de I'adulte

Lacarence en ACTH estresponsable d’un
manque de cortisol et, dans une moindre
mesure, d’androgenes surrénaliens. Les
manifestations cliniques de I'insuffisance
corticotrope recouvrent largement celles de
I'insuffisance surrénale primaire: fatigue,
faiblesse musculaire, nausées, vomisse-
ments [1]. La diminution des androgénes
surrénaliens participe a la diminution de
la pilosité chez la femme. L'hypotension,
méme si elle est moins fréquente que dans
I'insuffisance surrénale, peut étre sympto-
matique dans les situations aigués avec état
de choc, en raison du rdle des glucocor-
ticoides sur la contractilité myocardique
et le tonus vasculaire, notamment lors de
I’exposition a des agents infectieux [4, 5] et
ce, méme en I’absence de perte de sel. La
pigmentation cutanée peut &tre un élément
d’orientation: PACTH n’étant pas élevée, la
mélanodermie ne fait pas partie du tableau
clinique. Elle peut étre remplacée par une
paleur.

L’¢valuation de la fonction corticotrope est
également nécessaire devant une maladie
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hypothalamo-hypophysaire ou I'insuffi-
sance corticotrope est souvent associée a
d’autres déficits hormonaux. Les signes
sont peu spécifiques et d’apparition insi-
dieuse, donc difficiles a reconnaitre [1].
L’hypopituitarisme est associé a un sur-
croit de mortalité [6], plus spécifiquement
de mortalité cardiovasculaire [7] et par
insuffisance surrénale aigué [8]. Au sein
de I'insuffisance anté-hypophysaire, le
déficit corticotrope apparait associé¢ a un
surcroit de mortalité [9]. Le risque d’ac-
cident aigu est présent malgré la préser-
vation de la fonction minéralocorticoide :
le nombre d’épisodes de décompensation
chez les patients suivis est identique dans
I'insuffisance surrénale primaire et dans
I'insuffisance corticotrope (31 et 33 % res-
pectivement en 2 ans dans une étude alle-
mande incluant 423 patients [10, 11]). La
mortalité par insuffisance surrénale aigué
a été de 1% sur 2 ans (4 patients) [10].

La qualité de vie est aussi affectée, méme
sous traitement bien conduit [12]. I est
donc justifié de rechercher systématique-
ment I’insuffisance corticotrope dans les
maladies tumorales ou inflammatoires de
I’hypophyse, les rares cas de nécrose hy-
pophysaire, aprés des traitements comme
la chirurgie hypothalamo-hypophysaire ou
laradiothérapie, les traumatismes craniens
séveres, certaines causes génétiques.

La freination de I’axe hypothalamo-hy-
pophysaire par les glucocorticoides endo-
geénes [13] ou exogenes [14] conduit fré-
quemment a une insuffisance corticotrope
dont la survenue dépend de I'intensité et
de la durée d’exposition aux glucocorti-
coides, de ladose pour les corticothérapies
exogenes, et de lamaladie causale lorsqu’il
s’agit d’un syndrome de Cushing [13, 15].
Elle estassociée a un surcroit de mortalité
par insuffisance surrénale aigué [16].

Le cas particulier des conséquences de la
corticothérapie sera abordé au paragraphe
2.5.Pour I’exposition aux glucocorticoides
endogenes, 'insuffisance corticotrope se
manifeste dés qu’a été supprimée la source
d’ACTH dans le cas d’un traitement a vi-
sée hypophysaire. La récupération sur-
vient au bout d’un délai variable [13] et
justifie donc des réévaluations itératives.
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R2-2: Le diagnostic d’insuffisance
corticotrope doit étre envisagé devant
des signes ou symptomes amenant a
rechercher une insuffisance surrénale
primaire (fatigue, hypotension, nau-
sées, vomissements...), a I’exception
de la mélanodermie.

R2-3: L’insuffisance corticotrope
doit aussi étre systématiquement re-
cherchée, méme chez des patients peu
ou pas symptomatiques, dans les ma-
ladies hypothalamo-hypophysaires :
tumeurs, maladies inflammatoires ou
infiltratives, chirurgie de la région,
traumatisme cranien, radiothérapie.
Cette recherche peut étre répétée a
intervalles réguliers.

R2-4: L’insuffisance corticotrope
doit étre substituée lors du traitement
chirurgical d’'une maladie de Cushing
ou d’une tumeur surrénalienne secré-
tantdu cortisol, ’hydrocortisone étant
débutée en période péri-opératoire,
avant de confirmer ou d’infirmer le
diagnostic par la suite.

Niveau de preuve: +++

1.3. Au cours de I'insuffisance surrénale
primaire de I'enfant

Enpériode néonatale, la principale étiologie
de I'insuffisance surrénale est I’hyperpla-
sie congénitale des surrénales par déficit
en 21-hydroxylase (90 % des déficits enzy-
matiques), responsable d’une anomalie des
organes génitaux externes de la petite fille,
liée a un exces de sécrétion d’androgenes
surrénaliens. Il faut donc suspecter cette
pathologie chez le nouveau-né devant une
anomalie des organes génitaux externes
sans gonades palpables. Chez le gargon,
les organes génitaux sont normaux mais
peuvent étre hyperpigmentés. Elle est dé-
pistée chez tous les nouveau-nés en France
parledosage de 17-OHP sur le papier buvard
réalisé a J3 de vie. Le résultat, obtenu vers
le 8°-9¢ jour de vie, permet de convoquer
en urgence I'enfant et de faire le diagnostic
avant ou au début du syndrome de perte de
sel (dans les formes avec perte de sel) qui

se produit en général vers la 2¢ semaine de
vie. D’autres déficits enzymatiques sur-
rénaliens beaucoup plus rares entrainent
soit une virilisation de la petite fille, soit un
défaut de virilisation du gargon (anomalies
des organes génitaux avec testicules pal-
pés). En dehors des anomalies des organes
génitaux, les signes cliniques évocateurs
d’insuffisance surrénalienne primaire en
période néonatale sont: ictére cholestatique
prolongé, non rattrapage du poids de nais-
sance, mauvaise prise pondérale, difficultés
alimentaires, troubles digestifs, hypotonie,
hyperpigmentation des organes génitaux
externes et des aréoles.

Le déficit en cortisol est responsable d’hy-
poglycémies d’autant plus fréquentes que
I’enfant estjeune, pouvant se compliquer de
convulsions avec risque de séquelles neuro-
logiques. Le déficit en aldostérone entraine
un syndrome de perte de sel avec risque
de déshydratation avec hypotension, voire
collapsus, hyponatrémie et hyperkaliémie
potentiellement mortelle dans le premier
mois de vie si le diagnostic n’est pas fait.
Chez I’enfant plus agg, les signes cliniques
sont souvent peu spécifiques et variables
selon les quelques séries publiées [17-21],
avec destroubles digestifs atype de nausées,
vomissements, douleurs abdominales (14 a
26 %), diminution de I'appétit, perte de poids
(50%), asthénie (18 428 %), diminution des
performances scolaires (28%), retard de
croissance statural (7 %), hypotension (55
a 72%), hypotension orthostatique (17 %),
perte de connaissance (15 %). La mélano-
dermie est retrouvée chez 21 a 94% des
patients. La forme virilisante pure (sans
perte de sel) du déficit en 21-hydroxylase
estresponsable d’une hyper-androgénie trés
précoce (pilosité pubienne, hypertrophie du
clitoris). Cette forme est également diagnos-
tiquée lors du dépistage néonatal.

1.4. Aucours de l'insuffisance corticotrope
de 'enfant

En période néonatale, la symptomatologie
spécifique du déficit corticotrope a pu étre
affinée par la description du phénotype des
patients porteurs de mutations de TBX19
[22, 23]. Le déficit en ACTH sera évoqué
en présence dune hypoglycémie (100 %),
d’un ictére cholestatique prolongé (30 a
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60%). Des déces néonataux sont fréquem-
ment retrouvés dans les antécédents fa-
miliaux (25 a 30 %) pour les patients avec
mutation de TBX19. Le déficit corticotrope
peuts’intégrer dans un déficithypophysaire
congénital multiple. Les signes cliniques
sont alors plus variés, parfois spécifiques
d’autres déficits hormonaux : déficit soma-
totrope (micropénis, hypoglycémie), déficit
thyréotrope (hypotonie, ictere cytolytique,
succion lente), déficit gonadotrope (micro-
pénis, cryptorchidie bilatérale) ou associés
a des formes syndromiques (cf référentiel
«diagnostic étiologique»). La fonction
post-hypophysaire est trés rarement altérée
avec dans ce cas un diabéte insipide.
Pendantl’enfance et’adolescence, les signes
cliniques sont similaires a ceux décrits dans
la population adulte (asthénie, hypoglycé-
mie, absence de mélanodermie, gain pon-
déral médiocre). L’analyse de la courbe de
croissance et du stade pubertaire sont néces-
saires pour dépister un déficit somatotrope
et/ou gonadotrope associés. Dans le cadre
dusyndrome DAVID, les enfants présentent
des épisodes infectieux récurrents secon-
daires aun déficitimmunitaire (cfréférentiel
«diagnostic étiologique»).

R2-5: Chezle nouveau-né etle nourris-
son, nous recommandons de rechercher
1) une insuffisance surrénale primaire
devant une anomalie des organes gé-
nitaux externes, des hypoglycémies,
un ictére cholestatique du nouveau-né,
une perte de poids, une déshydrata-
tion, ii) un déficit corticotrope devant
une anomalie de la ligne médiane, un
micropénis, une cryptorchidie, des hy-
poglycémies, unictére cholestatique du
nouveau-né.

R2-6: Chez I’enfant plus grand et
I'adolescentnous recommandons dere-
chercherune insuffisance surrénale pri-
maire ou corticotrope devantles mémes
signes que chez l'adulte (R2-1, R2-2,
R2-3) ou devant des signes cliniques
d’hyper-androgénie pour dépister une
forme virilisante pure d’hyperplasie
congénitale des surrénales.

Niveau de preuve: +++



2. Diagnostic biologique de I'insuffisance
surrénale

2.1. Signes biologiques non spécifiques

2.1.1. Pour l'insuffisance surrénale primaire
de l'adulte

Les signes biologiques ne sont pas spéci-
fiques méme s’ils sont trés évocateurs dans
le contexte clinique [1-3]. L’hyponatrémie
est le signe biologique le plus constant (70
a80%): elle est secondaire a la fuite sodée
liée au déficiten aldostérone eta I’hémodilu-
tion par syndrome de sécrétion inappropriée
d’ADH induit par le déficit en cortisol. Une
hyperkaliémie, secondaire alabaisse de 'ex-
crétionurinaire de potassium enrapportavec
le déficit en aldostérone, est trouvée dans 30-
40% des cas. Il peut aussi exister une insuf-
fisance rénale fonctionnelle liée au déficiten
aldostérone, une hypoglycémie, une anémie
normochrome normocytaire modérée, une
hyperlymphocytose, une éosinophilie. La
présence d’une hypercalcémie a également
étérapportée, le mécanismerelevant a la fois
d’un exces derésorption osseuse, d’un exces
deréabsorption tubulaire proximale rénale,
d’une contraction des volumes extracellu-
laires et d'une hémoconcentration.

2.1.2. Pour linsuffisance corticotrope de
l'adulte

La carence isolée en cortisol ne s’accom-
pagne pas de perte de sel, ni d’hypovolémie.
Au contraire, on observe un syndrome de
sécrétion inappropriée d’hormone anti-diu-
rétique (SIADH) avec rétention d’eau et hy-
ponatrémie[24,25]. Uhyponatrémie est par-
ticulierement fréquente chez les personnes
agées [26]. La fonction minéralocorticoide
est préservée, il n’y a donc pas d’hyperka-
liémie. L’hypoglycémie symptomatique est
surtout observée chez I'enfant mais peut aussi
étre une manifestation plus rare de I'insuffi-
sance surrénale de I’adulte [27].

2.1.3. Pour l'insuffisance surrénale primaire
de l'enfant

Sur le plan biologique, on retrouve au dia-
gnostic: une hypoglycémie de fréquence
variable selon les séries (7 a 47 %) [17, 19,
21], d’autant plus fréquente que I’enfant est
jeune (surtouten période néonatale), avec un
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Suspicion d'insuffisance surrénale en situation aigué
(crise inaugurale)

Débuter le traitement sans attendre les résultats du cortisol sanguin

Cortisol sanguin prélevé immédiatement
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Figure1. Algorithme d’exploration de I'axe hypothalamo-hypophyso-surréna-

lien en situation aigué.

risque de convulsions et de séquelles neu-
rologiques, une hyponatrémie & natriurése
conservée inadaptée dans 51 a 88 % des cas
[19, 21], une hyperkaliémie (50 %) [19], as-
sociées parfois a une hypercalcémie et une
acidose métabolique.

2.1.4. Pour linsuffisance corticotrope de
IPenfant

Comme pour les adultes, les signes biolo-
giques de I'insuffisance surrénale et du dé-
ficit corticotrope ne sont pas spécifiques:
hypoglycémie, hyponatrémie par SIADH
pour l'insuffisance corticotrope, auquel
vient s’ajouter un icteére cholestatique en
période néonatale [22, 23].

R2-7: L’insuffisance surrénale pri-
maire doit étre envisagée chez un pa-
tient présentant une hyponatrémie, une
hyperkaliémie ou des hypoglycémies
de jeline inexpliquées.

R2-8: L'insuffisance corticotrope doit
étre envisagée chez un patient présen-
tantune hyponatrémie ou des hypogly-
cémies inexpliquées. L’hyperkaliémie
ne fait pas partie des manifestations de
I'insuffisance corticotrope.

Niveau de preuve : +++
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2.2. Diagnostic biologique de I'insuffi-
sance surrénale primaire et corticotrope:
traitement initial avant confirmation
L’insuffisance surrénale aigué est une ur-
gence vitale qui nécessite un traitement
immédiat.

L'insuffisance surrénale aigué est parfois
la premiere manifestation d’une insuffi-
sance surrénale primaire ou corticotrope.
Toute symptomatologie évocatrice d’in-
suffisance surrénale aigué nécessite un
traitement urgent par I’hydrocortisone.
Par conséquent, on ne doit pas attendre
les résultats des tests biologiques pour dé-
marrer le traitement par hydrocortisone.
Un prélévement basal (pour doser cortisol
+ ACTH) doitau mieux étre pratiqué avant
d’initier le traitement par hydrocortisone
et sans le retarder.

Sile traitement a été initié avant sa réalisa-
tion, il est possible lorsque I’état du patient
s’est amélioré, de suspendre le traitement
quelques heures sous une surveillance
stricte pour réaliser les tests qui confir-
meront ou infirmeront le diagnostic: en
pratique, avant la premiere prise d’hydro-
cortisone, dosage du cortisol le matin a 8
heures ou test au synacthéne, la derniére
prise datant au plus tard de la veille au
soir (Figure 1).
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R2-9: Dans les situations durgence,
une concentration de cortisol infé-
rieure a 500 nmol/L (18 pg/dL) devrait
indiquerune insuffisance surrénale et,
par conséquent, un traitement substi-
tutif par I’hydrocortisone devrait étre
initié.

R2-10 : Le traitement substitutif de
I'insuffisance surrénale primaire ou
corticotrope doit étre initié des que le
diagnostic est suspecté, et poursuivi
jusqu’a sa confirmation ou son exclu-
sion.

R2-11: Le traitement substitutif de
Iinsuffisance corticotrope doit étre
initié lors du traitement chirurgical
d’une maladie de Cushing ou d’une
tumeur surrénalienne sécrétant du cor-
tisol, ce traitement devant étre débuté
en période péri-opératoire avant de
confirmer ou d’infirmer le diagnostic
par la suite.

Niveau de preuve : +++ (recomman-
dations d’experts)

2.3. Diagnostic biologique de I'insuffisance
surrénale primaire

2.3.1. Dosages statiques du cortisol et de
'’ACTH plasmatiques chez I'adulte

L’insuffisance surrénale primaire est ca-
ractérisée par une incapacité de la surré-
nale a produire suffisamment de cortisol,
ce qui, par levée du rétrocontrdle, entraine
une augmentation de la sécrétion et de la
concentration d’ACTH. Le diagnostic d’in-
suffisance surrénale primaire repose donc
sur la constatation d’une cortisolémie basse
et d’une concentration d’ACTH élevée.
Malheureusement, la mesure du cortisol
peut étre faussement abaissée si la mesure
n’est pas faite t6t le matin ou encore chez le
sujet a4gé. Ainsi, la seule mesure du corti-
sol n’a de valeur que si elle est trouvée trés
basse. Le seuil de cortisolémie matinale
permettant d’éliminer une insuffisance
surrénale avec une sensibilité de 100% a
été largement débattu : il varie dans la lit-
térature entre 248 nmol/L et 469 nmol/L

(90 et 180 ng/mL) [28-30]. En pratique, le
choix d’un seuil plus élevé permet de se
mettre a ’abri d’un défaut de diagnostic
d’une insuffisance surrénale primaire par-
tielle (faux négatif) et de ses conséquences
potentiellement graves. Au cours d’une
insuffisance surrénale primaire partielle,
des cortisolémies dans I'intervalle des
valeurs normales peuvent étre observées,
avec des seuils dépendant des méthodes
utilisées pour le dosage du cortisol. La
mesure de PACTH peut étre intéressante
dans ce contexte. Cependant, on dispose
de peu d’études portant sur de petites séries
qui détaillent les seuils diagnostiques de
I’ACTH pour le diagnostic d’insuffisance
surrénale primaire [31,32]. Selon une étude
récente [32] réalisée avec des méthodes de
dosage plus modernes que celles utilisées
dans les premieres publications, ’ACTH
plasmatique d’une vingtaine de patients
ayant une insuffisance surrénale primaire
confirmée s’étend de 72 a 1280 pmol/L
(327 a 5818 pg/mL), et les cortisolémies
de 11 a 210 nmol/L (4 & 76 ng/mL), alors
que chez les 285 témoins les valeurs nor-
males ’ACTH vont de 1,1 a 18 pmol/L (5
a 81 pg/mL). Unseuil de TACTH supérieur
a 100 pg/mL permettrait donc d’évoquer
un certain degré d’insuffisance surrénale
primaire sans pour autant 'affirmer. Dans
les récentes recommandations de ’Endo-
crine Society [33], les experts proposent un
seuil de ’ACTH a2 fois la limite supérieure
de la normale comme borne supérieure de
«sécurité», tout en reconnaissant sa tres
grande variabilité.

Pour Lee et al, le rapport cortisol/ACTH
des insuffisants surrénaliens primaires
s’étend de 0,05 a 2,19 nmol/pmol (0,63 a
27,6 ng/pg), et celui des témoins de 15,9
a 467 nmol/pmol (200 a 5884 ng/pg), ce
qui fait proposer a ces auteurs un seuil du
rapport cortisol/ACTH de 3 nmol/pmol ou
38 ng/pg, au-dessous duquel le diagnos-
tic d’insuffisance surrénale primaire est
certain, dans les conditions de dosage de
cette étude. Ces seuils peuvent étre pris
en défaut dans I'insuffisance surrénale
primaire débutante, et il existe un chevau-
chement entre les sujets sains et les sujets
avec hypopituitarisme modéré [32]. Une
concentration d’ACTH franchement élevée
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traduitune insuffisance surrénale primaire
méme si la cortisolémie reste dans I'inter-
valle des valeurs normales, ce qui peut
permettre d’éviter la réalisation d’un test
au Synacthéne.

Le dosage du cortisol libre urinaire n’a pas
d’intérét pour le diagnostic d’insuffisance
surrénale primaire du fait du chevauche-
ment important entre les valeurs des sujets
normaux parfois trés basses et celles des
insuffisants surrénaliens.

Remarques méthodologiques : le dosage
du cortisol est perturbé par la prise de
certains médicaments ou par certaines si-
tuations physiologiques. En effet, 80% du
cortisol circulant est 1ié a la transcortine
(CBG), et 10-15% a I’albumine. Certaines
pathologies, comme I'inflammation, les
états critiques, le syndrome néphrotique,
les hépatopathies sévéres, ou les mutations
du géne de laCBG, diminuent les protéines
porteuses, diminuent la cortisolémie liée,
et donc la cortisolémie totale circulante
que 'on mesure avec les kits de dosage du
cortisol : d’autres situations augmentent la
concentration de CBG, et par conséquent
la cortisolémie liée et totale: c’est le cas
d’une prise médicamenteuse d’inducteurs
enzymatiques comme les estrogenes par
voie orale, le mitotane... C’est aussi le cas
de la grossesse ou I'inflation estrogénique
multiplie par 2-3 fois les concentrations de
cortisol total [34]. Il semble aussi exister
au cours de la grossesse une augmenta-
tion de la production de cortisol comme
en témoigne ’augmentation progressive
du cortisol libre. Ces situations peuvent
ainsi entrainer un diagnostic par exces
ou par défaut. Sur la base des données de
I’étude de Jung et al [34], Lebbe et Arlt ont
proposé les seuils de cortisolémie totale
matinale (mesurée en LC-MS) de 300
nmol/L (108 ng/mL) au premier trimestre,
450nmol/L (162 ng/mL) au second tri-
mestre, et de 600 nmol/L (216 ng/mL) au
troisiéme trimestre, au-dessous desquels
on peut raisonnablement suspecter une
insuffisance surrénale [35]. La cortisolé-
mie libre s’affranchirait des modifications
observées pendant la grossesse, mais son
dosage n’est pas disponible en routine.
Quant au dosage du cortisol salivaire ma-



tinal, il augmente progressivement de 2,1
+ 1 ng/mL au 1* trimestre de la grossesse
43,6 = 1,7 ng/mL au 2° trimestre, et 4,7 +
1,8 ng/mL au 3¢ trimestre [36]. On ne dis-
pose pas cependant de données suffisantes
pour recommander son utilisation a visée
diagnostique au cours de la grossesse. La
mesure du cortisol libre urinaire n’a pas
d’intérét pour le diagnostic d’insuffisance
surrénale primaire au cours de la grossesse.
Ledosage ’ACTH apporte les mémes ren-
seignements au cours ou en dehors de la
grossesse, et les seuils diagnostiques sont
lesmémes : c’estdonc I'examen de premiere
intention en cas de suspicion d’insuffisance
surrénale primaire, surtout si la cortisolé-
mie est dans des valeurs «normales ».
Théoriquement, les dosages de I’aldosté-
rone et de la rénine active pourraient avoir
un intérét diagnostique pour I'insuffisance
surrénale primaire en montrant une aldos-
térone basse contemporaine d’une rénine
¢élevée, mais on ne dispose d’aucunes don-
nées dans la littérature.

2.3.2. Dosages statiques du cortisol et de
I'’ACTH plasmatiques chez I'enfant

Chez le nouveau-né, il est difficile d’inter-
préter le dosage du cortisol plasmatique.
Il n’existe pas de rythme circadien de sé-
crétion du cortisol jusqu’a 4 mois de vie
[37], ainsi la mesure du cortisol matinal
n’a pas d’indication avant cet age. Les
valeurs d’ACTH chez le nouveau-né sont
plus basses que celles rapportées chez le
nourrisson, par un possible effet in utero de
freination de sécrétion du CRH placentaire.
Une immaturité fonctionnelle de I’axe cor-
ticotrope est supposée devant des valeurs
basales basses du cortisol et de ’ACTH,
avec une réactivité adaptée lors du test
au Synacthene. Une supplémentation par
I’hydrocortisone est proposée en situation
néonatale aigué sévere [38].

2.4. Diagnostic biologique de I'insuffisance
corticotrope de 'adulte

2.41. Introduction

Le diagnostic positif de I'insuffisance
corticotrope vise a mettre en évidence un
déficit de sécrétion de cortisol secondaire
aune insuffisance de sécrétion de CRH et/

ou ACTH. La mesure du cortisol plasma-
tique le matin a 8h peut suffire a classer
une partie des patients dans les groupes
«insuffisant corticotrope» ou « fonction
corticotrope normale, sans avoir a réali-
ser d’autres tests. En théorie, un taux de
cortisol trés bas associé¢ a un taux d’AC-
TH bas ou au moins non élevé, suffira a
affirmer une insuffisance corticotrope, et
un taux ¢élevé de cortisol suffira a I’élimi-
ner. Cependant, les dosages statiques du
cortisol peuvent étre pris en défaut, et le
test au Synacthéne permet de sensibiliser
le diagnostic positif d’insuffisance corti-
cotrope. Ce sont les tests de 1 ligne. Les
tests de référence pour le diagnostic d’in-
suffisance corticotrope consistent a stimu-
ler lasecrétion hypothalamique de CRH, ce
sont les tests de seconde ligne. I1s peuvent
étre complexes a mettre en ceuvre et néces-
sitent pour certains des précautions voire
une hospitalisation du fait de leur tolérance
variable. I1 faut donc les réserver aux si-
tuations cliniques qui ne peuvent pas étre
diagnostiquées par les dosages statiques ou
le test au Synacthéne.

2.4.2. Dosage du cortisol basal versus
tests dynamiques: rationnel de la stratégie
d’exploration

Si l’'on veut raisonner par rapport au « gold
standard» du test d’hypoglycémie insu-
linique, il est intéressant de comprendre
qu’il existe une corrélation entre la valeur
de cortisol au temps 0 de I’hypoglycémie
insulinique (ou cortisol basal) et la valeur
maximale de cortisol au cours du test. Cette
corrélation permet de prédire, dans une cer-
taine mesure, la valeur maximale du cortisol
au cours du test a partir de la valeur basale :
une valeur de cortisol basale en dessous
d’un certain seuil (associée aun ACTH non
¢élevé) sera spécifique d’une insuffisance
corticotrope, car toujours associée a une
valeur de cortisol maximale en dessous du
seuil de normalité du test d’hypoglycémie
insulinique. A l'inverse, une valeur basale
de cortisol au-dessus d’un certain seuil sera
spécifique d’une fonction corticotrope nor-
male, car toujours associée a une valeur de
cortisol maximale au-dessus du seuil de nor-
malité du test d’hypoglycémie insulinique.
Des valeurs seuils du cortisol basal ont pu
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étre proposées a partir d’'une méta-analyse
de 12 études portant sur 635 sujets [39]:
selon ces auteurs, une cortisolémie basale
<50 ng/mL (138 nmol/L) constitue le meil-
leur prédicteur d’insuffisance corticotrope
(meilleure sensibilité et meilleure spécifici-
té), et une cortisolémie basale > 130 ng/mL
(365nmol/L) permet de prédire une fonction
surrénalienne normale (aire sous la courbe
ROC:0,79,1C95%:0,75-0,82). Cependant,
ceseuil relativement bas a été remis en ques-
tion par d’autres auteurs (cf2.3.1.). Il ne res-
tera alors a tester que les patients dont les
valeurs basales de cortisol sont comprises
entre ces deux seuils, car ces valeurs ne
permettent pas de prédire le résultat du test
d’hypoglycémie insulinique.

Avant de proposer a ces patients une hypo-
glycémie insulinique (ou un test a la mé-
topirone), ils peuvent étre explorés par le
test au Synacthéne, qui peut permettre de
diagnostiquer une partie des patients in-
suffisants corticotropes sans avoir recours
a I’hypoglycémie insulinique.

R2-12: Le diagnostic d’une insuffi-
sance surrénale primaire repose sur la
mise en évidence d’un taux de cortisol
sanguin abaissé a |’état basal et/ou au
cours d’un test de stimulation, et d’un
taux ’ACTH éleveé.

Niveau de preuve: +++

R2-13: Aprés avoir établi le diagnos-
tic d’insuffisance surrénale primaire,
nous recommandons de rechercherun
déficit minéralocorticoide par les do-
sages plasmatiques de rénine (€levée)
et d’aldostérone (abaissée).

Niveau de preuve: ++

R2-14: Le diagnostic d’insuffisance
corticotrope repose sur un cortisol
sanguin abaissé a |’état basal et/ou au
cours d’un test de stimulation, et un
taux d’ACTH non ¢élevé et donc ina-
dapté au taux abaissé de cortisol.
Niveau de preuve: +++
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R2-15: Certaines situations cliniques
¢levent le taux du cortisol sanguin:
prise d’estrogeénes, grossesse, et toute
pathologie aigué intercurrente.

Dans ces situations, le diagnostic doit
s’appuyer sur des valeurs-seuils de
cortisol plus élevées et/ou sur un fais-
ceau de présomptions (anamneése, taux
d’ACTH et de rénine...).

Niveau de preuve: +++

R2-16: Le dosage du cortisol libre
urinaire ne doit pas étre utilisé pour
le diagnostic d’insuffisance surrénale.
Niveau de preuve: +++

R2-17: La disparité des mesures par
les différents kits/méthodes de do-
sage du cortisol interdit de définir des
valeurs-seuils universelles. On peut
néanmoins proposer a titre indicatif
qu’une cortisolémie basale mesurée
entre 7-8 h le matin:

* au-dessusde 18 pg/dL (500 nmol/L)
rend le diagnostic d’insuffisance
surrénale improbable,

* au-dessousde5 pg/dL (138 nmol/L)
rend le diagnostic d’insuffisance
surrénale tres probable,

* dans la zone intermédiaire entre 5
et 18 pg/dL (138-500 nmol/L) rend
nécessaire la réalisation d’un test
de stimulation.

Niveau de preuve : faible (consensus

d’experts)

R2-18: Chez le nourrisson, en I’ab-
sence de rythme circadien de la sé-
crétion de cortisol durant les premiers
mois de vie, il faudra savoir répéter les
dosages de cortisol de base et éventuel-
lement instaurer un traitement proba-
biliste si le taux du cortisol est abais-
sé, et réaliser a distance une nouvelle
¢évaluation par un test au Synacthene.
Niveau de preuve: ++

R2-19: Le test au Synacthéne peut
étre réalisé i) en premiére intention
ou ii) en deuxieme intention apres la
mesure du cortisol basal, lorsque ce
dernier ne permet pas d’affirmer ou
d’infirmerune insuffisance surrénale.
Niveau de preuve: ++

2.4.3. Problemes analytiques liés aux mé-
thodes de dosage du cortisol

L’évaluation des concentrations circulantes
de cortisol fait partie de la premiere ligne
de dosages en cas de suspicion d’insuffi-
sance surrénalienne. Cette mesure référe a
un dosage du cortisol total. Le cortisol total
correspond alors a la détermination du cor-
tisol non li¢ aux protéines (libre), du cortisol
lié aux protéines de faible affinité comme
I’albumine, et du cortisol li¢ a la CBG.

Plusieurs méthodes de dosage peuvent étre
envisagées pour cette mesure de cortisol
total, comme les immunodosages ou les
méthodes basées sur une séparation chro-
matographique et une détection par spec-
trométrie de masse [40-42]. Néanmoins,
la majorité des laboratoires hospitaliers
et privés en Europe ont recours en routine
aux immunodosages. Ces immunodosages
ont fortement évolué depuis les premiéres
générations de dosages par radio-immu-
nodosage (RIA - détection isotopique), et
les laboratoires utilisent maintenant des
méthodes automatisées. Le principe est
généralement basé sur une compétition
entreun cortisol marqué (avec une structure
luminescente) et le cortisol de I’échantillon
du patient pour un anticorps (polyclonal ou
monoclonal) dirigé contre le cortisol. Ces
immunodosages automatisés permettent
un rendu de résultat rapide, une cadence
de dosages importante, I'utilisation de vo-
lumes de plus en plus faibles d’échantillon
(entre 10 et 300 pL), et se réalisent sans ex-
traction ou pré-traitement préliminaire de
I’échantillon.

A coté de ces immunodosages, plusieurs
laboratoires ont développé des méthodes de
dosage basées sur une étape de séparation
chromatographique et une détection par
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spectrométrie de masse afin d’améliorer
la spécificité et la sensibilité de la mesure
de cortisol sanguin [41, 43, 44]. Ce type de
méthode est utilisé comme référence pour
la calibration et la validation de nombreux
immunodosages. Néanmoins, etal'inverse
des mesures de cortisol libre urinaire, I’ac-
ces en Europe a ces méthodes pour des do-
sages sanguins reste trés limité a certains
laboratoires de référence ou de recherche.

Plusieurs facteurs peuvent influencer les

performances analytiques et cliniques

de ces dosages de cortisol et sont donc a

prendre en compte:

» Lesfacteurs pré-analytiques: lejetine et
une période de repos d’au moins quinze
minutes avant le prélevement doivent
&tre encouraggés, le rythme de base du
cortisol étant modulé par le stress, I’ac-
tivité physique, et I’alimentation. Le pic
de cortisol circulant étant observé en
début de matinée, le prélévement a ce
momentdelajournéereste a encourager
pour la mise en évidence d’une baisse
de synthése. Pour le dosage, le sérum
et le plasma hépariné sont les matrices
les plus souvent utilisées. L'impact des
tubes de prélévement avec gel sépara-
teur semble étre minime mais doit étre
néanmoins validé par les fournisseurs
dudiagnostic in vitro etles laboratoires.
D’autre part, méme si la plupart des four-
nisseurs ont validé une stabilité in vitro
de plusieurs jours entre 2 et 8°C pour le
cortisol, la robustesse reste a confirmer
parles laboratoires réalisant ces dosages.

+ Lasensibilité de laméthode: lasélection
d’un dosage avec une limite de quan-
tification trés basse est extrémement
importante dans le contexte de la dé-
termination de concentrations parfois
trés faibles de cortisol. Les différents
dosages ne sont pas équivalents sur ce
point, etles limites de quantification va-
rient en fonction des différents fournis-
seurs, pouvantallerde 0,11 a2 pg/dL (de
3 a55 nmol/L). Il reste aussi intéressant
de pouvoir confirmer une valeur basse
par un nouveau prélévement.

» Laprécision et 'exactitude de mesure:
elle doit étre suivie par le laboratoire au
travers des contrdles de qualité internes
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mais aussi au travers de politiques de
controles externes de la qualité permet-
tant aux laboratoires de se monitorer
entre eux et d’objectiver de possibles
biais au travers d’échantillons de concen-
trations connues. Le biais toléré pour
I'imprécision est de ’ordre de 8% et de
11% pour I'inexactitude. Cette démarche
s’inscrit dans la logique d’accréditation
des laboratoires (norme ISO15189). Le
dosage doit aussi pouvoir étre corrélé a
une technique de référence. Laméthode
deréférence, comme pourla plupartdes
autres structures stéroidiennes, est la
chromatographie liquide couplée a une
détection par spectrométrie de masse
[41, 45]. Lerreur totale tolérée dans ce
cadre est d’environ 25 %.

La standardisation : en 1’état, elle n’est
toujours pas atteinte pour les dosages
de cortisol et d’importantes varia-
tions inter-méthodes sont observées
[40, 44, 46]. Le suivi des patients doit
donc considérer le recours a une méme
méthode de dosage afin de limiter les
sources de variations lors de I'interpré-
tation des résultats. Il est des lors aussi
tres difficile de fixer des valeurs com-
munes de décisions, et les valeurs de
référence sont elles aussi méthode-dé-
pendante et doivent étre confirmées par
les laboratoires [44,47]. Des différences
importantes peuvent étre observées en
fonction du sexe et lors de la grossesse
[47, 48]. L'important biais li¢ au sexe
pourrait venir des variations de CBG
(surtout pendant la grossesse) [47, 48].
Des interférences pouvant altérer le do-
sage: différentes structures chimiques
proches du cortisol, comme la predni-
solone, laprednisone, la corticostérone,
la cortisone, le 11-désoxycortisol, le
21-désoxycortisol, le tétrahydrocortisol,
latétrahydrocortisone, la 6-méthylpred-
nisolone, la 17-hydroxyprogestérone ont
été décrites comme pouvant étre sources
de résultats faussement positifs (réac-
tivité croisée avec les immunodosages
utilisés pour ladétermination du cortisol
total) [44, 45, 49]. Les immunodosages,
en raison du manque de spécificité des
anticorps utilisés, sont plus sujets aux
interférences par des composés de struc-

ture chimique proche que la méthode
basée sur la spectrométrie de masse qui
va pouvoir étre beaucoup plus discri-
minante en intégrant les rapports entre
masse et charge des composés cibles.
Néanmoins, des immunodosages de
deuxieme génération pour la détermi-
nation du cortisol sanguin, utilisant des
anticorps monoclonaux, ont été dévelop-
pésrécemment et permettent de réduire
significativement les interférences tout
en étant beaucoup plus standardisés vis-
a-vis de la méthode de référence. Les
réactivités croisées avec la méthylpred-
nisolone et la prednisolone passent res-
pectivement de 389% et 171% a 12%
et 8% [44].

2.4.4. Diagnostic de I'insuffisance corti-
cotrope: testau Synacthéne 250 ugou 1ug?
Le Synacthéne est un analogue de "ACTH
qui active les récepteurs MC2 corticosur-
rénaliens. Les tests de stimulation par le
Synacthéne ont I’avantage d’étre beaucoup
plus faciles a réaliser que le test d’hypogly-
cémie, et de n’avoir quasiment aucun effet
indésirable. Le test au Synacthéne est trés
performantdans le diagnostic d’insuffisance
surrénalienne périphérique caril permetde
mettre en évidence une réponse insuffisante
de la glande corticosurrénale, qui est déja
stimulée par ’ACTH endogene. Dans I'in-
suffisance corticotrope, ce test n’explore la
sécrétion I’ACTH que de fagon indirecte.
En effet, il explore I’atrophie corticosurré-
nale secondaire au déficit en ACTH:: si le
deéficit en ACTH est suffisamment sévere
et ancien, il aura induit une atrophie sur-
rénale secondaire, et la stimulation par le
Synacthéne ne donnera pas une réponse
normale. Ainsi, le test au Synacthéne peut
permettre d’identifier correctement un pa-
tient porteur d’une insuffisance corticotrope
profonde etancienne. Si par contre le déficit
en ACTH est récent ou modéreé, 'atrophie
corticosurrénale estincompléte, etla stimu-
lation par le Synacthéne peut montrer une
réponse normale alors que le patient est en
réalité déficitaire. Le test au Synacthéne ne
permet pas d’identifier les patients porteurs
d’uneinsuffisance corticotrope modérée ou
récente.

Letestau Synacthéneutilise habituellement
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uneampoule de 250 pg de Synacthéne : pour
essayer de réduire le probléme de sensibili-
té insuffisante du test au Synacthéne stan-
dard, des auteurs ont proposé¢ d’utiliser une
dose plus faible de 1 pg de Synacthéne. I1
faut cependant souligner que la dose de 1
pg n’est pas distribuée industriellement et
doit étre préparée par le réalisateur du test,
ce qui pose de réels problémes techniques.
En particulier, il faut que la dilution soit
préparée immédiatement avant I'injection
(une ampoule de 250 pg dans 250 mL, puis
reprendre 1 mL), et que Iinjection de la
préparation diluée se fasse en IV directe,
sans utiliser de cathéter type «cathlon»
car PACTH adhere au plastique [50]. Il faut
souligner que, sur le plan réglementaire en
France, toute préparation non standard d’un
médicament doit étre validée par le service
de pharmacie.

De trés nombreux travaux ont tenté de dé-
terminer dans quelle mesure les dosages du
cortisol a I’état basal ou apres stimulation
par le Synacthéne pouvaient remplacer le
test d’hypoglycémie insulinique pour le
diagnostic d’insuffisance corticotrope. Une
large méta-analyse réalisée en 2008 [39] a
proposé une analyse systématique de la lit-
térature, entre 1966 et 2006, en sélectionnant
les études de méthodologie indiscutable. Les
valeurs seuils proposées apres stimulation
par test Synacthéne 1 ou 250 pg étaient ob-
tenues au temps 30 minutes du test (et non 60
minutes). [lestconclu que le test Synacthéne
1 pg (avec prélévement 30 minutes apres
stimulation, et avec les contraintes préci-
sées plus haut) est plus performant que le
test 250 pg avec des valeurs de seuil basses
de 440 nmol/L (16 pg/dL) donnant 83 % de
probabilité d’insuffisance corticotrope, et
de seuil hautes de 600 nmol/L (22 pg/dL)
donnant moins de 5% de probabilité d’in-
suffisance corticotrope. En théorie, si la ré-
ponse au test 250 pg est inférieure au seuil
basdutest 1 pg(440nmol/L, 16 ug/dL), il est
possible de conclure a une insuffisance cor-
ticotrope. Mais pour exclure I'insuffisance
corticotrope, il est demandé un seuil haut
trés élevé (883 nmol/L, 30 pg/dL). Les tests
de référence (hypoglycémie insulinique ou
test métopirone) ne devraient alors étre faits
que pour les valeurs intermédiaires entre
ces deux seuils. Depuis cette publication,
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une étude italienne [51] réalisée en 2012 a
confirmé les performances médiocres du
test Synacthéne 250 pg. Pour ces auteurs,
le seuil bas de 440 nmol/L (16 pg/dL) pro-
pos¢ dans la méta-analyse de Kazlauskaite
aunespécificité de 91 % mais une sensibilité
faible (27 %), et le seuil haut pour exclureune
insuffisance corticotrope avec une sensibi-
lité de 100% est de 590 nmol/L (20 ng/dL)
a 30 min ou de 700 nmol/L (24 pg/dL) a
60 min, avec cependant une spécificité trés
faible (21 et 25%). En 2014, une équipe
coréenne a pu définir les normes du «gold
standard» que représente le test d’hypogly-
cémie insulinique a partir d’une population
de référence de 208 sujets controles [52].
Dans cette étude, le seuil inférieur du pic
de cortisol sous hypoglycémie insulinique
(5¢percentile) est de 415 nmol/L (15 pg/dL).
Les performances des tests au Synacthene
pour le diagnostic d’insuffisance corti-
cotrope restent moyennes, mais celles du
test 250 pg sont meilleures que celles du
test 1 pg: au seuil supérieur de 634 nmol/L
(23 pg/dL), la sensibilité des deux tests est
excellente (94 %), mais la spécificité du test
250 pg est meilleure que celle du test 1 pg
(67% vs 27%). Au seuil bas de 440 nmol/L
(16 pg/dL), la spécificité du test 250 pg est
de 100%, et la sensibilité de 75 %, ce qui
signifie que ce seuil bas permet d’éviter le
test d’hypoglycémie insulinique chez 75%
des patients.

R2-20: Le test au Synacthéne utilise
habituellement 250 pg de Synacthéne
(125 ng chez les enfants avant 2 ans).
Pour augmenter la sensibilité, un test
au Synacthéne utilisant une dose plus
faible (1 pg) a été développé. Les per-
formances comparatives du test 1 pug
sur le test classique sont controver-
sées. Deplus, ladosede 1 pgn’estpas
distribuée industriellement et doit étre
préparée extemporanément par 1uti-
lisateur, ce qui pose des problémes
méthodologiques et réglementaires.
Globalement, les données disponibles
ne permettent pas d’affirmer la supé-
riorité du test 1 pg sur le test 250 pg.
Niveau de preuve: +++

R2-21: Si le test au Synacthéne
montre une stimulation insuffisante
du cortisol, avec un taux mesuré 30
ou 60 min apres 'injection en dessous
de 18 pg/dL (500 nmol/L), le diagnos-
tic d’insuffisance surrénale peut étre
retenu et il n’est pas nécessaire de ré-
aliser d’autres tests.

Niveau de preuve: +

R2-22: Le test au Synacthéne peut
étre faussement normal dans les situa-
tions d’insuffisance corticotrope ré-
centes (<4 semaines apres chirurgie
hypophysaire, traumatisme cranien),
ou en cas d’insuffisance corticotrope
partielle. Si le test au Synacthéne est
normal mais que les signes cliniques
sont évocateurs et/ou que la situation
clinique nécessite une certitude sur
I'intégrité de I’axe corticotrope (autres
déficits anté-hypophysaires identi-
fiés), nous recommandons la réalisa-
tion d’une hypoglycémie insulinique
ou d’un test a la Métopirone.

Niveau de preuve: ++

2.4.5. Hypoglycémie Insulinique et autres
tests: métopirone et CRH

Le test d’hypoglycémie insulinique est le
test de référence pour le diagnostic de I'in-
suffisance corticotrope, et son utilisation a
été validée avec des critéres historiques de
survenue de décompensation surrénalienne
au décours d’une chirurgie abdominale. Ce
test doit étre réalisé dans un environnement
hospitalier avec une surveillance des symp-
tomes cliniques et de la glycémie capillaire.
Il présente un certain degré d’inconfort,
mais est sans danger lorsque les contre-in-
dications (sujets agés, antécédents cardio-
vasculaires, comitialité) sont respectées. I1
a également le mérite de pouvoir explorer
simultanément I’axe somatotrope. Les seuils
diagnostiques du cortisol varient de 500 a
600nmol/L (18-22 pg/dL) selon les études et
lestrousses de dosage. Il esta noter qu’occa-
sionnellement, des patients présenteront un
picde cortisolémie <500 nmol/L (18 pg/dL)
enl’absence d’insuffisance corticotrope [53].
Dans les cas ambigus, il convient de véri-
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fier qu’une hypoglycémie abien été obtenue
(glycémie<0,35 g/L). Onpeuts’aider du pic
d’ACTH aprés stimulation, une insuffisance
corticotrope étant exclue lorsque le taux
d’ACTH dépasse 150 pg/mL [31]. Ce test
posséde par ailleurs une trés bonne repro-
ductibilité pour explorer I’axe corticotrope
contrairement a I’axe somatotrope. Ce test
présente de trés bonnes valeurs prédictives
positives et négatives.

Une proposition de protocole modifié avec
une infusion de glucose visant a réduire la
durée de la période d’hypoglycémie amon-
tré des performances identiques au test clas-
sique avec une meilleure tolérance [54].

Le test de stimulation par la métopirone
consiste a bloquer I'activité de I’enzyme
11-hydroxylase qui contrdle la derniere
étape de synthése du cortisol a partir du
11-déoxycortisol (composé S), et a mesurer
la stimulation de ’ACTH et du composé S
induites par la chute de la cortisolémie cir-
culante (levée du rétro-contréle hypothala-
mo-hypophysaire). Le test a la métopirone
est exclusivement utilisé dans sa variante
«courte» «overnight» (prise de métopirone
a minuit et dosages réalisés le lendemain a
8h). Le test a la métopirone a également des
inconvénients : il plonge le patient en insuf-
fisance surrénale profonde pendant quelques
heures, il est souvent responsable d’effets
indésirables digestifs voire de baisse de la
pressionartérielle qui peuvent faire suspec-
ter des symptomes d’insuffisance surrénale,
ce qui rend dangereuse sa réalisation en
ambulatoire. Enfin il nécessite de mesurer
I’ACTH etle composé S dont les résultats ne
sont pas toujours rapidement disponibles.
Parailleurs, le test a lamétopirone implique
moins de prélévements, il est de réalisation
plus aisée et pour certains ne nécessite pas
d’hospitalisation. Lastimulationde TACTH
induite par la métopirone est moins forte
que celle engendrée par ’hypoglycémie,
néanmoins plusieurs essais comparatifs
ont montré une bonne corrélation entre les
résultats des 2 tests. Les critéres de positi-
vité du test sont eux aussi discutés. Pour la
plupart des auteurs, un taux du composé S
>200 nmol/L (7 pg/dL) élimine une insuf-
fisance corticotrope (indépendamment du
nadir de cortisolémie) [55, 56]. Par contre,
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Figure 2. Algorithme d’exploration de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien hors situation
aigué.

sila valeur du composé S ne dépasse pas ce
seuil alors que la cortisolémie n’a pas chuté
en deca de 200nmol/L (7 pg/dL), I'inter-
prétation du test est délicate. Le pic I’AC-
TH plasmatique mesuré simultanément au
composé S aégalement été proposé comme
critére de réponse du test ou pour nuancer
des réponses ambigués sur le composé S.
Selon les auteurs, des valeurs ’ACTH >22
ou 33 pmol/L (100 ou 150 pg/mL) éliminent
I'insuffisance corticotrope. Un seuil plus bas
de 18 pmol/L (80 pg/mL) a également été
proposé avec une sensibilité de 100% etune
spécificité de 87 %.

prétation sont trés discutés. De plus, en cas
d’atteinte hypothalamique, une élévation
importante et prolongée du taux d’ACTH
plasmatique a également été rapportée,
rendant I'interprétation du test délicate.
Certains auteurs lui ont reproché, compa-
rativement a ’hypoglycémie insulinique,
une faible sensibilité [57].

Le test au glucagon a également été propo-
sé, notamment dans un environnement pé-
diatrique, mais est tres critiqué du fait d’'un
manque de sensibilité.

En conclusion, aucun de cestestsn’est 100 %
sensible ni 100 % spécifique pour affirmer
ou exclure une insuffisance corticotrope, et
les résultats de différents tests réalisés chez

Le test au CRH qui cible la réponse des
cellules corticotropes hypophysaires a
également été proposé. Ses critéres d’inter-
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unméme individu peuvent étre discordants.

Le diagnostic des formes partielles du dé-

ficit corticotrope implique une approche

probabiliste.

En pratique on peut proposer une approche

graduelle (Figure 2):

* En 1™ intention, on prendra en considé-
ration les valeurs de cortisolémie a 8h a
jeun, en choisissant des bornes de sécu-
rité assurant une bonne sensibilité.

* En 2¢ intention on proposera la réalisa-
tion de tests dynamiques complémen-
taires chez les patients ayant des valeurs
«intermédiaires». Lorsqu’on envisage
des tests itératifs (par exemple apres
une corticothérapie prolongée), le test
au Synacthéne sera le plus approprié. En
cas d’insuffisance corticotrope récente
oudevantun testau Synacthéne ambigu,
letestd’hypoglycémie insulinique serale
plus approprié, oualternativement le test
a lamétopirone lorsque I’hypoglycémie
insulinique est contre-indiquée.

Dans de nombreux cas, on peut recomman-

derune attitude conservative dans les situa-

tions ambigués (réponses aux tests proches
desseuils) oulorsque la problématique estde
prévenir lerisque de décompensation aigué :
éducation sur les causes et les symptomes
d’insuffisance surrénale aigu€, maintien
d’une faible dose d’hydrocortisone (par
exemple 5 a 10 mg/j) majorée dans les situa-
tions aigués, suivi etréévaluation a distance.

2.4.6. Le dosage du sulfate de DHEA
(S-DHEA)

Les concentrations plasmatiques de DHEA
et S-DHEA sont abaissées au cours de
I'insuffisance surrénale primaire et corti-
cotrope, les seuils de normalité étant rap-
portés a ’age et au sexe. Dans deux études
incluant respectivement 82 et 70 patients
suspects d’insuffisance corticotrope avecré-
alisation conjointe d’un test d’hypoglycémie
insulinique, le dosage de S-DHEA adémon-
tré une sensibilité et spécificité élevées pour
le diagnostic d’insuffisance corticotrope en
particulier chez les sujets de moins de 30
ans [58, 59]. A I'inverse, un taux normal de
S-DHEA a une forte valeur prédictive né-
gative et s’est avére plus discriminant que la
cortisolémie basale pour exclureune insuffi-
sance corticotrope [58, 60]. La combinaison
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dutestausynacthéne avec dosage simultané
du S-DHEA basal et stimulé augmente la
précision du diagnostic d’insuffisance corti-
cotrope dans une population de patients avec
tumeur de la région sellaire [61].

2.4.7. Diagnostic du déficit corticotrope chez
I'enfant

Enpériodenéonatale, ’évaluation dela fonc-
tion corticotrope ne pourra pas s’effectuer
par une hypoglycémie insulinique. Le test
au CRH pourra étreutilisé chez les prématu-
rés principalement pour évaluer la sécrétion
d’ACTH indépendamment de 'administra-
tion de corticoides a la mére avant I’accou-
chement, mais la réponse cortisolique peut
étre d’interprétation difficile [62, 63]. Le test
au Synacthéne reste difficile a réaliser et a
interpréter.

Chez le plus grand enfant, lors de la com-
paraison entre les tests d’hypoglycémie
insulinique, Synacthéne 1 pg, Synacthéne
250 pg et CRH, aucun des tests n’a une
sensibilité de 100 % pour exclure un déficit
corticotrope, cependant I’hypoglycémie in-
sulinique semble étre le test le plus sensible
pour dépister les déficits partiels [64]. Ce test
estcontre-indiqué chez les enfants de moins
de2 ans ouayantdes antécédents de convul-
sions ou de comitialité. L'interprétation des
tests au-dela de I’age de 2 ans est similaire a
celle recommandée chez I’adulte.

Le S-DHEA est peu contributifau diagnos-
tic d’insuffisance corticotrope chez I’enfant
d’age pubertaire [65].

R2-23: U’hypoglycémie insulinique
estletestderéférence pouraffirmerou
infirmerune insuffisance corticotrope
chez I'adulte et le grand enfant. Sa ré-
alisation est recommandée lorsque le
cortisol basal est dans lazone intermé-
diaire, lorsque le test au Synacthene
est normal mais la clinique évoca-
trice d’insuffisance corticotrope, ou
lorsqu’une certitude diagnostique est
requise. L’hypoglycémie insulinique
peutégalement étreréalisée lorsqu’une
exploration conjointe de ’axe soma-
totrope est requise.

Niveau de preuve: ++

R2-24: ’hypoglycémie insulinique
doit étreréalisée en milieu hospitalier
spécialisé. Elle est contre-indiquée en
cas de comitialité, coronaropathie,
antécédent d’accident vasculaire cé-
rébral ou age avancé. En pédiatrie,
elle est contre-indiquée chez le nour-
risson et le trés jeune enfant.

Niveau de preuve: +++

R2-25: Un pic de cortisolémie > 18
pg/dL (500 nmol/L) (ou au-dessus du
seuil défini par le laboratoire) aprés
une hypoglycémie insulinique avec
obtention d’une glycémie < 0,40 g/L
(2,2 mmol/L) permet d’exclure une
insuffisance corticotrope.

Niveau de preuve: ++

R2-26: Letestalamétopirone (proto-
cole court) ou le testau CRH peuvent
étre recommandés lorsque ’hypog-
lycémie insulinique est contre-indi-
quée.

Niveau de preuve: faible

R2-27: En cas de doute persistant sur
une insuffisance corticotrope latente,
il est recommandé une éducation du
patient pour la prévention de I'insuffi-
sance corticotrope dans les situations
aigués, et la remise d’une prescrip-
tion d’hydrocortisone (orale et/ou in-
jectable) a utiliser en cas d’affection
intercurrente.

Niveau de preuve: faible

2.5. Gestiondurisque d’insuffisance corti-
cotrope au décours d’une corticothérapie

2.5.1. Position du probléeme

Linsuffisance surrénalesecondaire alaprise
chronique d’un composé glucocorticoide
de synthése, encore nommée «insuffisance
surrénale post-corticothérapie» (ISPC),
est une situation extrémement fréquente
compte tenu de I'importance de la popula-
tion exposée. La question du diagnostic de
I'ISPC justifie des recommandations spé-
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cifiques liées au contexte différent de celui
des autres insuffisances surrénales : 1a prise
de corticoides est généralement connue,
les signes cliniques peuvent étre intriqués
avec ceux de la maladie qui a motivé la
prescription des corticoides, les signes
physiques peuvent étre surtout des signes
d’imprégnation cortisonique, et enfin cette
ISPC est dans I'immense majorité des cas
réversible aprés quelques mois. La question
centrale concerne I’évaluation durisque de
décompensation aigué lors d’un stress. La
fréquence de survenue d’une insuffisance
surrénale symptomatique au cours et/ou
décours d’une corticothérapie est inconnue
etdoit étre évoquée de principe en situation
d’urgence. A partir d’une enquéte aupres
de médecins généralistes au Royaume-Uni
[66], 1a survenue de crises d’insuffisance
surrénale aigué a été rapportée chez 4 %
des patients (enfants et adultes) en cours
de corticothérapie inhalée pour asthme.
Les manifestations cliniques étaient des
hypoglycémies éventuellement associées
adescrises convulsives, ou des troubles de
conscience pouvantaller jusqu’au coma ou
des signes plus frustes (1éthargie, nausées).
En dehors de la décompensation aigué, les
signes fonctionnels généraux (asthénie,
amaigrissement...) peuvent étre liés a la
maladie qui a motivé la corticothérapie.
La démarche diagnostique est la méme
que devant toute suspicion d’insuffisance
corticotrope. Il faut noter que I'immense
majorité des patients recevant une corti-
cothérapie systémique ne sont pas adres-
sés a I’endocrinologue, et que le degré de
sensibilisation des différentes catégories
de prescripteurs de corticoides au risque
d’ISPC est tres variable.

Les objectifs dans un contexte d’ISPC
peuvent étre résumés selon 4 points:

1. Identifier les patients dont la réponse
surrénalienne a un stress potentiel
risque d’étre insuffisante avec possibi-
lité¢ de complications pouvant engager
le pronostic vital.

2. Eviter de prolonger indument une corti-
cothérapie en surestimant le risque d’in-
suffisance surrénale et en prescrivant
un traitement substitutif non justifié.



3. Déterminer a quel moment le risque
d’insuffisance surrénale devient suf-
fisamment faible pour pouvoir inter-
rompre le traitement substitutif ou
lever les recommandations et précau-
tions nécessaires pendant la période
arisque.

4. Atteindre les objectifs précédents sans
multiplier de fagon inutile les dosages
et tests dynamiques.

Les données actuelles de la littérature ne

permettent pas d’établir des recommanda-

tions ayant un niveau de preuve suffisant.

2.5.2. Historique

La survenue d’insuffisance surrénale
aigué parfois mortelle lors d’interven-
tions chirurgicales a été décrite dés les
premieres années d’utilisation des corti-
coides dans les années 50 [67]. Une atro-
phie surrénalienne a été rapportée dans
une large série autopsique de patients sous
corticoides sans que cette atrophie puisse
étre corrélée a des données cliniques ou
biologiques [68]. La récupération de la
fonction corticotrope est la regle, et les
ISPC définitives semblent tres rares. Sur
le plan biologique, ’ACTH basal dosé¢ a
8h dans le plasma est le premier para-
metre biochimique qui se normalise, sui-
vi du cortisol plasmatique basal et enfin
de la réponse du cortisol plasmatique au
Synacthéne 250 pg [69]. Cette récupéra-
tion prend plusieurs mois. La difficulté va
donc étre de dépister les patients a risque,
ou de proposer une stratégie globale de
prévention pour un risque numeériquement
faible dans une population large et proba-
blement hétérogéne.

2.5.3. Contexte clinique

Le plus souvent la prise de corticoides
est avérée, mais il faut parfois un inter-
rogatoire approfondi pour identifier la
prise de formes locales dont on connait
la possibilité d’effets systémiques tels que
dermocorticoides, corticoides inhalés, in-
tra-articulaires ou méme en collyres. Bien
que ces ¢léments soient souvent pris en
défaut pour évaluer le risque d’ISPC, on
s’attachera arelever I’indication, la durée,
la dose quotidienne et la dose cumulée de

corticoides évaluée en équivalent pred-

nisone (tableau d’équivalence). Trois élé-

ments sont a retenir:

1. Toutes les formes de corticothérapie
peuvent étre a I'origine d’une ISPC,
y compris les formes locales (cuta-
nées, inhalées, intra-articulaires ou
intra-thécales...) [70-72].

2. Les enfants semblent plus a risque de
développer une ISPC, notamment au
cours des corticothérapies locales.

3. Letype de maladie aigué ou chronique
justifiant le recours a une corticothé-
rapie est un élément fondamental,
d’une part du fait d’'une exposition
différente aux glucocorticoides en
fonction des modalités de la cortico-
thérapie qui sont spécifiques a chacune
de ces affections, d’autre part parce
que les propositions de prise en charge
de 'ISPC d’un point de vue pratique
seront dépendantes du contexte. Par
exemple, il est difficile de comparer
une maladie rhumatismale de type
polyarthrite rhumatoide ou une dose
minime de corticoides per os est main-
tenue pendant des années a une mala-
dierespiratoire de type bronchopathie
obstructive chronique ou asthme ou
les patients bénéficient d’une cortico-
thérapie inhalée continue mais aussi
de cures courtes par voie générale lors
des décompensations respiratoires.

2.5.4. Diagnostic

Le testau Synacthéne 250 pg a été le plus
étudié et est largement utilisé en France
dans cette situation. Cependant la corré-
lation entre une réponse insuffisante au
Synacthene etla survenue d’un événement
clinique n’a jamais été clairement établie
[73].

2.5.5. Attitudes pratiques face a un arrét de
corticothérapie

Plusieurs études ont montré I’extréme
diversité des pratiques dans la prise en
compte du risque d’ISPC allant du relais
systématique par I’hydrocortisone jusqu’a
I’absence de toute mesure informative ou
préventive [74]. Aucune étude n’a comparé
ces différentes attitudes. Dans la mesure
ou la survenue d’une insuffisance surré-
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nale aigué lors d’un stress semble trés rare,
de telles études sont difficilement réali-
sables car elles nécessiteraient des effec-
tifs considérables et un suivi prolongé et
exhaustif, avec de nombreux problémes
relatifs a I’évaluation (hétérogénéité des
patients traités, d’indications, de dose,
de durée, ...) et a I’éthique (risque encou-
ru par les patients randomisés dans un
groupe avec mesures préventives allé-
gées...). Nous résumerons les avantages
et inconvénients théoriques des attitudes
les plus pratiquées :

» Larrétd’une corticothérapie prolongée
sans aucune mesure préventive expose
le patient a unrisque non évaluable mais
réel d’insuffisance surrénale aigué po-
tenticllement fatale. Cette attitude ne
peut étre défendue d’un point de vue
médical et médico-légal.

» Le relais systématique par hydrocor-
tisone expose la fraction des patients
traités a tort a une surexposition aux
glucocorticoides potentiellement délé-
tére. Son avantage estd’alerter le patient
et les médecins sur le risque de décom-
pensation en cas de stress.

* Un dosage systématique du cortisol
basal plusieurs jours-semaines apres
l’arrét de la corticothérapie peut étre
proposé avec des critéres d’interpré-
tation extrapolés a partir de ceux uti-
lisés pour le diagnostic d’insuffisance
corticotrope (cf paragraphe 2.4.). En
effet, une corticothérapie transitoire
réalise une situation de déficit gluco-
corticoide souvent réversible. La nor-
malisation du cortisol basal préceéde
la réponse normale au Synacthéne, ce
qui souligne sa mauvaise sensibilité
diagnostique. Le test au Synacthéne
250 pg aune meilleure sensibilité pour
dépister 'ISPC mais elle est insuffi-
sante. Certains proposent la répétition
du test au Synacthéne tous les 3-6 mois
jusqu’a sa normalisation pour autoriser
I'interruption des mesures préventives
ou curatives.

Les modalités de décroissance d’une
corticothérapie générale dépendent de la
pathologie traitée. Jusqu’a une posologie
de 5 a7 mg/j (3mg/m?*/jour chez I’enfant),
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le risque d’insuffisance surrénale est tres
faible, sauf en situation de «stress» (in-
fections, interventions chirurgicales).
Aucune modalité d’arrét de la corticothé-
rapie ou d’évaluation de la fonction corti-
cotrope n’a fait la preuve de son efficacité
pour réduire I'incidence de I'insuffisance
surrénale au décours d’une corticothé-
rapie. Les modalités d’arrét lors d’une
corticothérapie prolongée sont variables
selon la pathologie et différents schémas
existent [75, 76].

Deux options peuvent étre proposées pour

encadrer le sevrage de la corticothérapie :

* un arrét de la corticothérapie a 5 mg/j
d’équivalent prednisone (3mg/m?*/jour
chez I’enfant) ou a une dose plus faible
si la pathologie traitée le justifie, avec
relais systématique par hydrocortisone
10 a 15 mg/j chez I’adulte en une ou
2 prises (8-10 mg/m?/j chez ’enfant et
10-12 mg/m?/j chez le nourrisson, en 2
prises), jusqu’a la prochaine évaluation
de la fonction corticotrope.

* unarrétdelacorticothérapie avec pres-
cription d’hydrocortisone a ne prendre
qu’en cas de stress, si le taux de cortisol
a 8h au moment de I’arrét est supérieur
a Spug/dL (ou 138 nmol/L).

Une évaluation de la fonction corti-
cotrope pourra alors étre réalisée, I’exa-
men de premiére intention étant au choix
du prescripteur et du contexte : cortisol
basal a 8h ou test au Synacthéne 250 pg
(125 pg chez I'enfant de moins de 2 ans).
Cette évaluation pourra étre réalisée apres
Parrét du corticoide de synthése (et sans
prise d’hydrocortisone depuis la veille).
Cette évaluation peut aussi étre réalisée
alors qu’une faible dose de prednisone
(<10mg/j) est maintenue [77]. Cette atti-
tude permet d’identifier les sujets a risque
d’insuffisance corticotrope justifiant une
substitution etune réévaluation réguliere.
La normalité de ces explorations ne per-
met pas d’écarter totalement le risque d’in-
suffisance surrénale aigué post-stress qui
est cependant marginal.

En pratique, tous les patients ayant regu
une corticothérapie prolongée (> 3 mois)
devraient bénéficier d’une éducation surle

risque d’insuffisance surrénale aigu€ avec
remise d’un document et information des
autres professionnels de santé participant
asaprise en charge. Les explorations plus
spécifiques de la fonction corticotrope,
telles que détaillées au paragraphe 2.4.,
devraient étre réservées aux patients pour
lesquels il existe un doute sur larécupéra-
tion de la fonction corticotrope plus d’un
an apres I’arrét de la corticothérapie.

2.5.6. Conclusions

Compte tenu de la fréquence de ce pro-
bléme et des incertitudes concentrant sa
prise en charge, le groupe encourage la
réalisation d’é¢tudes supplémentaires qui
pourraient déboucher sur 'amélioration de
la prise en charge de nombreux patients.
Des études randomisées ne sont probable-
ment pas envisageables, mais un recueil
systématique et une analyse approfondie
des observations d’ISPC permettraient po-
tentiellement d’identifier certains facteurs
de risque liés au patient, a la pathologie
traitée, aux modalités de la corticothérapie
ouaux circonstances déclenchantes, dans
le but de mieux cibler la population qui
justifie une surveillance et/ou des explo-
rations particulieres et a contrario d’éviter
des examens inutiles dans les autres po-
pulations de patients a tres faible risque.

R2-28: Chez I’adulte, les corticothé-
rapies de courte durée (moins de 3
semaines) ne nécessitent pas de sur-
veillance

Niveau de preuve: faible, avis d’ex-
perts

R2-29: Chezl’adulte, une corticothé-
rapie de moins de 3 mois ne justifie
qu’une information sur les signes
d’alerte etune sensibilisation des mé-
decins participantala prise en charge.
EnT’absence de signe clinique, aucun
dosage n’est recommandé.

Niveau de preuve: faible, avis d’ex-
perts
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R2-30: Chez I’adulte, au-dela de 3
mois, le risque est a nuancer indivi-
duellement en fonction de la durée,
de la dose cumulée, de I’existence
de signes d’hypercorticisme et/ou de
symptomes évocateurs d’insuffisance
surrénale (notamment 1’asthénie).
Une éducation des patients et une in-
formation des médecins doivent étre
réalisées.

Niveau de preuve : faible, avis d’ex-
perts

R2-31: Chez I’adulte, deux options

ont été retenues, sans que l’on puisse

recommander I'une ou l'autre sur des
arguments fondés sur des preuves:

* laprescription systématique d’hy-
drocortisone (10 a 15 mg (8-10
mg/m?j) en 1-2 prises) jusqu’a
récupération de la sécrétion de
cortisol ;

* oul’éducation du patient et la pres-
criptiond’hydrocortisoneaprendre
uniquement en cas de stress.

Niveau de preuve: faible, avis d’ex-

perts

R2-32: L’évaluation de la fonction
corticotrope seraréalisée en paralléle
(dosage du cortisol basal a 8hetencas
devaleur limite apres stimulation par
le Synacthéne), en général apres I’ar-
rét du corticoide de synthése, dans le
butde dépister les patients qui devront
bénéficier de la poursuite du traite-
ment substitutif par I’hydrocortisone.
En cas de déficit corticotrope avéré,
le dosage du cortisol basal & 8h (alter-
nativement apres Synacthéne) pourra
étrerépété aintervalles réguliers (tous
les 3 & 6 mois) jusqu’a récupération
d’une fonction corticotrope normale.
Niveau de preuve: faible, avis d’ex-
perts



R2-33: Chez I’enfant, en ’absence

de données permettant de prédire la

survenue et la durée de I'insuffisance
surrénale apres une corticothérapie et

I’existence de formes séveres d’insuf-

fisance surrénale aigué, est proposée

Pattitude suivante:

» Encasdecorticothérapie de moins
de 3 semaines, il n‘est pas néces-
saire de prescrire un relais par hy-
drocortisone, saufen cas de situa-
tion a haut risque d’insuffisance
surrénale aigué (infection sévere,
chirurgie ...) pouvant survenir
dans les jours ou semaines suivant
Parrét de la corticothérapie. Dans
cette situation, nous suggérons de
traiter par hydrocortisone (dose de
stress) et de réévaluer la fonction
corticotrope a distance.

* En cas de corticothérapie de plus
de 3 semaines, nous suggérons une
éducation du patient et des parents
sur les signes d’insuffisance surré-
nale aigué, une sensibilisation des
médecins participant a la prise en
charge, et une évaluation de la
fonction corticotrope (cortisol et
ACTH a 8h +/- test au Synacthéne
si les taux de base ne permettent
pas de conclure).

R2- 34: Chez I'enfant, deux options
peuvent étre proposées pour le se-
vrage de la corticothérapie lorsque la
dose de corticoides atteint 3mg/m?/
jour ou moins d’é¢quivalent predni-
sone:

+ soit un relais systématique par
hydrocortisone (8-10 mg/m?/j
chez I'enfant, 10-12 mg/m?/j chez
le nourrisson) en 2 prises jusqu’a
I’évaluation de la fonction corti-
cotrope, qui permettra d’arréter
I’hydrocortisone en cas de ré-
cupération d’une sécrétion nor-
male de cortisol (> 18 pug/dL ou
500nmol/L). IIn’est pas nécessaire
de réaliser un test au Synacthéne
tantque le cortisol a 8h estinférieur
a5 pg/dL (ou 138 nmol/L).

* soit une prescription d’hydro-
cortisone uniquement en cas de
situations a risque d’insuffisance
surrénale aigué, seulement si le
taux de cortisol a 8h a I’arrét de la
corticothérapie est supérieur a 5
pg/dL (138 nmol/L). La fonction
corticotrope sera ensuite rééva-
luée aintervalles réguliers jusqu’a
normalisation.

R2-35: Le groupe de travail encou-
rage les endocrinologues a déclarer
les insuffisances surrénaliennes cli-
niques avérées consécutives a une
corticothérapie aux centres de phar-
macovigilance en rappelant qu’il
s’agit d’une obligation légale comme
pour tous les effets indésirables des
médicaments.

Niveau de preuve: faible (consensus
d’experts)

P. Chanson, L. Guignat, B. Goichot, 0. Chabre,
D. Samara Boustani, R.Reynaud, D. Simon, A.
Tabarin, D. Gruson, Y. Reznik, ML. Raffin Sanson
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