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Bactériologie
Parasitologie et mycologie

Biologie et médecine du développement

Maladies infectieuses
Endocrinologie
Nutrition
Hématologie
Nutrition

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie et biologie moléculaire

Pharmacologie fondamentale
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Biochimie et biologie moléculaire
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(01/09/2020 au 31/08/2023)
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Mme Katia
Mme Claire

PROFESSEURS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
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Médecine Générale
Médecine Générale

Médecine Générale
Médecine Générale
Médecine Générale
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COMPOSITION DU JURY

PRESIDENT : Monsieur le Professeur Hervé DEVILLIERS

MEMBRES : Monsieur le Professeur Jean-Francis MAILLEFERT
Monsieur le Professeur Jean-Michel PETIT
Madame le Docteur Sabine BERTHIER
Madame le Docteur Suzanne MOURIES-MARTIN



SERMENT D’HIPPOCRATE

"Au moment d'étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de

I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,

physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon

leur état ou leurs convictions.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou

leur dignité.
Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.
J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour

forcer les consciences.
Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a l'intérieur

des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
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déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque. »



REMERCIEMENTS

Aux membres du jury :

A Monsieur le Professeur Hervé DEVILLIERS : je te remercie de m’avoir accompagné dans la rédaction
de ce travail, qui a débuté par « jaimerais que tu sois mon directeur de thése » et s’est terminé par
I'intensité des derniéres semaines. C’est un plaisir de travailler avec toi et de profiter de tes
connaissances, tout en feignant comprendre chacune des références inspirant tes blagues. J’'espére que

ton sens de la pédagogie et ta bonne humeur continueront a guider nombre de futurs médecins.

A Monsieur le Professeur Jean-Francis MAILLEFERT : je vous remercie pour votre humanité, envers vos
patients, vos collegues et vos étudiants. Votre souci du détail, notamment dans la prise en charge de la
douleur, m’a encouragé a ne pas sous-évaluer les doléances des patients. Je suis honoré que vous ayez
accepté de juger mon travail, car vous étes le premier médecin a m’avoir sensibilisé aux problématiques

de l'insuffisance surrénale post-corticothérapie.

A Monsieur le Professeur Jean-Michel PETIT : je vous remercie de me faire I’honneur d’étre membre de
ce jury de these. J'espere que mon travail saura étre a la hauteur de I'expérimenté endocrinologue que

vous étes.

A Madame le Docteur Sabine BERTHIER : je te remercie de m’avoir accueilli lors de mes premiers pas a
Dijon et de m’avoir enseigné les fondements de la Médecine interne. Sans ta vision de la médecine
cliniqgue, mon parcours aurait pu étre tout autre. J'espére pouvoir rendre hommage a ta rigueur, ainsi

qu’a ta patience envers tes patients et tes collégues.

A Madame le Docteur Suzanne MOURIES-MARTIN : je te remercie pour ta bienveillance, simple et
désintéressée. J'ai adoré faire ta connaissance, alors que tu débutais ton clinicat. Tu étais déja
attentionnée, préte a épauler tes internes et a partager tes connaissances avec calme et modestie, tout
en ponctuant tes visites de subtiles boutades. Je suis touché que tu aies accepté de faire partie de ce

jury.



A ma famille :

A Léana, ma Petite Catin : je te remercie pour ton amour et ton admiration inconditionnels. Ce travail
t’'est dédié, car 'une des raisons qui m’a poussé a poursuivre ces études était I'envie de ne pas te
décevoir. Je suis fier de ce que tu es devenue et deviens encore, jour aprées jour. Je serai toujours a tes
cOtés.

Au Stratego revisité, a la Bonne Paye et au Dobble, parmi nos milliers de souvenirs d’enfance, a Bulle et a
Princesse, a nos Noél et ses photos (consenties lors du repas et non consenties apres I'ouverture des
cadeaux), a tes essais en cuisine, a notre toute premiere découverte de Dijon, a Milano et a Luxembourg,
aux planches et aux rooftops, a la différence entre I'art moderne et I'art contemporain, aux French pisse,

a tous ces moments que nous allons encore partager.

A Maman : je te remercie d’étre celle qui a toujours été et sera toujours la. Celle qui adore mes défauts
et s’extasie devant mes qualités. Celle qui m’a fait découvrir chacune de mes passions (parfois contre
mon gré). Celle qui a inspiré mon amour des lettres. Celle qui m’a appris a aimer la ville et respecter la
montagne. Celle qui reste mon canot de sauvetage.

Laboutissement de ces études est le fruit de tes encouragements et de ton soutien.

Merci.

A Mémé et Pépé : je vous remercie d’avoir embelli mon enfance. Entre la grange et la scierie, les jardins
et les bois, les jours passés a la Servilie auront été source de liberté et de légéreté. Vous m’avez couvé

d’un amour simple, que je chéris chaque jour. J’'espére vous rendre fier.

A Mémé Vovonne : je te remercie de m’avoir prouvé depuis mon plus jeune age qu’il était possible de

n’en faire qu’a sa téte et de s’en tirer comme ¢a. Tu incarnes la volonté. J'espére te rendre fier.



A Géraldine, Gégé, ou encore Docteur Fraicheur Femme Médecin : je te remercie de me connaitre par
coeur et d’en redemander quand méme. Oh toi | Ma petite femme | Ma Muse ! Celle pour qui je fais les
mille et une farces | Les émotions que m’évoquent les derniéres années a tes cotés se passent de mots.
A notre inébranlable volonté, aux soirées improvisées passées et a venir, aux tacos, aux factures que tu
aimes lancer au visage des gens, a Bellatrix Lestrange qui ne tremble pas, au tamtam du Barberousse et
aux autres danses exotiques, au petit ange parti trop t6t et a Georges, a ton sommeil inébranlable, aux
canaris, a tes mains que tu ne veux pas mettre autour, au Pancho, aux Pressés et a toutes nos aventures
gue nous n‘énumérerons pas, aux supers souvenirs du concert de N'TO et a Pluggy (et ses cousins), a la
canicule de Bordouse et a la Dolce Roma, au Click & Collect, au fait qu’il est important de bien manger le
matin et de bien boire, au fait que c’est dur dur et que c’est assez frais, aux punchlines a n’en plus finir

... et surtout, a la Vie.

A Dounia, Doudou, ou encore Dounié et Dounio : je te remercie pour ton écoute, ta douceur et de me
rappeler chaque jour qu’une belle rencontre ne se prévoit jamais, car tu en es le parfait exemple.

A cette toute premiére discussion qui n’en finissait pas en bas des escaliers et a celles qui ont suivies, a
tes touchants états d’ame, a ta facette SDF en pantoufles, a Olaf, a Bondoufle et aux tomates cerises, aux
pates au pesto, au « c’est quand sous peu ? », au savon des mains qui pue de Géraldine, au mystere des
travaux sous le pot de brosses a dents, au tatouage « est-ce qu’il le traverse ? », au fait que ce n’est pas
d’une photo de moi dont tu as besoin

... et surtout, aux Quatre Collines.

A vous deux, a notre bienheureuse cohabitation, au plaisir de voir vos frimousses au quotidien, aux amis
simples, a Christiane, Croquette la Coquette et aux clefs sur la cheminée, a la Saint-Marcellin du
Gril’Laure, au Flan’ et aux soirées fromage, aux cocktails maison et autres abus, aux crémailléres
parfaites et moins parfaites, au festival des plages, a DJ Snake, aux casquettes a hélice et a « c’est mon
anniversaire ! » avec les hommes-bananes, a Plaisir, Joie et toute la Pirogue.

Aux amis, la famille qu’on chaisit.

10



A mes amis :

A Anne-Claire ou ACB, la Co-Interniste : je te remercie d’avoir enduré ce long internat a mes cotés. A la
roulotte des débuts, a la canule de Guedel et ton ame de réanimatrice-née, a notre gestion alternée des
urgentistes en Médecine interne 2, a nos ronchonnements parce que « rien ne va a I’hopital », a ton
féminisme révolté, a ta passion pour les sports d’hiver et les sapins, a ton écran géant adoré et aux

regards entendus lors des cours de D.E.S.

A Aurélia, la Cagole de passage a Dijon : je te remercie pour nos fous rires en Médecine interne 1. A nos
débats scandalisant nos co-internes, a la brioche Pralus du SOC 1, a notre bébé Julie qui a bien grandi,

aux soirées déguisées et celles qui se terminent au lit un peu trop tot.

A Caroline ou Caro la Darafe aux 3 clitos, le Pilier de la D4 : je te remercie pour ta rafraichissante
franchise (ce qui n’est pas la méme chose que « I’honnéteté ») et pour nos fous rires pendant I'externat.
Aux dubsmashes, a ton déménagement de I'extréme, a la salle verte pas si verte et a notre petite salle
cosy, au high five sur WhatsApp, aux dauphins dressés pour buter tes anciens voisins, aux Majors que
nous avons failli étre, a mon abonnement Nett, a la poitrine photogénique de Clémence, au parfait jour
de I'an en D4, a la motivation Seven, a la R.D.D., aux ananas et a nos week-ends de décompression

pendant l'internat.

A Clémence, ou Ba(m)byClemy, la Créme de la Créme : je te remercie d’avoir toujours été présente,
parfois au quotidien, parfois pas. A nous les Bébés Chats, a notre tentative et aux conclusions tirées, a
ton ame d’artiste de rue, aux débats sans fin en contre-soirée ou a l'arriére d’'une voiture, aux soirées
folles rue du 11 Novembre, aux Arrosages dentaires, a ce qui s’est passé a Barcelone et est resté a
Barcelone, aux Indestructibles, au Sphinx, aux goQters a base de pain, a la R.D.D. et aux sous-colles avec

ton futur interniste préféré qui t’a tout expliqué de I'immunohistochimie.

A Diane ou Oh-Diadia, la Périgourdine Exhilée : je te remercie pour la pureté et la simplicité de notre
amitié. A Zotero I'étalon, a ta premiére fois tout en haut de la tour Eiffel, a la Dordogne qu’on ne cesse de
citer, aux mauvais montages sur les murs de la Gériatrie, a notre manque de volonté, a ton humour

subtil.

A Jacques ou Jacquou, le (Trés) Vieux Sage : je te remercie d’étre resté un ami pertinent et bienveillant
depuis le début de mes études. A tes prestations sur Myléne en grimpant au plateau de Gergovie, a nos
galas et WEI (auxquels tu n’étais peut-étre pas censé étre et tant pis !), aux doux jours a Biscarosse, aux
apres-midi plaintifs sur le balcon de la rue Poncillon, a tes débuts avec Mathieu qui nous semblent bien
loin désormais, aux balbutiements de Santé’atre que tu as su forger a ton image : emplie de passion et

de chaleur (mais surtout de chaleur).

11



A Jean ou Jeannot, le Bisontin Fou : je te remercie pour ton authenticité. Ne change jamais. A nos débuts
de bébés internes, a ton premier oubli d’ionogramme sérique, a notre Noél en téte-a-téte, au « plaisir
non boudé », au « déso pas déso » et au fait que « c’est meilleur quand c’est gratuit », a cette soirée
gu’on n’oubliera jamais, a ta planche de surf a repasser, aux tableaux d’Emmaliis qui attirent les

demoiselles dans ta chambre, a Folfox.

A luliette ou Jeanne, I'Insaisissable Cassos du Nord : je te remercie pour la véracité de ton enivrante
folie. Au Vieux Léon, au « Eh Oh du bateau ! », aux discussions qui partent de rien et finissent par tout
guestionner, aux fausses justifications, a ton frere Nicolas, a tes élégants go(its musicaux, a ta brillante

chorégraphie sur Toxic.

A Louise, I'Amie depuis toujours : je te remercie d’étre encore 13, alors que tu étais déja la quand rien
n’était. A nos week-ends avec Julien, Emilie et Delphine, aux films et autres projets jamais terminés, aux
« soirées-tentes », aux ateliers cuisine, aux brocantes, aux diverses escapades, au Brainstorm, aux
hésitations et moult remises en question, au passé que nous avons partagé et au futur que nous

partagerons.

A Lucile, la Passionnée : je te remercie pour la jolie amitié que nous avons intensément partagée au
lycée. Au nuits philosophiques a la belle étoile, a 'option musique, aux fétes des term, a Vendredi, aux
cours de physique et a ce cher Mr Gourbeyre, au Bar des Négociants, aux apreés-midis de printemps sur
les tables en bois au lycée avec Amaury et Paul, a la bataille corse et a nos meilleurs conflits en Corse, a
Lulu -ton surnom préféré-, a Mélissa et les Minikeums, a cet apres-midi hors du temps a Lyon, a notre

capacité a refaire le monde.

A Marianne ou Ma Rianne, la plus Champétre des Parisiennes : je te remercie pour ta bonne humeur et
ta subtilité en toute circonstance. Aux 400 coups au lycée, aux soirées pates carbo & rosé pamp’ a
Clermont-Ferrand, aux FaceTime depuis le Chine, a mon initiation aux cafés-théatre, a nos origines bien

bien rurales et a notre affinité pour la vie bien bien citadine.

A Marie-Caroline ou MCC, la plus Dijonnaise des Parisiennes : je te remercie pour nos parfaits week-ends
et vacances. A #teamchalon et a la course effrénée avec un sapin dans le coffre, a la Corse et a la finale
2018, au ski de descente et aux douces folies, aux soeurs ciseaux, a Gevrey-Chambertin et autres

aventures que nous tairons, aux Secret Santa, a la banane.

12



A Marine ou Ririne, mon Bébé Interne : je te remercie de m’avoir supporté au quotidien pendant un an
d’affilé, sans sourciller. Aux petites crépes-surprise d’anniversaire, a ta passion pour le gel d’échographie,
a ton statut de Référente Virus Hivernaux, au fait que I'éleve ait dépassé le maitre, a tes expressions
mythiques -parce que ¢a ne mange pas de pain et ¢a ne fait pas de miettes- et a ton accent rustique

guand tu t'emballes.

A Martin ou Martine, le Lyonnais Déchu : je te remercie pour nos longues discussions philosophiques a
chaque congres. Aux cinémas du dimanche matin auxquels nous ne serons finalement jamais allés
ensemble, a ton réle de Super Chef des Internes Internistes, a la Winterschool et aux speed-dating

autour d’un café.

A Nicolas, le Redécouvert : je te remercie pour ta paisible capacité d’écoute et la pertinence de tes
arguments. A Clermont-Ferrand notre citée préférée, a la belle Vichy aux mille séniors, aux débats qui se
terminent juste avant que le jour se leve, aux dégustations arrosées et brunchs passés, a ton golt pour

I'exotisme, a cette cloison que nous avons partagée et qui nous a (trop ?) rapproché.

A Pierre ou Pierrot, le plus Canadien des Normands : je te remercie de m’avoir offert des parenthéses de
FUN pendant ces années d’études. A Spiderman, au tabarnak, aux restaurants japonais
systématiquement fermés, au Choixpeau de Maman Fredot qui a traversé la France, a ma vie de Punk a
chien sur la route, aux samedis soirs en province et autres divertissements du lendemain, au « donnez-

moi un baton ! », aux Forestieres et aux feux de brouette.

A Thomas R., le Grand frére de la Médecine interne : je te remercie pour ton soutien sans faille et ton
assurance communicative. A nos 6 mois en Médecine interne 1 et a ma premiere BOM, a nos urgentistes
adorés (mention spéciale pour TS), aux secondes tournées de fondue savoyarde, a ta passion, qu’elle
prenne la forme de débats endiablés, de grosses gueulantes ou de fous rires, a Junior et a la fabuleuse

nounou que je serai pour lui.

A Thomas T., le Co-Interniste : je te remercie pour ta loyauté depuis les premiers instants de notre
internat. A nos débuts en tant que chimiothérapeutes, au petit Ricard dans un verre a ballon, aux verres
de trop et aux bouteilles-traquenard, aux Pensiéres d’Annecy, a ton empathie calme et sereine, a ton

canapé si confortable, aux coups de foudre et a la fantastique Jeanne.

13



Aux médecins qui ont influencé mon parcours :

Au Dr. Juliette BOUTELOUP : je te remercie de m’avoir enseigné les rudiments de la prescription

médicale et de m’avoir inculqué les regles de conception d’un diaporama.

Au Dr. Vanessa LEGUY-SEGUIN : je te remercie pour ta gentillesse. Tes conseils sauront trouver leur place

guand des patients suspects de maladie métabolique héréditaire croiseront ma route.

Au Dr. Capucine MARTINS : je te remercie pour ton soutien en milieu hostile, tes fiches antibiotiques et

ton inspirante férocité face a I'adversité.

Au Pr. Paul ORNETTI : je vous remercie pour votre pédagogie, de m’avoir permis d’apprendre a allumer

un appareil d’échographie et a pratiquer mes premiéres coupes.

Au Dr. Christine PIROTH : je vous remercie pour votre dynamisme et votre humanité, qui m’ont

encouragés a ne jamais vouloir vous décevoir.

Au Dr. Philip BIELEFELD : je te remercie pour ta patience et ta tranquillité, quelles que soient les

circonstances. Je suis admiratif du soutien dont tu as fait preuve envers ton équipe.

Au Dr. Géraldine MULLER : je te remercie pour ta spontanéité sans limite et tes astuces médicales « de
vieille sage ». Je te remercie d’avoir développé ma capacité aux doubles-taches : te donner la réplique

tout en dictant un courrier.

Au Dr. Alin TURCU : je te remercie pour ton calme olympien au milieu du chaos et tes histoires

rocambolesques impromptues.

Au Dr. Mélanie DIPANDA : je te remercie de m’avoir sensibilisé a ta vision de I'éthique médicale, ainsi

que pour toutes tes astuces dans la prise en charge du sujet agé.

Au Dr. Jérémie VOVELLE : je te remercie pour ton amour des « petits vieux », que tu auras presque réussi

a me transmettre. Je n‘oublierai jamais ta dévotion envers les malvoyants.
Au Dr. Gwendoline DUPONT : je te remercie pour ta bonne humeur quotidienne, ton engouement pour

les tremblements en tout genre et les festivals. Grace a toi, je pratique le « doigt-nez » avec plus de

dextérité que jamais.

14



Au Dr. Agnés FROMONT : je te remercie de m’avoir enseigné 'examen neurologique dans ses moindres

détails, ainsi que le rigoureux raisonnement auquel tu t’astreins pour chaque patient.

Au Dr. Caroline ABDULMALAK : je te remercie d’avoir su écouter et comprendre.

Au Dr. Paul-Simon PUGLIESI : je te remercie d’avoir adouci nos longues nuits de garde a l'aide de débats

sans fin. L'alcool et la malbouffe n‘ont qu’a bien se tenir !
Au Dr. Pierre-Henri BONNOT : je te remercie pour ton efficace sens de la pédagogie, ton parfait cynisme

et tes petites croquettes des soins intensifs de Néphrologie.

A ceux que je n‘évoque pas ici, mais que je n‘oublie pas.

15



TABLE DES MATIERES

I- INTRODUCGTION ...cuuirieiiieiiineiieeiieessimeisrmessrsssirassirsssssssssssssrssssrasssssssssassssssssssssssnsssensssanss 19
D] [VTeleYoloT gnfole] o [T g = 1 U] ¢ =1 T 19

2) Glucocorticoides SYNTNELIQUES ........cccueieiiiieiiee ettt e e ee s re e e ba e e sre e e s baeeebaee e 20

3) Insuffisance surrénale post-corticothérapie.........cceeeecuiiieeeciiiee e e 21

F TR CT=T =T = 11 =SSR 21

o TR DT V=4 T 1y oSSR 22

Lo 1 =T 10T 0 41T o | SO PP PP PPPTPPPPPPPN 25

I T nha[or=Yakilo [T = Lo LTSRS 26

II- MATERIELS & METHODES ......ccccceitttuiiiiinniiiinniciianiiismsiiensiismstiansissssssrsnsssssasssssns 27
1) Type et 0bjJectifs de FELUAE .....ccceeeeeeee e e e e e e 27

2) Test rapide au SYNACTHENE® Standard.........cccceccveeiiiieeceiiee e eciee e sieeeetee e sree e sveeesnne e 28

3) RECURI 08 ONNEBES ..ottt e e e e e e e e e e e e e e s asbaaaeeeeeeeeeseesnannens 28

4) ANQlYSES STAtISTIQUES ...uveeiiiieeciiiecciiee et e ettt e ettt e e ste e e rtteeesteeesateeesateeesabeeessseeesnsaeesssaeesnsasesnseens 29

HI- RESULTATS ...euiiiiiiiiieiineniineiiseiieesiasssrsessrssssrasssnsssssssssssssrasssrasssrssssssssssssssssssssnsssensssanss 30
1) DIiagramme d fTUX ..c.ueeiiee ettt e et e e et e e e et e e e s e bra e e e e traeeeeenrreeeeenanrees 30

2) Caractéristiques de 1a POPUIATION.....cc.eiiiiii et e e st e e s rae e s beeens 31

3) Résultats de 'objectif Principal .........ooie i e 34

4) Résultats de I'objectif SECONAAINE.......ccueiiiiee it 35

IV- DISCUSSION ....oiiiiiiiniiiniineiiieniieeiiimesirmesiraesirassinsssssssssssssrasssrasssrsssssassssssssssssssssssensssanss 37
CONCLUSIONS ....oiiiiiiiiiiieiieeiiraeiiraeiirsesirsssinsssrssssrssssrasssrsssssssssssssssssssssssssssssasssrasssssssssnssss 43
BIBLIOGRAPHIE ......cccoreiiiiiiiniiiiiniiiieiiiieiirieiiriesirassinessissssisnssiesssrasssrsssssasssrasssssssssnsssensssanss 44
ANNEXES ...c.iiiiiiiiiiiniiiiiiiieiirieiiriiiriiirasiessiessraessrasssrasssrssssrsssssssssesssssssssssssssssssasssrassssns 51

16



TABLE DES FIGURES ET DES TABLEAUX

Figure 1. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [1] .....ccccccceeeiiiiiiimmriieciiiinirenrreesnerreeeneeesseennens 19
Figure 2. Physiopathologie de I'insuffisance corticotrope [1].....cccccvermmmcccciniiieieennscceeereneeennnnsseeennens 21
Figure 3. Stratégie diagnostique de I'insuffisance surrénale [27] ......ccccovviirriiriiiniinnisinnssssssssssssessssnnens 23
Figure 4. Tests hormonaux dynamiques dans l'insuffisance surrénale [30] ......ccceeueecieiiiiiiirenencieeennnns 24
Figure 5. Diagramme de flUX .......cccceeeeeecciiiiiiieiiiccceesseeeeennsnseeeeseeeesnnssssseesssesessnnssssssssssssesnnnssssssannans 30
Figure 6. Courbe receiver operating characteristic pour la cortisolémie t0........ccccceeeiiiciriiiirennnniiicennans 35
Tableau 1. Caractéristiques de la population et résultats du test au SYNACTHENE®...........cccceeeeeeeanneee. 33

Tableau 2. Résultats de la courbe receiver operating characteristic analysant les performances
diagnostiques extrinséques et intrinséques de la cortisolémie t0 a prédire une insuffisance surrénale

post-corticothérapie, avec comme examen de référence la cortisolémie tl........ccccceeeeeiririrrenennceeennnns 36

17



LISTE DES SIGLES ET DES ABREVIATIONS

ACTH : adrenocorticotropic hormone (corticotrophine ou hormone adrénocorticotrope)
BMI : body mass index (indice de masse corporelle)

CBG : corticosteroid binding globulin (transcortine)

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CRH : corticotropin-releasing hormone

CRP : C-reactive protein (protéine C réactive)

IQR : écart interquartile

ISPC : insuffisance surrénale post-corticothérapie

ROC : receiver operating characteristic

RR : risque relatif

SFE : Société Francaise d’Endocrinologie

SIADH : syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone anti-diurétique
TNF : tumor necrosis factor

TSH : thyroid-stimulating hormone (thyréostimuline)

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive positive

18



- INTRODUCTION

1) Glucocorticoides naturels

Les glucocorticoides sont des hormones dont le chef de file est le cortisol qui est produit chez I'homme
au niveau de la zone fasciculée du cortex surrénalien, sous linfluence de l'axe hypothalamo-

hypophysaire (Figure 1).

Physiological situation
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Figure 1. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [1]

Au niveau des glandes surrénales, suite a la liaison de I'adrenocorticotropic hormone (ACTH) sur ses
récepteurs, une cascade enzymatique permet la biosynthése de cortisol a partir du cholestérol, qu’il soit

circulant ou élaboré de novo dans les surrénales [2].

Le cortisol est mis en évidence dans le sang sous forme libre (5 a 10 %), qui est la forme active, ou lié a
des protéines : la corticosteroid binding globulin (CBG) principalement (environ 80 %) et I'albumine (10 a
15 %) [3]. En raison d’une biosynthése de rythme circadien, 'acmé est dosée le matin aux alentours de 8

heures et la concentration la plus basse est mesurée le soir vers 23 heures.
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Le cortisol libre possede de multiples fonctions dans l'organisme, particulierement en ce qui concerne :

- le métabolisme glucidique : néoglucogenése hépatique et diminution de I'utilisation du glucose par
les tissus périphériques, a l'origine d’une hyperglycémie

- le métabolisme lipidiqgue : majoration de l'adipogenese et lipolyse, a l'origine d’une
hypercholestérolémie (favorisant la biosynthese du cortisol) et d’une hypertriglycéridémie

- le métabolisme protidique : catabolisme des protéines

De plus, le cortisol libre joue un réle dans la régulation hormonale et agit sur le systeme immunitaire, le

systeme nerveux central, le systéeme cardiovasculaire, les os, les récepteurs minéralocorticoides...
In fine, le cortisol sera métabolisé au niveau hépatique et rénal (essentiellement par inactivation en

cortisone via une enzyme, la 11R-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2), puis ses métabolites

seront éliminés dans les urines [4].

2) Glucocorticoides synthétiques

Les glucocorticoides de synthese représentent I'une des classes thérapeutiques les plus prescrites. Nous
pouvons considérer qu’a un moment donné, environ 1 % de la population adulte est traitée par
corticothérapie per os, quelle que soit la dose, la durée ou I'indication de la prescription [5, 6, 7]. D’autre

part, la fréquence des prescriptions de glucocorticoides sur plus de 3 mois augmente au fil des ans [8].

Du fait des actions métaboliques sus-citées du cortisol, les glucocorticoides de synthése ont de
nombreuses indications. Leur role inhibiteur du systeme immunitaire leur confére une place de choix
dans la prise en charge des maladies dysimmunitaires de I'adulte. En effet, ils sont responsables d’une

régulation de I'inflammation, ainsi que des réponses cellulaire et humorale [9, 10].

Cependant, ce traitement est pourvoyeur d’effets indésirables, notamment au long cours. Parmi ceux-ci,
nous pouvons citer le risque accru d’événements cardiovasculaires de par une athérosclérose précoce, le
diabéte et l'ostéoporose cortico-induits [11]. La poursuite des glucocorticoides a faible posologie ne

permet pas de s’affranchir totalement de ces complications [12].

D’autres thérapeutiques immunosuppressives ont été développées a visée « d’épargne cortisonique »,
dans le but de diminuer ou d’arréter la corticothérapie sans craindre un rebond d’activité de la maladie
inflammatoire sous-jacente. Lorsqu’une interruption des glucocorticoides est décidée, une décroissance
progressive est organisée. C’est au cours de cette décroissance ou a I'arrét définitif de la corticothérapie

gu’il peut survenir une insuffisance surrénale post-corticothérapie (ISPC).
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3) Insuffisance surrénale post-corticothérapie

a. Généralités

Linsuffisance surrénale post-corticothérapie se définit comme une insuffisance corticotrope liée a
I'inhibition de I'axe hypothalamo-hypophysaire par un apport de glucocorticoides exogénes, entrainant
secondairement une atrophie réversible du cortex surrénalien et une diminution des récepteurs de

I'ACTH a ce niveau (Figure 2) [13]. Elle est décrite pour plusieurs types de dérivés glucocorticoides et

pour plusieurs voies d’administration [14, 15, 16, 17, 18].

Suite a l'arrét d’une corticothérapie de plus de 3 mois, dite « prolongée », la levée du rétrocontrole
négatif induit par les glucocorticoides empéche la reprise immédiate de lactivité hypothalamo-
hypophysaire. Progressivement, son fonctionnement est de nouveau efficient et une ascension de la
concentration sérique d’ACTH est observée. Dans un second temps, jusqu’a plusieurs années, l'atrophie
surrénalienne va régresser et rendre possible la biosynthése de cortisol [19]. La reprise d’activité

hypothalamo-hypophysaire est possible pour des doses quotidiennes inférieures a 5 a 10 mg

d’équivalent prednisone [20, 21, 22].

Secondary adrenal insufficiency
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Figure 2. Physiopathologie de I'insuffisance corticotrope [1]



Les glucocorticoides exogenes sont considérés comme la premiéere cause d’insuffisance surrénalienne
secondaire, sans que soit connue |'épidémiologie exacte de I'ISPC au sein de ces insuffisances
corticotropes [23]. Quant a la fréquence de I'ISPC, elle est estimée de 1,4 a 60 % des patients sous
corticothérapie, variable en fonction de la définition utilisée, de I'indication de la prescription, de la voie
d’administration, de I'intervalle entre I'arrét du traitement et le diagnostic d’ISPC, de la durée exposition

et de la dose cumulée de glucocorticoides [24].

b. Diagnostic

Les événements cliniques d’ISPC sont rares, prenant volontiers la forme d’une décompensation aigué
d’une insuffisance corticotrope asymptomatique non diagnostiquée, lors d’un stress pour l'organisme :
infections (principalement d’origine digestive), stress psychique, chirurgie, douleur aigué, grossesse,
chaleur ambiante, vol long-courrier.... Parfois, aucun facteur déclenchant n’est mis en évidence [25]. La
fréquence de l'insuffisance surrénale aigué en lien avec une corticothérapie « prolongée » n’est pas
connue [24]. Le diagnostic est d’autant plus complexe qu’il ne doit pas étre confondu avec un rebond
d’activité de la maladie inflammatoire sous-jacente ou avec un syndrome de sevrage en glucocorticoides,
et que certains patients présentent des signes d’hypercorticisme associés liés a la corticothérapie

« prolongée » [26].

Les manifestations cliniques de I'ISPC sont celles d’une insuffisance corticotrope, se différenciant de
I"insuffisance surrénale périphérique par l'absence de signes en lien avec le déficit en
minéralocorticoides, en gonadocorticoides et avec I'accumulation d’ACTH. Nous pouvons observer une
asthénie physique et psychique, des signes fonctionnels digestifs tels que des douleurs abdominales, des
nausées ou des vomissements, des arthromyalgies, une hypotension artérielle, voire un tableau
d’insuffisance surrénale aigué jusqu’au choc hypovolémique. Sur le plan biologique, une hyponatrémie
secondaire a un syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone anti-diurétique (SIADH) et une

hypoglycémie sont principalement décrites [1, 3].

Dans un premier temps, le diagnostic de I'ISPC est indirect, car il repose sur le dosage de la cortisolémie
et un test dynamique : le test rapide au tétracosactide SYNACTHENE® standard (Figure 3). Or, ces deux
outils explorent le fonctionnement des glandes surrénales et non directement I'axe hypothalamo-

hypophysaire, primum movens physiopathologique de I'ISPC.
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Suspicion d'insuffisance surrénale (hors situation aigué)
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Figure 3. Stratégie diagnostique de I'insuffisance surrénale [27]

Pour une cortisolémie mesurée le matin a jeun entre 7 et 8 heures, les recommandations de la Société

Francaise d’Endocrinologie (SFE) proposent de retenir :

- un diagnostic d’insuffisance surrénale improbable si cortisolémie > 18 ug/dL (> 500 nmol/L)

- un diagnostic d’insuffisance surrénale incertain si cortisolémie entre 5 et 18 pg/dL, définissant une
« zone d’'ombre » qui nécessite de réaliser un test dynamique

- un diagnostic d’insuffisance surrénale certain si cortisolémie < 5 pg/dL (< 138 nmol/L)

Le tétracosactide SYNACTHENE® est une ACTH de synthese. Le test rapide au SYNACTHENE® jauge donc
la capacité des glandes surrénales a produire du cortisol, en réponse a une stimulation « ACTH-like ». S'il
existe une ISPC, ce test ne peut mettre en évidence de biosynthese significative du cortisol par les
surrénales, relativement a I'atrophie de celles-ci secondaire a toute insuffisance corticotrope profonde

ou ancienne [28]. Pour une spécificité de 95 %, la sensibilité de ce test a été évaluée a 57 % [29].

Ce test dynamique se déroule selon les modalités suivantes :

- arrét des glucocorticoides de synthése depuis au moins 24 heures, a minima la veille a midi pour
I’hydrocortisone, idéalement plus d’'un mois pour les molécules autres que I'hydrocortisone

- injection intramusculaire ou intraveineuse de 250 ug de SYNACTHENE®

- dosage de la cortisolémie 30 et/ou 60 minutes (t1) suivant I'injection, quel que soit le moment de la

journée
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Les recommandations de la SFE décrivent un diagnostic improbable d’insuffisance surrénale si la
cortisolémie aprés l'injection (t1) est supérieure a 18 pg/dL (> 500 nmol/L). En deca de ce seuil, le
diagnostic d’ISPC est considéré comme suffisamment probable pour étre affirmé [27]. En cas de
négativité du test, c’est-a-dire en cas de diagnostic d’ISPC, il pourra étre renouvelé 3 a 6 mois apres, pour
une nouvelle appréciation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. En cas de positivité du test,
mais de suspicion d’ISPC forte (patients avec signes cliniques compatibles avec une ISPC), il est possible

de proposer un test a la METOPIRONE® ou un test insulinique (Figure 4).

Hypoglycémie insulinique
Stress Métopirone®

Y Y

Hypothalamus - ‘

V

CRH CRH

Y Y

Hypophyse ‘
ACTH Synacthene®

Y Y

Surrénales ‘

/

Cortisol

Rétrocontrdle négatif

Figure 4. Tests hormonaux dynamiques dans I'insuffisance surrénale [30]

Il existe un test rapide au SYNACTHENE® faible dose, soit un dosage de cortisolémie 30 minutes aprés
injection intraveineuse de 1 pg de tétracosactide. Ce test a montré une sensibilité statistiguement
supérieure au test habituel a 250 ug de SYNACTHENE®. Toutefois, il n'est pas utilisé en pratique du fait
de contraintes matérielles : la dilution est difficile a partir d’'une ampoule de 250 pg de tétracosactide et

le risque de volume mort est important du fait de la faible quantité de produit perfusé [31, 32, 33].
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Pour I'ensemble de ces tests hormonaux, la cortisolémie mesurée peut étre influencée par différents

facteurs :

- surestimation de la cortisolémie : grossesse et contraception orale, mitotane [3, 34]

- sous-estimation de la cortisolémie : syndrome néphrotique, dénutrition, syndrome inflammatoire
biologique, cirrhose hépatique, hyperthyroidie, rifampicine, chirurgie lourde récente, mutation du

gene codant pour CBG [35, 36, 37]

Par ailleurs, en fonction des techniques de dosage, certains médicaments peuvent interagir avec
I'analyse du cortisol [4]. En premier lieu, nous pouvons citer les glucocorticoides de synthése (en dehors

de I'hydrocortisone), mais aussi : digoxine, certains traitements antiépileptiques, vitamine BS...

c. Traitement

A I'arrét d’une corticothérapie ou lors de sa décroissance a faible posologie, un traitement substitutif par
hydrocortisone peut étre envisagé [27]. Les recommandations de la SFE laissent ce choix au prescripteur
et proposent deux alternatives :

- ordonnance d’hydrocortisone a prendre en cas de situation a risque d’insuffisance surrénale aigué

- ordonnance d’hydrocortisone a prendre de fagon systématique jusqu’a évaluation de Iaxe

corticotrope a l'aide des tests précédemment décrits

Lorsqu’une ISPC est diagnostiquée, un traitement substitutif doit étre débuté ou poursuivi. La dose
recommandée correspond a 10 a 20 mg d’hydrocortisone per os en deux a trois prises par jour. La
premiére dose est administrée au réveil et est la plus élevée. La derniére dose est prise maximum 4 a 6
heures avant le coucher. L'objectif du prescripteur est de cibler la posologie minimale considérée efficace
[38, 39]. Le suivi est clinique [40]. En cas de situation de stress, il peut étre proposé au patient de
doubler ou tripler sa dose habituelle jusqu’a la fin de I'événement intercurrent [41]. D’autres stratégies
ont été proposées par la littérature, en fonction de la sévérité de I'infection ou de la complexité de la

chirurgie [30, 42].
Enfin, d’autres modalités de supplémentation existent, mais leur utilisation n’est pas recommandée en
pratique clinique : molécule a libération modifiée (composante a libération immédiate et composante a

libération prolongée) et glucocorticoides par voie sous-cutanée via une pompe [43].

Pour conclure, il est primordial d’axer la prise en charge de I'ISPC sur I'éducation thérapeutique du

patient (Annexe 1).
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4) Justificatif de I'étude

Les données de la littérature ne définissent pas de critere consensuel permettant de prédire I'absence de
réponse au test au SYNACTHENE®, lors du dépistage d’une insuffisance surrénale post-corticothérapie.
De ce fait, les recommandations actuelles de la SFE ne retiennent pas de population dans laquelle la

recherche d’une ISPC devrait étre menée avec plus de rigueur.

Néanmoins, il serait intéressant d’identifier cette population, car le diagnostic de I'ISPC porté par exces
fait craindre une altération de la qualité de vie des patients et sa supplémentation est la cause d’une
iatrogénie certaine. En outre, les glucocorticoides représentent une classe thérapeutique bien trop

prescrite pour méconnaitre les complications qu’ils induisent.

La caractérisation de tels facteurs de risque doit étre prudente, car il n’est pas envisageable de sous-
estimer la possibilité d’une ISPC et de la survenue d’une insuffisance surrénalienne aigué lors d’une

situation de stress pour l'organisme, source de morbi-mortalité.

Ce travail a été congu afin d’apprécier les facteurs prédisposants a une non-réponse au test au
SYNACTHENE® chez des patients bénéficiant d’une corticothérapie « prolongée » pour une maladie
dysimmunitaire chronique. En parallele, nous décrirons les performances diagnostiques de la

cortisolémie matinale pour I'ISPC.
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No
Un

MATERIELS & METHODES

1) Type et objectifs de I'étude

us avons réalisé une étude descriptive rétrospective monocentrique au Centre Hospitalier

iversitaire (CHU) de Dijon.

Notre objectif principal était de décrire les caractéristiques associées a I’absence de réponse au test

rapide au SYNACTHENE® standard dans le cadre du dépistage d’une insuffisance surrénale post-

corticothérapie. La non-réponse au test au SYNACTHENE® était définie par les recommandations de la

SFE [44]. Notre objectif secondaire était d’évaluer la performance de la cortisolémie matinale pour le

dia

gnostic d’ISPC avec le test au SYNACTHENE® comme examen de référence.

Les critéres d’inclusion étaient :

patient ayant bénéficié d’'un test au SYNACTHENE® réalisé au CHU de Dijon entre janvier 2015 et
décembre 2019

patient ayant bénéficié d’'un test au SYNACTHENE® réalisé pour un dépistage d’ISPC aprés plus de 3
mois de corticothérapie, instaurée pour traiter une maladie inflammatoire chronique, dans les 9

semaines suivant son arrét (en comprenant I’hydrocortisone)

Les criteres d’exclusion étaient :

patient mineur
patient hospitalisé en réanimation
patient ayant bénéficié d’un test au SYNACTHENE® réalisé dans une indication différente :

1. dépistage d’insuffisance surrénale autre : suite a un choc septique, bilan d’hyponatrémie,
d’hirsutisme, d’hypoglycémie récidivante, d’altération de |’état général, d’algies diffuses,
bilan systématique de diverses maladies telles que le syndrome de Prader-Willi

2. maladie d’allure dysimmunitaire non étiquetée ou ne remplissant pas les critéres
diagnostiques internationaux

3. patient dont les données sur le schéma thérapeutique des glucocorticoides n’étaient pas
documentées dans le dossier médical

patient ayant bénéficié d’un autre test hormonal dynamique, mais informatiquement référencé
comme test au SYNACTHENE® : tests au DECTANCYL®, test a la METOPIRONE®, test a la CRH et test
insulinique

patient avec dossier en double, type de test dynamique non répertorié dans le dossier médical, test
fait ou prescrit par erreur, test non réalisé du fait d’'une mauvaise tolérance au SYNACTHENE®, test

non réalisé du fait de difficultés organisationnelles, erreur dans la procédure du test
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2) Test rapide au SYNACTHENE® standard

Les patients ont recu une ampoule de 250 pg de tétracosactide SYNACTHENE® (Alfasigma) par voie
intraveineuse ou intramusculaire. Une premiére cortisolémie était dosée a jeun avant ce test (t0), a
environ 8 heures le matin, puis une seconde était réalisée 30 ou 60 minutes aprés I'ampoule de
SYNACTHENE® (t1). Une ACTH sérique était dosée a t0. Les patients avaient interrompu leur traitement

par glucocorticoides de synthese depuis au moins 24 heures.

Les cortisolémies ont été analysées au CHU de Dijon par technique d'immunodosage compétitif sur

sérum, a l'aide du systeme d’immunoanalyse automatisé IMMULITE® 2000 XPi (Siemens Healthineers).

3) Recueil de données

Notre étude rétrospective monocentrique a été conduite en dehors du cadre de la loi Jardé. La
législation n’imposait pas I'obtention de I'accord d’'un Comité de protection des personnes. Les données
des patients ont été anonymisées et le traitement des données a été réalisé en conformité avec la
méthodologie de référence MR-004 de la Commission nationale de l'informatique et des libertés. La liste
des patients ayant bénéficié d’un test au SYNACTHENE® a été obtenue par la consultation de la base de
données du laboratoire de biochimie du CHU de Dijon. Les dossiers médicaux des patients ont été

consultés avec I'accord écrit du responsable médical de l'unité dans laquelle le test avait été réalisé.

Nous avons recueilli les caractéristiques suivantes chez les patients inclus dans les dossiers médicaux :
sexe, age, poids, taille, statut des consommations tabagique et alcoolique, maladie systémique a l'origine
de la corticothérapie, prise d'immunosuppresseurs lors de la réalisation du test au SYNACTHENE®,
service prescripteur du test et signes compatibles avec une ISPC au moment du test. Par ailleurs, nous
avons recueilli les principaux facteurs pouvant influer le test au SYNACTHENE® : albuminémie (normes
selon laboratoire entre 34 et 50 g/L), protéine C réactive (CRP ; considérée comme nulle par laboratoire
si inférieure a 3,2 mg/L), thyréostimuline (TSH ; normes selon laboratoire entre 0,360 et 3,740 mUl/L),
grossesse en cours et contraception orale. Les données biologiques retenues étaient dosées le jour du
test (voire dans la semaine avant ou apres le jour du test, si non mesurées le jour méme). La grossesse
en cours et la contraception orale étaient considérées comme absentes pour les femmes de plus de 55
ans. Au décours du test, nous nous sommes intéressés a son interprétation par le clinicien du service

prescripteur.
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Quant aux données concernant la prise de glucocorticoides exogenes per os, quelle que soit la molécule

(prednisone, prednisolone, méthylprednisolone ou budésonide), nous avons recueilli :

- la dose initiale, en milligrammes d’équivalent prednisone

- la durée totale d’exposition : en cas d’incertitude au sujet des dates nous permettant de calculer cette
période, nous avons retenu la date qui exposait le patient a la plus longue durée de corticothérapie,
afin de ne pas la sous-estimer

- la dose cumulée totale : cette donnée étant difficile a déterminer avec précision, nous avons séparé
notre population en 3 groupes et obtenu une variable qualitative (dose cumulée < 10 g ; entre 10 et
20g;>20g)

- la planification de la décroissance : définie comme une diminution organisée et progressive de la
posologie des glucocorticoides, dont le choix du schéma était laissé au prescripteur, mais devait se

terminer dans les 6 mois avant la réalisation du test

4) Analyses statistiques

Nous avons utilisé le logiciel Jamovi version 1.2.27 pour les analyses statistiques.

En ce qui concerne les caractéristiques des patients, les résultats sont présentés en proportion (%) pour

les variables qualitatives et a I'aide des médianes (écart interquartile) pour les variables quantitatives.

'étude de notre objectif principal reposait sur une comparaison bivariée des données : test de x> pour
les variables qualitatives et test de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Les
caractéristiques des patients étaient comparées entre les deux groupes déterminés par la présence ou
non d’une ISPC, définie par I'absence de réponse ou par la réponse au test au SYNACTHENE® selon les
recommandations de la SFE. La p-value obtenue était considérée comme significative si p < 0,05. Enfin,
nous avons utilisé le test du coefficient de Spearman pour évaluer la corrélation entre les variables

cliniguement pertinentes et la cortisolémie t1.

La description de l'objectif secondaire s’appuyait sur la réalisation d’une courbe receiver operating
characteristic (ROC), pour tester la capacité de la cortisolémie t0 a prédire une absence de réponse au
test au SYNACTHENE®, la cortisolémie t1 étant I'examen diagnostique de référence. Notre but était de

proposer une valeur seuil en fonction des sensibilités, spécificités et index de Youden calculés.
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lll- RESULTATS

1) Diagramme de flux

Nous avons évalué pour éligibilité les dossiers de patients ayant fait l'objet de 1212 tests au
SYNACTHENE® (Figure 5). Parmi eux, 1133 tests présentaient des critéres d’exclusion. A propos des 79
tests restants, 14 concernaient des patients déja inclus par le biais d’un autre test. Pour chacun de ces
patients, nous avons choisi le test au SYNACTHENE® dont le résultat était le plus péjoratif, soit la

cortisolémie t1 la plus basse.

1212 tests au SYNACTHENE®

\ 4

160 tests en population pédiatrique

69 tests en réanimation

A 4

328 tests réalisés dans une autre indication

\ 4

576 autres tests ou erreurs

\ 4

\ 4
79 tests au SYNACTHENE®

14 tests faisant inclure
plusieurs fois le méme patient

\ 4
65 tests au SYNACTHENE®

Figure 5. Diagramme de flux
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2) Caractéristiques de la population

Lensemble des caractéristiques de notre population sont résumées dans le tableau 1.

Elle se composait de 65 patients, 34 femmes et 31 hommes, agés de 25 a 94 ans (age médian de 67 ans).
Leur poids médian était de 67,8 kg pour un body mass index (BMI) médian de 25,7 kg/m2. Un
antécédent de tabagisme concernait 18 patients (39,1 %) et 6 patients (9,1 %) étaient toujours fumeurs
au moment du test au SYNACTHENE®. Nous avons pu recueillir le statut de consommation alcoolique

chronique pour 26 patients (40 %) et aucun d’entre eux n’en décrivait.

Les glucocorticoides avaient été initiés en raison de maladies dysimmunitaires chroniques variées. Nous
avons décrit 28 maladies auto-immunes (43,1 %) : 6 maladies de Crohn, 6 polyarthrites rhumatoides, 3
lupus érythémateux systémiques, 3 rectocolites hémorragiques, 2 syndromes de Sharp, 2 hépatites auto-
immunes, 1 anémie hémolytique auto-immune, 1 syndrome de Guillain-Barré, 1 myopathie auto-
immune, 1 pemphigus superficiel, 1 sclérodermie systémique et 1 scléromyosite ; mais aussi 16
vascularites (24,6 %) : 10 artérites a cellules géantes, 2 maladies de Behget, 2 granulomatoses avec
polyangéite, 1 polyangéite microscopique et 1 maladie de Takayasu. Il y avait 9 patients atteints de
pseudopolyarthrite rhizomélique (13,8 %), 7 avec une sarcoidose (10,8 %), 2 avec une fasciite a
éosinophiles (3 %), 1 avec une maladie d’Erdheim-Chester (1,5 %), 1 avec une maladie associée aux

immunoglobulines G4 (1,5 %) et 1 avec une uvéite intermédiaire idiopathique (1,5 %).

Ces maladies étaient traitées par au moins un immunosuppresseur hors glucocorticoides pour 30
patients, soit dans 46,2 % des cas : 9 traités par méthotrexate seul, 5 par rituximab seul, 2 par
azathioprine seule, 2 par hydroxychloroquine seule, 2 par anticorps anti-Tumor Necrosis Factor (TNF) a
seuls, 1 par mycophénolate mofétil seul, 1 par tocilizumab seul et 1 par ustékinumab seul. Une
association d’immunosuppresseurs était retrouvée pour 7 patients : 4 par infliximab (anti-TNF o) et

méthotrexate, 1 par ciclosporine et rituximab, 1 par méthotrexate et hydroxychloroquine, 1 par

infliximab et azathioprine.

Les prescripteurs des tests au SYNACTHENE® étaient issus de différents services : 31 tests prescrits en
Médecine interne, 11 en Gériatrie, 9 en Hépato-gastro-entérologie, 6 en Endocrinologie, 2 en Maladies
infectieuses et tropicales, 2 en Rhumatologie, 1 en Dermatologie, 1 en Neurologie, 1 en Pneumologie et

1 en Rééducation.
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La dose initiale médiane de glucocorticoides per os était de 60 mg (0,78 mg/kg), pour une posologie
allant de 15 a 120 mg. Pour la dose cumulée, les patients étaient répartis en 3 groupes : 22 patients (34,9
%) pour une dose estimée < 10 g ; 11 patients (17,5 %) pour une dose estimée entre 10 et 20 g ; 30
patients (47,6 %) pour une dose estimée > 20 g. La durée médiane entre le début et la fin de la
corticothérapie était de 42,5 mois, de 3 mois minimum a 370 mois maximum. Un schéma de

décroissance des glucocorticoides avait été réalisé pour 24 patients (36,9 %).

Au moment du test au SYNACTHENE®, 15 patients (23,1 %) présentaient des signes clinico-biologiques
compatibles avec une ISPC. Nous avons relevé une asthénie pour 7 patients, des algies diffuses pour 5
patients, une altération de I'état général pour 3 patients, une hyponatrémie pour 2 patients, une
fébricule pour 1 patient et des douleurs abdominales pour 1 patient. Plusieurs signes étaient décrits

pour 3 de ces patients.

Le jour du test, nous avons pu observer une ACTH sérique a 19 ng/L en médiane, indosable au minimum
et a 148 ng/L au maximum. La cortisolémie était a 11 pg/dL en médiane a t0 (valeurs entre 1 et 30 pg/
dL) et a 21 pg/dL en médiane a t1 (valeurs entre 5 et 33 pg/dL). Lalbuminémie était comprise entre 22 et
42 g/L, pour une médiane de 33 g/L. La CRP était au minimum inférieure a 3,2 mg/L et au maximum a
181 mg/L, pour une médiane a 11 mg/L. La TSH était comprise entre 0,012 et 4,370 mUI/L pour une
médiane de 1,060 mUI/L. Une contraception orale était prise par 4 patientes, soit 15,4 % des 26 femmes
pour lesquelles cette donnée a pu étre recueillie. Une absence de grossesse en cours était relatée pour

29 patientes, soit toutes les femmes pour lesquelles cette donnée a pu étre recueillie.
Au final, il existait une absence de réponse au test au SYNACTHENE®, selon les recommandations de la

SFE, pour 27 des 65 patients inclus, soit dans 41,5 % des cas. Les cliniciens prescripteurs ont interprété

20 tests en faveur d’une ISPC et 13 tests n‘ont pas été interprétés.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population et résultats du test au SYNACTHENE®

n (%) pour variables qualitatives ou

médiane (IQR) pour variables quantitatives Total t1> 18 pg/dL2 t1 <18 pg/dLa p-valueb
Nombre de patients 65 (100) 38(58,5) 27 (41,5)
Age, années 67 (48 - 82) 67,5 (50,3 - 81,8) 64 (46 - 81,5) 0,989
Sexe féminin 34 (52,3) 18 (53) 16 (47) 0,344
Poids, kg 67,8 (60,8 - 77) 67,7 (61-76,9) 67,8 (59,4 - 77) 0,678
BMI, kg/m2 25,7 (22 - 30,1) 25,1(22,2-30,1) 27,3 (21,2 - 29,6) 0,946
Tabac 18 (39,1) 9(50) 9(50) 0,284

Tabac actif 6(9,2) 2(33,3) 4 (66,7)

Tabac sevré 12 (18,5) 7 (58,3) 5(41,7)
Pathologie dysimmunitaire 0,510

Maladie auto-immunec 28 (43,1) 14 (50) 14 (50)

Vascularited 16 (24,6) 9 (56,2) 7 (43,8)

Sarcoidose 7 (10,8) 5(75) 2 (25)

Autree 14 (21,5) 10 (71,4) 4(28,6)
Immunosuppresseur associéf 30 (46,2) 18 (60) 12 (40) 0,828
Dose initiale de corticoides per os, mg 60 (40 - 70) 42,5(30-62,5) 60 (45 - 70) 0,080
Dose cumulée de corticoides 0,037

<10g 22 (34,9) 18 (81,8) 4(18,2)

10320g 11(17,5) 5 (45,5) 6 (54,5)

>20g 30 (47,6) 15 (50) 15 (50)
Durée d’exposition aux corticoides, moise 42,5 (14,5 - 158) 37 (13-152) 54 (20 - 166) 0,514
Protocole de décroissance avant arréth 24 (36,9) 19(79,2) 5(20,8) 0,010
ACTH sérique t0, ng/L? 19 (13,5 - 39,5) 18,5 (13,8 - 32) 24 (13 - 44,5) 0,452
Cortisolémie t0, pg/dL? 11 (7 - 15) 14,5 (11,3 - 18,5) 7(5-9) < 0,001
Cortisolémie t1, pg/dL2 21 (15 - 25) 24,5 (22-27,8) 14 (12 - 16,5) < 0,001
Signes d’ISPCi 15 (23,1) 7(46,7) 8(53,3) 0,291
Albuminémie, g/U 33(30-35,8) 33(27,5-35,5) 33 (31,5 - 36) 0,694
CRP, mg/U 11 (4-22) 12 (3,9-22,8) 11 (6-19,5) 0,744
TSH, mUl/U 1,060 (0,725 -1,310) 0,934 (0,725-1,390) 1,210(1,020-1,310) 0,528
Contraception oralek 4(6,2) 1(25) 3(75) 0,167
ISPC selon clinicien 20(30,8) 2 (10) 18 (90) <0,001
ISPC selon recommandations 27 (41,5)

a t0 correspond au moment de la cortisolémie matinale et t1 a celui de la cortisolémie dosée 30 ou 60 minutes aprés I'injection de
SYNACTHENE® 250 pg

b comparaison par test de x? pour les variables qualitatives et par test de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les variables quantitatives

¢ maladie de Crohn (n = 6), polyarthrite rhumatoide (n = 6), lupus érythémateux systémique (n = 3), rectocolite hémorragique (n = 3),
syndrome de Sharp (n = 2), hépatite auto-immune (n = 2), anémie hémolytique auto-immune (n = 1), syndrome de Guillain-Barré (n =
1), myopathie auto-immune (n = 1), pemphigus superficiel (n = 1), sclérodermie systémique (n = 1), scléromyosite (n = 1)

d artérite a cellules géantes (n = 10), maladie de Behget (n = 2), granulomatose avec polyangéite (n = 2), polyangéite microscopique (n
= 1), maladie de Takayasu (n = 1)

e pseudopolyarthrite rhizomélique (n = 9), fasciite a éosinophiles (n = 2), maladie d’Erdheim-Chester (n = 1), maladie associée aux
immunoglobulines G4 (n = 1), uvéite intermédiaire idiopathique (n = 1)

f méthotrexate (n = 9), association d’immunosuppresseurs (n = 7 ; dont infliximab et méthotrexate n = 4), rituximab (n = 5),
azathioprine (n = 2), hydroxychloroquine (n = 2), anticorps anti-Tumor Necrosis Factor alpha (n = 2), mycophénolate mofétil (n = 1),
tocilizumab (n = 1), ustékinumab (n = 1)

g intervalle entre le jour de début et le jour d’arrét des glucocorticoides, sans prendre en compte I'hydrocortisone. S'il existait des
périodes d’arrét, la durée sans corticothérapie n’était pas comptabilisée.

h schéma de décroissance des glucocorticoides au choix du prescripteur, pris en compte s’il se terminait dans les 6 mois avant le test
au SYNACTHENE®. Les patients avec une posologie stable de glucocorticoides depuis plus de 6 mois n’étaient donc pas concernés.

i plusieurs signes possibles par patient : asthénie (n = 7), algies diffuses (n = 5), altération de I'état général (n = 3), hyponatrémie (n = 2),
fébricule (n = 1), douleurs abdominales (n = 1)
idonnées obtenues le jour du test au SYNACTHENE® (dans la semaine avant ou apreés, le cas échéant)
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3) Résultats de 'objectif principal

Nous avons stratifié notre échantillon en 2 groupes, en fonction de la réponse au test au SYNACTHENE®.
Le groupe sans ISPC correspondait aux patients pour lesquels la cortisolémie t1 était supérieure a 18 pg/
dL et le groupe avec ISPC comprenait les patients avec cortisolémie t1 inférieure ou égale a 18 pg/dL. Il y

avait 38 patients (58,5 %) dans le groupe sans ISPC et 27 patients (41,5 %) dans le groupe avec ISPC.

Il n’y avait pas de différence significative entre ces deux groupes pour le sexe, I'age, le poids, le BMI, le
tabagisme, la maladie dysimmunitaire chronique a l'origine de la corticothérapie et le type

d’immunosuppression associée.

La dose initiale de glucocorticoides per os n’était pas significativement différente entre les deux groupes.
Néanmoins, nous avons constaté une tendance a cette différence (p = 0,080, médianes a 42,5 mg dans le
groupe sans ISPC et a 60 mg dans le groupe avec ISPC). Il n’existait pas de corrélation significative entre
la cortisolémie t1 et la dose initiale de glucocorticoides (R =-0,273 ; p = 0,119), ni entre la cortisolémie t0
et la dose initiale de glucocorticoides (R =-0,127 ; p = 0,473). La dose cumulée de glucocorticoides était
significativement différente entre les deux groupes (p = 0,037). Pour les 22 patients avec une dose
cumulée < 10 g, 18 patients (81,8 %) étaient dans le groupe sans ISPC et 4 patients (18,2 %) étaient dans
le groupe avec ISPC. Les effectifs des deux groupes étaient sensiblement similaires pour des doses
cumulées entre 10 et 20 g (11 patients), et > 20 g (30 patients). En prenant la dose cumulée < 10 g
comme catégorie de référence, le risque relatif (RR) pour une dose cumulée entre 10 et 20 g était de 1,8
et le RR pour une dose cumulée > 20 g était de 1,64. Parallelement, |'existence d’'un protocole de
décroissance avant l'arrét du traitement était significativement différente entre les deux groupes (p =
0,010) : 19 patients (79,2 %) dans le groupe sans ISPC et 5 patients (20,8 %) dans le groupe avec ISPC. En
revanche, il n'y avait pas de différence significative en ce qui concernait la durée d’exposition aux

glucocorticoides (p = 0,514).

Les cortisolémies t0 et t1 étaient significativement différentes entre les deux groupes (p < 0,001). La
médiane de la cortisolémie tO était de 14,5 pg/dL dans le groupe sans ISPC et de 7 pug/dL dans le groupe
avec ISPC. La médiane de la cortisolémie t1 était de 24,5 pg/dL dans le groupe sans ISPC et de 14 pg/dL
dans le groupe avec ISPC. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes quant aux
dosages d’ACTH sérique a t0, de I'albuminémie, de la CRP, de la TSH, de la prise de contraception orale et

de la présence de signes d’ISPC.

Enfin, I'interprétation par les cliniciens du test au SYNACTHENE® comme en faveur d’une ISPC était
significativement différente entre les deux groupes (p < 0,01). Pour les 20 patients dont le diagnostic
d’ISPC avait été posé par les cliniciens, 2 patients (10 %) appartenaient au groupe sans ISPC et 18

patients (90 %) appartenaient au groupe avec ISPC.

34



4) Résultats de 'objectif secondaire

Afin d’évaluer la capacité discriminante du dosage de cortisolémie matinale pour mettre en évidence
une ISPC, nous avons réalisé une courbe ROC pour étudier la performance diagnostique de la

cortisolémie t0, avec comme examen de référence la cortisolémie t1 du test au SYNACTHENE® (Figure 6).

30 pg/dL
100 4
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P!
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o
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100 75 50 25 0

1 - Spécificité

Figure 6. Courbe receiver operating characteristic pour la cortisolémie t0

Le seuil de cortisolémie t0 a 10 pg/dL est celui qui maximisait I'index de Youden (0,7047). Pour ce seuil,
la sensibilité et la spécificité de cette cortisolémie tO pour prédire une absence réponse au test au
SYNACTHENE® était respectivement de 88,89 % et de 81,58 %. Pour une sensibilité de 100 % (seuil
permettant d’éliminer avec certitude une ISPC), le seuil a proposer était une cortisolémie t0 > 15 pg/dL
(spécificité = 42,11 %, index de Youden = 0,4211). Pour une spécificité de 100 % (seuil permettant
d’affirmer avec certitude une ISPC), le seuil a proposer était une cortisolémie t0 < 4 pg/dL (sensibilité =
22,22 %, index de Youden = 0,2222). Les données obtenues pour chaque seuil de cortisolémie t0 sont

présentées dans le tableau 2.
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Tableau 2. Résultats de la courbe receiver operating characteristic analysant les performances
diagnostiques extrinséques et intrinséques de la cortisolémie t0 a prédire une insuffisance
surrénale post-corticothérapie, avec comme examen de référence la cortisolémie t1

Cortisolémie t0 Valeur prédictive Valeur prédictive
(ng/dL) Sensibilité (%) Spécificité (%) positive (%) négative (%) Index de Youden

1 3,70 100 100 59,38 0,0370
2 7,41 100 100 60,32 0,0741
3 11,11 100 100 61,29 0,1111
4 22,22 100 100 64,41 0,2222
5 40,74 94,74 84,62 69,23 0,3548
6 48,15 94,74 86,67 72 0,4288
7 66,67 92,11 85,71 79,55 0,5877
8 70,37 89,47 82,61 80,95 0,5984
9 77,78 89,47 84 85 0,6725
10 88,89 81,58 77,42 91,18 0,7047
11 92,59 73,68 71,43 93,33 0,6628
12 92,59 63,16 64,10 92,31 0,5575
13 92,59 57,89 60,98 91,67 0,5049
14 96,30 50 57,78 95 0,4630
15 100 42,11 55,10 100 0,4211
16 100 34,21 51,92 100 0,3421
17 100 26,32 49,09 100 0,2632
19 100 21,05 47,37 100 0,2105
20 100 15,79 45,76 100 0,1579
21 100 10,53 44,26 100 0,1053
22 100 7,89 43,55 100 0,0789
24 100 5,26 42,86 100 0,0526
28 100 2,63 42,19 100 0,0263
30 100 0 41,54 0,000
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IV- DISCUSSION

Notre étude rétrospective nous a permis d’évaluer les caractéristiques des patients chez qui un dépistage
de l'insuffisance surrénale post-corticothérapie avait été réalisé au CHU de Dijon entre janvier 2015 et

décembre 2019, dans le cadre des maladies dysimmunitaires chroniques.

Dans notre étude, la dose cumulée de glucocorticoides était le principal facteur permettant de prédire
une absence de réponse au test au SYNACTHENE®, contrairement a la durée de la corticothérapie et a la
dose initiale de glucocorticoides per os. En outre, la cortisolémie matinale semble étre un critere

intéressant et souvent suffisant pour affirmer ou infirmer une ISPC.

Dans notre population, la fréquence de I'ISPC correspondait a 41,5 % des tests au SYNACTHENE®. Une
fréquence de 48,3 % a été décrite sur un échantillon de 60 patients issu d’une étude proche de la nétre
[45]. Les autres données épidémiologiques a notre disposition dans la littérature sont variées et ne

correspondent pas a notre population de patients atteints de maladies dysimmunitaires chroniques [24].

Il est difficile d’affirmer la représentativité de notre population par rapport aux patients issus de la
population générale suivis pour des maladies dysimmunitaires chroniques et traités par glucocorticoides.
Dans 2 études se focalisant sur une population proche de la nétre, il est retrouvé une moyenne d’age a
55,8 ans et 61,5 ans, soit des patients plus jeunes par rapport a notre moyenne d’age a 63,8 ans [45, 46].
De plus, 66,7 % et 71 % de leurs patients étaient des femmes, comparativement a 52,3 % de notre
population. Dans notre travail, les pathologies recueillies étaient hétérogenes, de méme que les
traitements immunosuppresseurs associés a la corticothérapie, ce qui plaide en faveur de la
représentativité de notre population a propos de ces variables. In fine, nous pouvons rappeler qu’il

n‘existe pas de différence significative entre nos deux groupes quant a ces données démographiques.

Du fait de la sélection de patients atteints de maladies dysimmunitaires chroniques, les tests au
SYNACTHENE® réalisés étaient principalement prescrits par des services de Médecine interne.
Cependant, les spécialités médicales concernées étaient nombreuses, ce qui renforce I'idée que les
tenants et aboutissants de I'ISPC doivent étre connus par les médecins amenés a suivre des patients
souffrants de maladies systémiques. Or, la littérature suggére que I'ISPC est une problématique
principalement connue des endocrinologues [47]. Au sein des dossiers médicaux parcourus lors du
recueil de données, il y avait de nombreuses erreurs quant a la réalisation, la tracabilité et
I'interprétation du test au SYNACTHENE®. Dans notre étude, le diagnostic d’ISPC a été posé a tort pour 2
patients, en regard des recommandations de la SFE. Le premier cas retrouvait une cortisolémie t0 a 5 pg/
dL ayant poussé le clinicien a conclure a une ISPC malgré une cortisolémie t1 a 19 pg/dL. Le dossier
médical du second cas ne fournissait pas d’explication évidente : cortisolémie t0 a 14 ug/dL et
cortisolémie t1 a 23 ug/dL, mais supplémentation par hydrocortisone débutée.
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La problématique de I'ISPC est triple. Premierement, il s'agit de prévoir sa survenue afin de ne pas
méconnaitre la possibilité d’'une insuffisance surrénale aigué : identifier les patients a risque et estimer la
durée pendant laquelle cette complication doit étre redoutée. Deuxiémement, les principes du
diagnostic clinique et du dépistage biologique de I'ISPC doivent nous questionner et étre précisés. Enfin,
il peut étre discuté la pertinence de la stratégie de dépistage de I'ISPC, objet des recommandations de la

SFE.

Lobjectif principal de notre étude était d’identifier les caractéristiques associées a une absence de
réponse au test au SYNACTHENE®. Nous avons retenu la dose cumulée de glucocorticoides comme
principal facteur de risque de survenue d’une ISPC. Il est étonnant de remarquer qu’en prenant la dose
cumulée < 10 g comme catégorie de référence, le RR pour une dose cumulée entre 10 et 20 g est plus
élevé que le RR pour une dose cumulée > 20 g. Cette différence peut étre due aux effectifs presque
similaires de chaque sous-groupe, ne nous permettant pas de tirer de conclusion (54,5 % des patients
avec une dose cumulée entre 10 et 20 g ne répondent pas au test au SYNACTHENE® ; 50 % des patients
avec une dose cumulée > 20 g ne répondent pas a ce test). Dans la littérature, aucun facteur prédictif de
I'ISPC ne fait 'objet de consensus, notamment la voie d’administration des glucocorticoides, I'indication
de cette corticothérapie ou les cortisolémies itératives avant l'arrét du traitement [24]. Certains auteurs
suggerent que la durée d’exposition et la dose cumulée de glucocorticoides seraient des caractéristiques
associées a la survenue d’une ISPC [45, 46, 48]. Pourtant, ces mémes variables sont réfutées par d’autres
auteurs [19, 49, 50]. Nous pouvons suggérer que la durée de corticothérapie peut se révéler comme un
facteur prédictif du fait de sa corrélation probable avec la dose cumulée de glucocorticoides. Elle n'est
pas retenue dans notre étude, possiblement du fait d’'une fluctuation d’échantillonnage. Parallelement,
les recommandations actuelles de la SFE considerent que le risque d’'ISPC est absent en deca d’une
semaine de traitement et a considérer comme négligeable avant la fin du troisieme mois de traitement
[27, 51]. Dans cette période, le test au SYNACTHENE® serait peu utile car I'atrophie surrénalienne ne

serait pas encore constituée [52].

Dans notre étude, I'existence d’un protocole de décroissance des glucocorticoides était significativement
plus importante dans le groupe des patients sans ISPC. Un biais réside probablement dans le fait que ces
patients étaient concernés par des doses cumulées de glucocorticoides moins élevées que les patients
dont la décroissance n’était pas planifiée. Actuellement, il n‘existe pas de protocole consensuel de
sevrage de la corticothérapie « prolongée » [53]. La seule étude évaluant I'ISPC dans le cadre des
maladies dysimmunitaires chroniques se restreignait aux seuls patients dont la corticothérapie était
arrétée apres un protocole de décroissance programmeée, ne nous permettant pas de conclure quant a

ce facteur isolé [45].
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Dans notre étude, la dose initiale de glucocorticoides n’était pas significativement associée a une
absence de réponse au test au SYNACTHENE®, mais il existe une tendance a la différence entre les deux
groupes, avec des posologies médianes plus élevées dans le groupe ne répondant pas au test. Cette

variable n’est pas étudiée dans la littérature.

Nous ne présentons pas de données sur le suivi postérieur aux tests au SYNACTHENE® inclus dans notre
étude. Toutefois, nous remarquons que parmi les 8 patients qui avaient réalisé plusieurs tests avant la fin
de I'étude, 2 patients ne répondaient pas (4 et 38 mois apres le premier test) et 3 patients présentaient
une réponse au test au SYNACTHENE® (4, 7 et 8 mois aprés le premier test). Dans la littérature, la
période de rémission de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien au décours d’une corticothérapie
« prolongée » varie de 1 a 51 mois. Il existe des cas d’atrophie surrénalienne définitive [20, 48, 54, 55].
Par ailleurs, il n’existe pas de données quant a la durée pendant laquelle les patients seraient plus a

risque d’insuffisance surrénale aigué suite a l'arrét des glucocorticoides.

Lobjectif secondaire de notre étude était d’évaluer la performance de la cortisolémie matinale pour le
diagnostic d’ISPC, par rapport au test au SYNACTHENE®. Ce dépistage est nécessaire car le diagnostic
clinique d’ISPC est complexe, de par ses signes rares et aspécifiques. Dans notre étude, parmi les 27
patients ne répondant pas au test au SYNACTHENE®, 8 présentaient des signes aspécifiques compatibles
avec une ISPC, sans différence significative avec le groupe des patients répondant au test. Une fréquence
de ces signes < 2 % est décrite par une méta-analyse récente, quelle que soit I'indication de la
corticothérapie [24]. Il parait donc difficile de diagnostiquer une ISPC sur des arguments cliniques seuls.
De ce fait, des études définissent I'ISPC comme une insuffisance surrénalienne « biologique » et non
« clinique » [47]. Nous pouvons noter que certaines études suggerent un retentissement de I'ISPC sur la
qualité de vie des patients, s'Taméliorant apres instauration d'un traitement substitutif [16, 56]. Enfin, le
clinicien doit se méfier de la présence de signes d’hypercorticisme, pouvant égarer la suspicion
diagnostique, et ne pas oublier la possibilité de diagnostics différentiels : rebond d’activité de la maladie

dysimmunitaire sous-jacente et syndrome de sevrage en glucocorticoides [26].

La principale limite du diagnostic biologique de I'ISPC est le fait que la cortisolémie matinale et les
différents tests dynamiques ont principalement été étudiés pour l'insuffisance corticotrope, toutes
étiologies confondues. La majorité de ces études ne comprend aucun cas d’ISPC. Cela renforce
I’hypothése que la fréquence de I'ISPC au sein des insuffisances corticotropes est surestimée. Au final, la

stratégie de dépistage de I'ISPC est extrapolée des données connues de I'insuffisance corticotrope.

Actuellement, le test insulinique est considéré comme le « gold standard » du diagnostic d’insuffisance
corticotrope. Néanmoins, les risques et la mauvaise tolérance qu’il induit, ainsi que son colt et la
complexité de sa réalisation, nous orientent vers deux autres examens de dépistage : la cortisolémie

matinale et le test rapide au SYNACTHENE® standard.
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La cortisolémie matinale a jeun est I'examen biologique le plus simple d’utilisation et celui recommandé
en premiére intention par la SFE. Dans notre étude, en prenant le test au SYNACTHENE® comme examen
de référence, nous avons retenu un seuil strictement supérieur a 15 pug/dL pour éliminer avec certitude
le diagnostic d’ISPC. Des valeurs similaires (de 14 a 19 pg/dL) sont soutenues par la littérature [48, 51,
57]. Nous proposons un seuil inférieur ou égal a 4 pg/dL pour affirmer le diagnostic d’ISPC. Un seuil
strictement inférieur a 5 pg/dL est approuvé par les recommandations de la SFE [27]. Dans la littérature,
la cortisolémie matinale semble corrélée au test insulinique et au test au SYNACTHENE® [58, 59, 60, 61,
62]. A I'opposé, certains auteurs concluent au manque de sensibilité de la cortisolémie matinale ou
réfutent sa corrélation aux tests dynamiques [50, 55, 63, 64]. Deux autres limites peuvent étre
évoquées : cette mesure évalue la régression de I'atrophie surrénalienne, mais ne peut attester d’une
guérison suffisante pour palier a un stress aigu, telle que mimée par un test dynamique [65] ; une
variation de la cortisolémie en fonction des kits ou des techniques de dosage peut étre observée [31, 66,

67].

Une méthode diagnostique séduisante repose sur 'observation de la cinétique du cortisol entre t0 et t1
lors des tests dynamiques. Cependant, de nombreux articles concluent a son manque de sensibilité et de
spécificité, quel que soit le test dynamique de référence [58, 64, 66]. Cette cinétique du cortisol serait
inversement associée a la valeur de la cortisolémie t0. Les patients avec des cortisolémies t0 élevées
présenteraient une faible augmentation du cortisol a t1 aprés stimulation, ce qui induit le risque de

diagnostiquer une ISPC a tort [51, 68].

Dans notre étude, nous éliminions le diagnostic d’ISPC a partir d’'un seuil de cortisolémie t1 > 18 pg/dL
(500 nmol/L) lors d’un test au SYNACTHENE®, comme défini par les recommandations de la SFE. Ce test
est validé par plusieurs études pour éliminer le diagnostic d’insuffisance corticotrope et est décrit
comme corrélé au test insulinique [69, 70]. Une étude conclut a une valeur prédictive négative (VPN) de
97 % de la cortisolémie réalisée 30 minutes apres stimulation [57]. La valeur prédictive positive (VPP) ne
parait pas aussi intéressante [71]. Par ailleurs, le test au SYNACTHENE® fait l'objet de critiques dans la
littérature et n’est pas le « gold standard » du diagnostic d’ISPC, bien qu’il soit le test dynamique le plus
réalisé en pratique clinique dans cette indication :

- évaluation indirecte de I'axe corticotrope [57]

- manque de corrélation, de sensibilité et de spécificité par rapport au test insulinique et au test a la
METOPIRONE® [72, 73, 74]

- effectifs faibles des études prouvant une corrélation du test aux examens de référence [62]

- absence de corrélation entre une non-réponse a ce test et la survenue d’insuffisance surrénale aigué
lors d’un stress, malgré la forte corrélation entre cette absence de réponse et la non-réponse des
surrénales face a ce méme stress. Le risque d’événement clinique lié a I'insuffisance corticotrope lors
d’un stress, apres qu’un patient ait présenté une réponse au test au SYNACTHENE®, est considéré

comme négligeable [75, 76].
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- seuils proposés par la littérature pour infirmer le diagnostic d’ISPC variés, principalement compris
entre 17 et 22 pg/dL [29, 51, 68, 77, 78, 79]

- moment le plus efficient pour doser le cortisol apres stimulation non parfaitement connu : certains
auteurs arguent la cortisolémie 30 minutes apres, d’autres 60 minutes apreés stimulation [80]

L'utilisation du test au SYNACTHENE® comme examen de référence pour le diagnostic d’ISPC est une des

limites de notre étude.

La stratégie de dépistage de I'ISPC repose sur la crainte de survenue d’une insuffisance surrénale aigué.
Or, la fréquence de l'insuffisance surrénale aigué n’est connue que pour I'insuffisance surrénale, centrale
ou périphérique, quelle que soit sa cause. Dans une étude excluant les patients sous glucocorticoides au
long cours, elle est estimée a 8,3 événements pour 100 patients par an, associée a une mortalité
d’environ 1 % des cas [81]. Aucun cas d’insuffisance surrénale aigué n’était notifié lors du test au
SYNACTHENE® dans notre étude. De surcroit, la plupart des cas publiés laissent place a une certaine
ambiguité quant au diagnostic [42, 82]. Ce diagnostic pourrait étre porté du fait d’une réponse clinique a
une supplémentation, sans qu’il ne soit biologiquement prouvé [83]. D’autre part, les principaux facteurs
déclenchants de I'insuffisance surrénale aigué sont connus [25]. Méme si le diagnostic clinico-biologique
de I'ISPC est complexe, il est possible pour le prescripteur d’anticiper la survenue d’une insuffisance
surrénale aigué. Sa prévention repose donc a minima sur I'éducation thérapeutique et la prescription

d’hydrocortisone en cas de situation a risque d’insuffisance surrénale aigué.

Actuellement, la littérature ne nous permet pas de conclure avec certitude si l'arrét d’une
corticothérapie a partir d’une faible posologie doit étre réalisée prudemment milligramme par
milligramme, envisager une prescription systématique d’hydrocortisone ou délivrée en fonction des
résultats aux tests de dépistage de I'ISPC. Nous pouvons proposer de dépister de facon systématique les
patients présentant des signes cliniques évocateurs a l'arrét de la corticothérapie, malgré leur manque
de spécificité. Dans le cadre des maladies dysimmunitaires chroniques, I'arrét brutal des glucocorticoides

ne devrait pas étre envisagé du fait du risque de rebond d’activité de la pathologie sous-jacente.

Ces différents faits sont les fondements des recommandations de la SFE. Le choix d’un dépistage de
I'ISPC a l'arrét de la corticothérapie par une cortisolémie matinale, voire par un test dynamique, est
laissé au prescripteur. Dans le cas ol ces deux examens seraient réalisés, leur interprétation pourrait étre
complémentaire. En effet, la cortisolémie t0 < 5 pg/dL est trés spécifique de I'ISPC et la cortisolémie t1 >
18 pg/dL apreés injection de SYNACTHENE® permet d’éliminer une ISPC. La faible VPP de la cortisolémie
t1 < 18 pg/dL nous fait suggérer qu’un autre test dynamique pourrait étre proposé dans ce cas, si la

cortisolémie t0 est = 5 pg/dL, afin de ne pas diagnostiquer une ISPC a tort.
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Notre étude possede des limites. Elle est rétrospective et inclut un effectif modeste de tests au
SYNACTHENE®. Ils ont été réalisés au CHU de Dijon, ce qui induit un biais de sélection. Le nombre de
tests inclus par rapport a la fréquence de prescription « prolongée » de glucocorticoides nous laisse
supposer que la plupart de ces tests sont réalisés en ville. La difficulté de catégorisation des données
reposait plus sur les contraintes du recueil que sur la mise en défaut des tests statistiques. Les modalités
de recueil nous exposaient a des données manquantes ou incertaines, notamment pour les doses ou les
durées de corticothérapie. Pour chaque patient, nous avons retenu les données qui exposaient le plus

aux glucocorticoides, ce qui pourrait conduire a la surestimation de I'ISPC.

Il existe de nombreux facteurs pouvant influer le dosage du cortisol dans le sang. Dans cette étude,
beaucoup de patients étaient concernés par ces facteurs : 61,9 % des 42 patients dont nous avons
recueilli I'albuminémie lors du test avaient une albuminémie < 35 g/L ; 42,1 % des 57 patients dont nous
avons recueilli la CRP lors du test avaient une CRP > 15 mg/L ; 2 patients avaient une TSH inférieure a la
norme et 2 patients avaient une TSH supérieure a la norme ; 4 patientes prenaient une contraception
orale, sans que nous sachions si ce traitement avait été interrompu avant le test. A notre connaissance,

aucune patiente n’était enceinte.

En conclusion, nous ne sommes pas parvenus a décrire un profil clinique évident pour lequel il existerait
une absence de réponse au test au SYNACTHENE® et qui serait en faveur d’une ISPC, chez les patients
atteints d’'une maladie dysimmunitaire chronique. Néanmoins, les patients pour lesquels la dose
cumulée de glucocorticoides était supérieure a 10 g étaient plus a risque de présenter une non-réponse
au test au SYNACTHENE®. La cortisolémie matinale semble pertinente en premiére intention pour

dépister une ISPC, conformément aux recommandations actuelles de la SFE.
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CONCLUSIONS

Les données de la littérature ne définissent pas de critére consensuel qui permettrait de prédire I'absence de
réponse au test au SYNACTHENE®, lors du dépistage de linsuffisance surrénale post-corticothérapie. Les
recommandations actuelles de la Société Francaise d’Endocrinologie ne décrivent donc pas de population dans
laquelle cette recherche devrait étre réalisée de fagon systématique.

Ce travail a été congu afin d'apprécier les facteurs prédisposantsa une non-réponse au test au SYNACTHENE®, pour
les patients souffrants de pathologies inflammatoires chroniques traités par corticothérapie « prolongée » au centre
hospitalier universitaire de Dijon. En paralléle, nous avons souhaité évaluer la performance diagnostique de la
cortisolémie matinale par rapport au test au SYNACTHENE®, pour le dépistage de I'insuffisance surrénale post-
corticothérapie.

Nous ne sommes pas parvenus a décrire un profil clinique évident pour lequel il existerait une absence de réponse
au test au SYNACTHENE® et qui serait en faveur d'une insuffisance surrénale post-corticothérapie, chez les patients
atteints d’'une maladie dysimmunitaire chronique. Cependant, les patients pour lesquels la dose cumulée de
glucocorticoides était supérieure a 10 g étaient plus a risque de présenter une non-réponse au test au
SYNACTHENE®. Dans notre population, en se basant sur une absence de réponse lors de ce test dynamique, la
fréquence de I'insuffisance surrénalienne post-corticothérapie était de 41,5 %. La cortisolémie matinale semble
pertinente en premiére intention pour dépister une insuffisance surrénale post-corticothérapie, conformément aux
recommandations actuelles de la Société Frangaise d’Endocrinologie. En effet, 'étude des performances
diagnostiques du dosage de la cortisolémie a 8h pour prédire I'absence de réponse au SYNACTHENE® a permis de
montrer que |'utilisation d’un seuil > 15 pug/dL permettait d’éliminer avec certitude I'absence de réponse (sensibilité
a 100 %) et qu’un seuil < 4 pg/dL permettait d’affirmer I’absence de réponse (spécificité 8 100 %). D’apres la courbe
ROC, le seuil optimal était 10 pg/dL (sensibilité a 89 %, spécificité a 82 %). Ces seuils sont proches des seuils décrits
par les recommandations des sociétés savantes, sans que ces données ne soient détaillées par une littérature trés
abondante.

Il pourrait étre utile de réaliser une étude prospective a I'arrét d'une corticothérapie chez les patients atteints de
maladies dysimmunitaires chroniques. Le suivi de ces malades, sans traitement substitutif systématique, permettrait
d'établir le risque réel de l'insuffisance surrénale aigué et d'établir une stratégie de prévention adaptée.
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ANNEXES

Annexe 1. Document informatif au sujet du sevrage en glucocorticoides a destination des patients,

rédigé par le service d’Endocrinologie du CHU de Dijon.
Conseils pour les patients en cours d’arrét ou ayvant arreté une corticothérapie

Vous étes en train de diminuer une corticothérapie ou vous 1’avez arrétée.

Durant ce traitement, vos glandes surrénales ont été mises au repos et peuvent mettre du temps a
fonctionner a nouveau.

Les glandes surrénales fabriquent une hormone nécessaire a la vie : le cortisol.

Cette hormone est nécessaire en permanence mais plus encore en cas de stress physique (infection,
troubles digestifs, chirurgie, etc.).

Les symptomes qui indiquent un manque de cortisol sont : la fatigue, un manque d’appétit, des
nausées, une tension artérielle basse, une sensation de malaise, une hypoglycémie, un manque de
sodium dans le sang. S1 vous ressentez de tels symptomes, prévenez votre médecin.

S1.c’était nécessaire, votre médecin vous a prescrit de I’hydrocortisone a prendre chaque matmn. C’est
une hormone naturelle qui remplace le cortisol. Ne I’arrétez pas sans son avis. Elle ne nécessite pas de
faire de régime sans sel et ne fait pas mal a I’estomac.

Que vous preniez ou non de I"hydrocortisone de fagon systématique, vous aurez besomn de ce produit
en cas de fiévre supérieure a 38 °C ou de troubles digestifs (nausées, diarrhée, etc). Il faut, dés le début
des symptomes, prendre deux comprimés d’hydrocortisone, soit 20 mg, et répéter cette prise toutes les
huit heures, jusqu’a disparition de la fievre ou des troubles digestifs. S1 la situation dure plus de
24 heures, contactez votre médecin. En cas de vomissements ou en cas de diarrhée importante, 11 faut
que vous puissiez recevoir immeédiatement de I’hydrocortisone a forte dose en injection. Votre médecin
vous a prescrit une ampoule a cet effet et vous a indiqué comment I'utiliser. S1 les symptomes ne
régressent pas immeédiatement, prévenez votre médecin ou rendez-vous aux urgences de 1’hopital le
plus proche.

Les comprimeés et I’ampoule d’hydrocortisone injectable doivent étre en permanence a votre portée.
Gardez aussi cette feuille de conseils sur vous.

S1 vous devez subir une intervention chirurgicale, prévenez 1’ anesthésiste.

Votre médecin vous indiquera quand vos glandes surrénales auront repris leur fonctionnement
normal, au besoin en s’aidant d’un dosage du cortisol dans le sang. Cela peut prendre quelques semaines

a quelques mois, rarement plusieurs années. 51
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Résumé

Introduction. Les glucocorticoides de synthese sont la pierre angulaire du traitement des maladies
dysimmunitaires chroniques. Lors de la décroissance ou de l'arrét d’une corticothérapie de plus de 3
mois, une insuffisance surrénale post-corticothérapie, et donc une insuffisance surrénale aigué lors d’un
stress pour l'organisme, peuvent survenir. Les recommandations actuelles de la Société Francaise
d’Endocrinologie proposent de dépister cette insuffisance surrénalienne par une cortisolémie matinale,
voire un test au SYNACTHENE®. Notre travail s’est intéressé aux facteurs associés a une absence de
réponse a ce test dynamique, ainsi qu’a la performance diagnostique de la cortisolémie matinale pour

prédire cette non-réponse.

Matériels et méthodes. Les patients ayant bénéficié d’un test au SYNACTHENE® au Centre Hospitalier

Universitaire de Dijon entre janvier 2015 et décembre 2019 ont été inclus dans cette étude. Le
prélevement devait avoir été effectué au décours d’une corticothérapie chez des patients atteints d’'une
pathologie inflammatoire chronique. Les caractéristiques des patients avec une réponse satisfaisante au
test (cortisolémie t1 > 18 ug/dL) ont été comparées a celles des patients présentant une réponse

insuffisante (cortisolémie t1 < 18 ug/dL).

Résultats. Nous avons inclus 65 patients (34 femmes et 31 hommes, dge médian de 67 ans). La
fréquence de l'insuffisance surrénale post-corticothérapie était estimée a 41,5 %. La dose cumulée de
glucocorticoides était significativement différente entre les patients répondant au test dynamique et
ceux ne répondant pas (p = 0,037). Lexistence d’un protocole de décroissance avant l'arrét de ce
traitement était significativement différente entre ces deux groupes (p = 0,010). En prenant la réponse
au test au SYNACTHENE® comme examen de référence, une cortisolémie matinale < 4 pg/dL permettait

d’éliminer une insuffisance surrénale post-corticothérapie et un seuil > 15 pg/dL permettait de I'affirmer.

Conclusion. Dans notre étude, les patients souffrants d’une maladie dysimmunitaire chronique pour
lesquels la dose cumulée de glucocorticoides était supérieure a 10 g étaient plus a risque de présenter
une absence de réponse au test au SYNACTHENE®. Le dosage de la cortisolémie matinale nous parait
pertinent en premiére intention pour dépister une insuffisance surrénale post-corticothérapie,

conformément aux recommandations actuelles de la Société Frangaise d’Endocrinologie.

Mots clefs : insuffisance surrénale, glucocorticoides, auto-immunité, dépistage, tétracosactide.
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