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I-	 INTRODUCTION


	 1)	 Glucocorticoïdes naturels


Les glucocorticoïdes sont des hormones dont le chef de file est le cortisol qui est produit chez l’homme 

au niveau de la zone fasciculée du cortex surrénalien, sous l’influence de l’axe hypothalamo-

hypophysaire (Figure 1). 





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


Au niveau des glandes surrénales, suite à la liaison de l’adrenocorticotropic hormone (ACTH) sur ses 

récepteurs, une cascade enzymatique permet la biosynthèse de cortisol à 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 à 10 %), qui est la forme active, ou lié à 

des protéines : la corticosteroid binding globulin (CBG) principalement (environ 80 %) et l’albumine (10 à 

15 %) [3]. En raison d’une biosynthèse de rythme circadien, l’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 possède de multiples fonctions dans l’organisme, particulièrement en ce qui concerne :

- le métabolisme glucidique : néoglucogenèse hépatique et diminution de l’utilisation du glucose par 

les tissus périphériques, à l’origine d’une hyperglycémie

- le métabolisme lipidique : majoration de l’adipogenèse et lipolyse, à l’origine d’une 

hypercholestérolémie (favorisant la biosynthèse du cortisol) et d’une hypertriglycéridémie

- le métabolisme protidique : catabolisme des protéines


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

système nerveux central, le système cardiovasculaire, les os, les récepteurs minéralocorticoïdes…


In fine, le cortisol sera métabolisé au niveau hépatique et rénal (essentiellement par inactivation en 

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

seront éliminés dans les urines [4].


	 2)	 Glucocorticoïdes synthétiques


Les glucocorticoïdes de synthèse représentent l’une des classes thérapeutiques les plus prescrites. Nous 

pouvons considérer qu’à un moment donné, environ 1 % de la population adulte est traitée par 

corticothérapie per os, quelle que soit la dose, la durée ou l’indication de la prescription [5, 6, 7]. D’autre 

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


Du fait des actions métaboliques sus-citées du cortisol, les glucocorticoïdes de synthèse ont de 

nombreuses indications. Leur rôle inhibiteur du système immunitaire leur confère une place de choix 

dans la prise en charge des maladies dysimmunitaires de l’adulte. En effet, ils sont responsables d’une 

régulation de l’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 

diabète et l’ostéoporose cortico-induits [11]. La poursuite des glucocorticoïdes à faible posologie ne 

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


D’autres thérapeutiques immunosuppressives ont été développées à visée « d’épargne cortisonique », 

dans le but de diminuer ou d’arrêter la corticothérapie sans craindre un rebond d’activité de la maladie 

inflammatoire sous-jacente. Lorsqu’une interruption des glucocorticoïdes est décidée, une décroissance 

progressive est organisée. C’est au cours de cette décroissance ou à l’arrêt définitif de la corticothérapie 

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


	 	 a.	 Généralités


	 	 


L’insuffisance surrénale post-corticothérapie se définit comme une insuffisance corticotrope liée à 

l’inhibition de l’axe hypothalamo-hypophysaire par un apport de glucocorticoïdes exogènes, entrainant 

secondairement une atrophie réversible du cortex surrénalien et une diminution des récepteurs de 

l’ACTH à ce niveau (Figure 2) [13]. Elle est décrite pour plusieurs types de dérivés glucocorticoïdes et 

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


Suite à l’arrêt d’une corticothérapie de plus de 3 mois, dite « prolongée », la levée du rétrocontrôle 

négatif induit par les glucocorticoïdes empêche la reprise immédiate de l’activité 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’à plusieurs années, l’atrophie 

surrénalienne va régresser et rendre possible la biosynthèse de cortisol [19]. La reprise d’activité 

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

d’équivalent prednisone [20, 21, 22].





Figure 2. Physiopathologie de l’insuffisance corticotrope [1]
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Les glucocorticoïdes exogènes sont considérés comme la première cause d’insuffisance surrénalienne 

secondaire, sans que soit connue l’épidémiologie exacte de l’ISPC au sein de ces insuffisances 

corticotropes [23]. Quant à la fréquence de l’ISPC, elle est estimée de 1,4 à 60 % des patients sous 

corticothérapie, variable en fonction de la définition utilisée, de l’indication de la prescription, de la voie 

d’administration, de l’intervalle entre l’arrêt du traitement et le diagnostic d’ISPC, de la durée exposition 

et de la dose cumulée de glucocorticoïdes [24].


	 	 b.	 Diagnostic


Les événements cliniques d’ISPC sont rares, prenant volontiers la forme d’une décompensation aiguë 

d’une insuffisance corticotrope asymptomatique non diagnostiquée, lors d’un stress pour l’organisme : 

infections (principalement d’origine digestive), stress psychique, chirurgie, douleur aiguë, grossesse, 

chaleur ambiante, vol long-courrier…. Parfois, aucun facteur déclenchant n’est mis en évidence [25]. La 

fréquence de l’insuffisance surrénale aiguë en lien avec une corticothérapie « prolongée » n’est pas 

connue [24]. Le diagnostic est d’autant plus complexe qu’il ne doit pas être confondu avec un rebond 

d’activité de la maladie inflammatoire sous-jacente ou avec un syndrome de sevrage en glucocorticoïdes, 

et que certains patients présentent des signes d’hypercorticisme associés liés à la corticothérapie 

« prolongée » [26].


Les manifestations cliniques de l’ISPC sont celles d’une insuffisance corticotrope, se différenciant de 

l’insuffisance surrénale périphérique par l’absence de signes en lien avec le déficit en 

minéralocorticoïdes, en gonadocorticoïdes et avec l’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 aiguë jusqu’au choc hypovolémique. Sur le plan biologique, une hyponatrémie 

secondaire à 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 l’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 l’axe hypothalamo-

hypophysaire, primum movens physiopathologique de l’ISPC.
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Figure 3. Stratégie diagnostique de l’insuffisance surrénale [27]


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

Française d’Endocrinologie (SFE) proposent de retenir :

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

- un diagnostic d’insuffisance surrénale incertain si cortisolémie entre 5 et 18 µg/dL, définissant une 

« zone d’ombre » qui nécessite de réaliser un test dynamique

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


Le tétracosactide SYNACTHENE® est une ACTH de synthèse. Le test rapide au SYNACTHENE® jauge donc 

la capacité des glandes surrénales à produire du cortisol, en réponse à une stimulation « ACTH-like ». S’il 

existe une ISPC, ce test ne peut mettre en évidence de biosynthèse significative du cortisol par les 

surrénales, relativement à l’atrophie de celles-ci secondaire à toute insuffisance corticotrope profonde 

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


Ce test dynamique se déroule selon les modalités suivantes :

- arrêt des glucocorticoïdes de synthèse depuis au moins 24 heures, a minima la veille à midi pour 

l’hydrocortisone, idéalement plus d’un mois pour les molécules autres que l’hydrocortisone

- injection intramusculaire ou intraveineuse de 250 µg de SYNACTHENE®

- dosage de la cortisolémie 30 et/ou 60 minutes (t1) suivant l’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 après l’injection (t1) est supérieure à 18 µg/dL (> 500 nmol/L). En deçà de ce seuil, le 

diagnostic d’ISPC est considéré comme suffisamment probable pour être affirmé [27]. En cas de 

négativité du test, c’est-à-dire en cas de diagnostic d’ISPC, il pourra être renouvelé 3 à 6 mois après, pour 

une nouvelle appréciation de l’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 à la METOPIRONE® ou un test insulinique (Figure 4).





Figure 4. Tests hormonaux dynamiques dans l’insuffisance surrénale [30]


Il existe un test rapide au SYNACTHENE® faible dose, soit un dosage de cortisolémie 30 minutes après 

injection intraveineuse de 1 µg de tétracosactide. Ce test a montré une sensibilité statistiquement 

supérieure au test habituel à 250 µg de SYNACTHENE®. Toutefois, il n’est pas utilisé en pratique du fait 

de contraintes matérielles : la dilution est difficile à partir d’une ampoule de 250 µg 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 l’ensemble de ces tests hormonaux, la cortisolémie mesurée peut être 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, hyperthyroïdie, rifampicine, chirurgie lourde récente, mutation du 

gène codant pour CBG [35, 36, 37]


Par ailleurs, en fonction des techniques de dosage, certains médicaments peuvent interagir avec 

l’analyse du cortisol [4]. En premier lieu, nous pouvons citer les glucocorticoïdes de synthèse (en dehors 

de l’hydrocortisone), mais aussi : digoxine, certains traitements antiépileptiques, vitamine B8…


	 	 c.	 Traitement


A l’arrêt d’une corticothérapie ou lors de sa décroissance à faible posologie, un traitement substitutif par 

hydrocortisone peut être envisagé [27]. Les recommandations de la SFE laissent ce choix au prescripteur 

et proposent deux alternatives :

- ordonnance d’hydrocortisone à prendre en cas de situation à risque d’insuffisance surrénale aiguë

- ordonnance d’hydrocortisone à prendre de façon systématique jusqu’à évaluation de l’axe 

corticotrope à l’aide des tests précédemment décrits 


Lorsqu’une ISPC est diagnostiquée, un traitement substitutif doit être débuté ou poursuivi. La dose 

recommandée correspond à 10 à 20 mg d’hydrocortisone per os en deux à trois prises par jour. La 

première dose est administrée au réveil et est la plus élevée. La dernière dose est prise maximum 4 à 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 être proposé au patient de 

doubler ou tripler sa dose habituelle jusqu’à la fin de l’événement intercurrent [41]. D’autres stratégies 

ont été proposées par la littérature, en fonction de la sévérité de l’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 à libération modifiée (composante à libération immédiate et composante à 

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


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

patient (Annexe 1).
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	 4)	 Justificatif de l’étude


Les données de la littérature ne définissent pas de critère consensuel permettant de prédire l’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 être menée avec plus de rigueur.


Néanmoins, il serait intéressant d’identifier cette population, car le diagnostic de l’ISPC porté par excès 

fait craindre une altération de la qualité de vie des patients et sa supplémentation est la cause d’une 

iatrogénie certaine. En outre, les glucocorticoïdes représentent une classe thérapeutique bien trop 

prescrite pour méconnaître les complications qu’ils induisent.


La caractérisation de tels facteurs de risque doit être prudente, car il n’est pas envisageable de sous-

estimer la possibilité d’une ISPC et de la survenue d’une insuffisance surrénalienne aiguë lors d’une 

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


Ce travail a été conçu afin d’apprécier les facteurs prédisposants à une non-réponse au test au 

SYNACTHENE® chez des patients bénéficiant d’une corticothérapie « prolongée » pour une maladie 

dysimmunitaire chronique. En parallèle, nous décrirons les performances diagnostiques de la 

cortisolémie matinale pour l’ISPC.
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II-	 MATERIELS & METHODES


	 1)	 Type et objectifs de l’étude


Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective monocentrique au Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) de Dijon.

Notre objectif principal était de décrire les caractéristiques associées à l’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 

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


Les critères 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 après plus de 3 

mois de corticothérapie, instaurée pour traiter une maladie inflammatoire chronique, dans les 9 

semaines suivant son arrêt (en comprenant l’hydrocortisone)


Les critères 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 à un choc septique, bilan d’hyponatrémie, 

d’hirsutisme, d’hypoglycémie récidivante, d’altération de l’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 critères 

diagnostiques internationaux


3. patient dont les données sur le schéma thérapeutique des glucocorticoïdes 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 à la METOPIRONE®, test à 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 reçu une ampoule de 250 µg de tétracosactide SYNACTHENE® (Alfasigma) par voie 

intraveineuse ou intramusculaire. Une première cortisolémie était dosée à jeun avant ce test (t0), à 

environ 8 heures le matin, puis une seconde était réalisée 30 ou 60 minutes après l’ampoule de 

SYNACTHENE® (t1). Une ACTH sérique était dosée à t0. Les patients avaient interrompu leur traitement 

par glucocorticoïdes de synthèse depuis au moins 24 heures. 


 


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

sérum, à l’aide du système 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 l’obtention de l’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 l’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, âge, poids, taille, statut des consommations tabagique et alcoolique, maladie systémique à 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 à 3,2 mg/L), thyréostimuline (TSH ; normes selon laboratoire entre 0,360 et 3,740 mUI/L), 

grossesse en cours et contraception orale. Les données biologiques retenues étaient dosées le jour du 

test (voire dans la semaine avant ou après le jour du test, si non mesurées le jour même). 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 à son interprétation par le clinicien du service 

prescripteur.
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Quant aux données concernant la prise de glucocorticoïdes exogènes 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 à la plus longue durée de corticothérapie, 

afin de ne pas la sous-estimer

- la dose cumulée totale : cette donnée étant difficile à déterminer avec précision, nous avons séparé 

notre population en 3 groupes et obtenu une variable qualitative (dose cumulée < 10 g ; entre 10 et 

20 g ; > 20 g)

- la planification de la décroissance : définie comme une diminution organisée et progressive de la 

posologie des glucocorticoïdes, 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 à l’aide des médianes (écart interquartile) pour les variables quantitatives.


L’étude de notre objectif principal reposait sur une comparaison bivariée des données : test de χ² 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 l’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 

cliniquement 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 à prédire une absence de réponse au 

test au SYNACTHENE®, la cortisolémie t1 étant l’examen diagnostique de référence. Notre but était de 

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


	 	 29



III- 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 critères d’exclusion. À propos des 79 

tests restants, 14 concernaient des patients déjà 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.





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


L’ensemble des caractéristiques de notre population sont résumées dans le tableau 1.


Elle se composait de 65 patients, 34 femmes et 31 hommes, âgés de 25 à 94 ans (âge 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 glucocorticoïdes 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 rhumatoïdes, 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 à cellules géantes, 2 maladies de Behçet, 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 sarcoïdose (10,8 %), 2 avec une fasciite à 

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 glucocorticoïdes 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) ⍺ 

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 ⍺) 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 glucocorticoïdes per os était de 60 mg (0,78 mg/kg), pour une posologie 

allant de 15 à 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 à 370 mois maximum. Un schéma de 

décroissance des glucocorticoïdes 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 l’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 à 19 ng/L en médiane, indosable au minimum 

et à 148 ng/L au maximum. La cortisolémie était à 11 µg/dL en médiane à t0 (valeurs entre 1 et 30 µg/

dL) et à 21 µg/dL en médiane à t1 (valeurs entre 5 et 33 µg/dL). L’albuminémie était comprise entre 22 et 

42 g/L, pour une médiane de 33 g/L. La CRP était au minimum inférieure à 3,2 mg/L et au maximum à 

181 mg/L, pour une médiane à 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 être recueillie. Une absence de grossesse en cours était relatée pour 

29 patientes, soit toutes les femmes pour lesquelles cette donnée a pu être 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®
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	 3)	 Résultats de l’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 à 18 µg/

dL et le groupe avec ISPC comprenait les patients avec cortisolémie t1 inférieure ou égale à 18 µg/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, l’âge, le poids, le BMI, le 

tabagisme, la maladie dysimmunitaire chronique à l’origine de la corticothérapie et le type 

d’immunosuppression associée.


La dose initiale de glucocorticoïdes per os n’était pas significativement différente entre les deux groupes. 

Néanmoins, nous avons constaté une tendance à cette différence (p = 0,080, médianes à 42,5 mg dans le 

groupe sans ISPC et à 60 mg dans le groupe avec ISPC). Il n’existait pas de corrélation significative entre 

la cortisolémie t1 et la dose initiale de glucocorticoïdes (R = -0,273 ; p = 0,119), ni entre la cortisolémie t0 

et la dose initiale de glucocorticoïdes (R = -0,127 ; p = 0,473). La dose cumulée de glucocorticoïdes 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. Parallèlement, l’existence d’un protocole de 

décroissance avant l’arrêt 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 

glucocorticoïdes (p = 0,514).


Les cortisolémies t0 et t1 étaient significativement différentes entre les deux groupes (p < 0,001). La 

médiane de la cortisolémie t0 était de 14,5 µg/dL dans le groupe sans ISPC et de 7 µg/dL dans le groupe 

avec ISPC. La médiane de la cortisolémie t1 était de 24,5 µg/dL dans le groupe sans ISPC et de 14 µg/dL 

dans le groupe avec ISPC. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes quant aux 

dosages d’ACTH sérique à t0, de l’albuminémie, de la CRP, de la TSH, de la prise de contraception orale et 

de la présence de signes d’ISPC. 


Enfin, l'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.
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	 4)	 Résultats de l’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).





Figure 6. Courbe receiver operating characteristic pour la cortisolémie t0


Le seuil de cortisolémie t0 à 10 µg/dL est celui qui maximisait l’index de Youden (0,7047). Pour ce seuil, 

la sensibilité et la spécificité de cette cortisolémie t0 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 à proposer était une cortisolémie t0 > 15 µg/dL 

(spécificité = 42,11 %, index de Youden = 0,4211). Pour une spécificité de 100 % (seuil permettant 

d’affirmer avec certitude une ISPC), le seuil à proposer était une cortisolémie t0 ≤ 4 µg/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 extrinsèques et intrinsèques de la cortisolémie t0 à prédire une insuffisance surrénale 

post-corticothérapie, avec comme examen de référence la cortisolémie t1


`
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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 glucocorticoïdes était le principal facteur permettant de prédire 

une absence de réponse au test au SYNACTHENE®, contrairement à la durée de la corticothérapie et à la 

dose initiale de glucocorticoïdes per os. En outre, la cortisolémie matinale semble être un critère 

intéressant et souvent suffisant pour affirmer ou infirmer une ISPC.


Dans notre population, la fréquence de l’ISPC correspondait à 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 nôtre 

[45]. Les autres données épidémiologiques à notre disposition dans la littérature sont variées et ne 

correspondent pas à 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 glucocorticoïdes. 

Dans 2 études se focalisant sur une population proche de la nôtre, il est retrouvé une moyenne d’âge à 

55,8 ans et 61,5 ans, soit des patients plus jeunes par rapport à notre moyenne d’âge à 63,8 ans [45, 46]. 

De plus, 66,7 % et 71 % de leurs patients étaient des femmes, comparativement à 52,3 % de notre 

population. Dans notre travail, les pathologies recueillies étaient hétérogènes, de même que les 

traitements immunosuppresseurs associés à la corticothérapie, ce qui plaide en faveur de la 

représentativité de notre population à propos de ces variables. In fine, nous pouvons rappeler qu’il 

n’existe pas de différence significative entre nos deux groupes quant à 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 l’idée que les 

tenants et aboutissants de l’ISPC doivent être connus par les médecins amenés à suivre des patients 

souffrants de maladies systémiques. Or, la littérature suggère que l’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 à la réalisation, la traçabilité et 

l’interprétation du test au SYNACTHENE®. Dans notre étude, le diagnostic d’ISPC a été posé à tort pour 2 

patients, en regard des recommandations de la SFE. Le premier cas retrouvait une cortisolémie t0 à 5 µg/

dL ayant poussé le clinicien à conclure à une ISPC malgré une cortisolémie t1 à 19 µg/dL. Le dossier 

médical du second cas ne fournissait pas d’explication évidente : cortisolémie t0 à 14 µg/dL et 

cortisolémie t1 à 23 µg/dL, mais supplémentation par hydrocortisone débutée.
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La problématique de l’ISPC est triple. Premièrement, il s’agit de prévoir sa survenue afin de ne pas 

méconnaître la possibilité d’une insuffisance surrénale aiguë : identifier les patients à risque et estimer la 

durée pendant laquelle cette complication doit être redoutée. Deuxièmement, les principes du 

diagnostic clinique et du dépistage biologique de l’ISPC doivent nous questionner et être précisés. Enfin, 

il peut être discuté la pertinence de la stratégie de dépistage de l’ISPC, objet des recommandations de la 

SFE.


L’objectif principal de notre étude était d’identifier les caractéristiques associées à une absence de 

réponse au test au SYNACTHENE®. Nous avons retenu la dose cumulée de glucocorticoïdes 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 être 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 à ce test). Dans la littérature, aucun facteur prédictif de 

l’ISPC ne fait l’objet de consensus, notamment la voie d’administration des glucocorticoïdes, l’indication 

de cette corticothérapie ou les cortisolémies itératives avant l’arrêt du traitement [24]. Certains auteurs 

suggèrent que la durée d’exposition et la dose cumulée de glucocorticoïdes seraient des caractéristiques 

associées à la survenue d’une ISPC [45, 46, 48]. Pourtant, ces mêmes 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 glucocorticoïdes. Elle n’est 

pas retenue dans notre étude, possiblement du fait d’une fluctuation d’échantillonnage. Parallèlement, 

les recommandations actuelles de la SFE considèrent que le risque d’ISPC est absent en deçà d’une 

semaine de traitement et à considérer comme négligeable avant la fin du troisième mois de traitement 

[27, 51]. Dans cette période, le test au SYNACTHENE® serait peu utile car l’atrophie surrénalienne ne 

serait pas encore constituée [52].


Dans notre étude, l’existence d’un protocole de décroissance des glucocorticoïdes 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 glucocorticoïdes 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 l’ISPC dans le cadre des 

maladies dysimmunitaires chroniques se restreignait aux seuls patients dont la corticothérapie était 

arrêtée après un protocole de décroissance programmée, ne nous permettant pas de conclure quant à 

ce facteur isolé [45].
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Dans notre étude, la dose initiale de glucocorticoïdes n’était pas significativement associée à une 

absence de réponse au test au SYNACTHENE®, mais il existe une tendance à 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 l’étude, 2 patients ne répondaient pas (4 et 38 mois après le premier test) et 3 patients présentaient 

une réponse au test au SYNACTHENE® (4, 7 et 8 mois après 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 à 51 mois. Il existe des cas d’atrophie surrénalienne définitive [20, 48, 54, 55]. 

Par ailleurs, il n’existe pas de données quant à la durée pendant laquelle les patients seraient plus à 

risque d’insuffisance surrénale aiguë suite à l’arrêt des glucocorticoïdes.


L’objectif 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 l’indication de la 

corticothérapie [24]. Il paraît donc difficile de diagnostiquer une ISPC sur des arguments cliniques seuls. 

De ce fait, des études définissent l’ISPC comme une insuffisance surrénalienne « biologique » et non 

« clinique » [47]. Nous pouvons noter que certaines études suggèrent un retentissement de l’ISPC sur la 

qualité de vie des patients, s’améliorant après 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 glucocorticoïdes [26].


La principale limite du diagnostic biologique de l’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 

l’hypothèse que la fréquence de l’ISPC au sein des insuffisances corticotropes est surestimée. Au final, la 

stratégie de dépistage de l’ISPC est extrapolée des données connues de l’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 coût 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 à jeun est l’examen biologique le plus simple d’utilisation et celui recommandé 

en première intention par la SFE. Dans notre étude, en prenant le test au SYNACTHENE® comme examen 

de référence, nous avons retenu un seuil strictement supérieur à 15 µg/dL pour éliminer avec certitude 

le diagnostic d’ISPC. Des valeurs similaires (de 14 à 19 µg/dL) sont soutenues par la littérature [48, 51, 

57]. Nous proposons un seuil inférieur ou égal à 4 µg/dL pour affirmer le diagnostic d’ISPC. Un seuil 

strictement inférieur à 5 µg/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]. À l’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 être 

évoquées : cette mesure évalue la régression de l’atrophie surrénalienne, mais ne peut attester d’une 

guérison suffisante pour palier à 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 être observée [31, 66, 

67].


Une méthode diagnostique séduisante repose sur l’observation de la cinétique du cortisol entre t0 et t1 

lors des tests dynamiques. Cependant, de nombreux articles concluent à 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 à la valeur de la cortisolémie t0. Les patients avec des cortisolémies t0 élevées 

présenteraient une faible augmentation du cortisol à t1 après stimulation, ce qui induit le risque de 

diagnostiquer une ISPC à tort [51, 68].


Dans notre étude, nous éliminions le diagnostic d’ISPC à partir d’un seuil de cortisolémie t1 > 18 µg/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 à une valeur prédictive négative (VPN) de 

97 % de la cortisolémie réalisée 30 minutes après stimulation [57]. La valeur prédictive positive (VPP) ne 

paraît 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 l’axe corticotrope [57]

- manque de corrélation, de sensibilité et de spécificité par rapport au test insulinique et au test à 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 à ce test et la survenue d’insuffisance surrénale aiguë 

lors d’un stress, malgré la forte corrélation entre cette absence de réponse et la non-réponse des 

surrénales face à ce même stress. Le risque d’événement clinique lié à l’insuffisance corticotrope lors 

d’un stress, après 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 µg/dL [29, 51, 68, 77, 78, 79]

- moment le plus efficient pour doser le cortisol après stimulation non parfaitement connu : certains 

auteurs arguent la cortisolémie 30 minutes après, d’autres 60 minutes après 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 l’ISPC repose sur la crainte de survenue d’une insuffisance surrénale aiguë. 

Or, la fréquence de l’insuffisance surrénale aiguë n’est connue que pour l’insuffisance surrénale, centrale 

ou périphérique, quelle que soit sa cause. Dans une étude excluant les patients sous glucocorticoïdes au 

long cours, elle est estimée à 8,3 événements pour 100 patients par an, associée à une mortalité 

d’environ 1 % des cas [81]. Aucun cas d’insuffisance surrénale aiguë n’était notifié lors du test au 

SYNACTHENE® dans notre étude. De surcroît, la plupart des cas publiés laissent place à une certaine 

ambiguïté quant au diagnostic [42, 82]. Ce diagnostic pourrait être porté du fait d’une réponse clinique à 

une supplémentation, sans qu’il ne soit biologiquement prouvé [83]. D’autre part, les principaux facteurs 

déclenchants de l’insuffisance surrénale aiguë sont connus [25]. Même si le diagnostic clinico-biologique 

de l’ISPC est complexe, il est possible pour le prescripteur d’anticiper la survenue d’une insuffisance 

surrénale aiguë. Sa prévention repose donc a minima sur l’éducation thérapeutique et la prescription 

d’hydrocortisone en cas de situation à risque d’insuffisance surrénale aiguë.


Actuellement, la littérature ne nous permet pas de conclure avec certitude si l’arrêt d’une 

corticothérapie à partir d’une faible posologie doit être réalisée prudemment milligramme par 

milligramme, envisager une prescription systématique d’hydrocortisone ou délivrée en fonction des 

résultats aux tests de dépistage de l’ISPC. Nous pouvons proposer de dépister de façon systématique les 

patients présentant des signes cliniques évocateurs à l’arrêt de la corticothérapie, malgré leur manque 

de spécificité. Dans le cadre des maladies dysimmunitaires chroniques, l’arrêt brutal des glucocorticoïdes 

ne devrait pas être 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 

l’ISPC à l’arrêt de la corticothérapie par une cortisolémie matinale, voire par un test dynamique, est 

laissé au prescripteur. Dans le cas où ces deux examens seraient réalisés, leur interprétation pourrait être 

complémentaire. En effet, la cortisolémie t0 < 5 µg/dL est très spécifique de l’ISPC et la cortisolémie t1 > 

18 µg/dL après injection de SYNACTHENE® permet d’éliminer une ISPC. La faible VPP de la cortisolémie 

t1 ≤ 18 µg/dL nous fait suggérer qu’un autre test dynamique pourrait être proposé dans ce cas, si la 

cortisolémie t0 est ≥ 5 µg/dL, afin de ne pas diagnostiquer une ISPC à tort.
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Notre étude possède 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 à la fréquence de prescription « prolongée » de glucocorticoïdes 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 à 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 glucocorticoïdes, ce qui pourrait conduire à la surestimation de l’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 l’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 à la 

norme et 2 patients avaient une TSH supérieure à la norme ; 4 patientes prenaient une contraception 

orale, sans que nous sachions si ce traitement avait été interrompu avant le test. À notre connaissance, 

aucune patiente n’était enceinte. 


En conclusion, nous ne sommes pas parvenus à 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 glucocorticoïdes était supérieure à 10 g étaient plus à risque de présenter une non-réponse 

au test au SYNACTHENE®. La cortisolémie matinale semble pertinente en première intention pour 

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


Annexe 1. Document informatif au sujet du sevrage en glucocorticoïdes à destination des patients, 

rédigé par le service d’Endocrinologie du CHU de Dijon.
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Résumé

Introduction. Les glucocorticoïdes de synthèse sont la pierre angulaire du traitement des maladies 

dysimmunitaires chroniques. Lors de la décroissance ou de l’arrêt d’une corticothérapie de plus de 3 

mois, une insuffisance surrénale post-corticothérapie, et donc une insuffisance surrénale aiguë lors d’un 

stress pour l’organisme, peuvent survenir. Les recommandations actuelles de la Société Française 

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 à une absence de 

réponse à ce test dynamique, ainsi qu’à 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 

prélèvement 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 µg/dL) ont été comparées à celles des patients présentant une réponse 

insuffisante (cortisolémie t1 ≤ 18 µg/dL).


Résultats. Nous avons inclus 65 patients (34 femmes et 31 hommes, âge médian de 67 ans). La 

fréquence de l’insuffisance surrénale post-corticothérapie était estimée à 41,5 %. La dose cumulée de 

glucocorticoïdes était significativement différente entre les patients répondant au test dynamique et 

ceux ne répondant pas (p = 0,037). L’existence d’un protocole de décroissance avant l’arrêt 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 µg/dL permettait 

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


Conclusion. Dans notre étude, les patients souffrants d’une maladie dysimmunitaire chronique pour 

lesquels la dose cumulée de glucocorticoïdes était supérieure à 10 g étaient plus à risque de présenter 

une absence de réponse au test au SYNACTHENE®. Le dosage de la cortisolémie matinale nous paraît 

pertinent en première intention pour dépister une insuffisance surrénale post-corticothérapie, 

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


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