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Année Universitaire 2020-2021 
au 1er Septembre 2020 

Doyen :   M. Marc MAYNADIÉ 
Assesseurs :  M. Pablo ORTEGA-DEBALLON 

Mme Laurence DUVILLARD 
 
 
PROFESSEURS DES UNIVERSITES – PRATICIENS HOSPITALIERS 

        Discipline 

M. Jean-Louis  ALBERINI    Biophysiques et médecine nucléaire 
M. Sylvain   AUDIA    Médecine interne 
M. Marc   BARDOU    Pharmacologie clinique 
M. Jean-Noël  BASTIE    Hématologie - Transfusion 
M. Emmanuel  BAULOT    Chirurgie orthopédique et traumatologie 
M. Christophe  BEDANNE   Dermato-vénéréologie 
M. Yannick   BEJOT    Neurologie 
Mme Chris7ne   BINQUET    Epidémiologie, économie de la santé et préven7on 
M. Philippe   BONNIAUD   Pneumologie 
M. Alain   BONNIN    Parasitologie et mycologie 
M. Bernard   BONNOTTE   Immunologie 
M. Olivier   BOUCHOT   Chirurgie cardiovasculaire et thoracique 
M. Belaid   BOUHEMAD   Anesthésiologie - Réanima7on chirurgicale 
M. Alexis   BOZORG-GRAYELI   Oto-Rhino-Laryngologie 
M. Alain   BRON    Ophtalmologie 
M. Laurent   BRONDEL   Physiologie 
Mme Mary   CALLANAN (WILSON)  Hématologie type biologique 
M. Patrick   CALLIER    Géné7que 
Mme Catherine  CHAMARD-NEUWIRTH  Bactériologie - Virologie ; hygiène hospitalière 
M. Pierre-Emmanuel  CHARLES    Réanima7on 
M. Jean-Christophe  CHAUVET-GELINIER  Psychiatrie d’adultes, Addictologie 
M. Nicolas   CHEYNEL    Anatomie 
M. Alexandre  COCHET    Biophysique et médecine nucléaire 
M. Luc   CORMIER   Urologie 
M. Yves   COTTIN    Cardiologie 
M. Charles   COUTANT   Gynécologie - Obstétrique 
M. Gilles   CREHANGE   Oncologie - Radiothérapie 
Mme Catherine  CREUZOT-GARCHER  Ophtalmologie 
M. Frédéric   DALLE    Parasitologie et mycologie 
M. Alexis   DE ROUGEMONT   Bactériologie - Virologie ; hygiène hospitalière 
M. Hervé   DEVILLIERS   Médecine interne 
M. Serge   DOUVIER    Gynécologie - Obstétrique 
Mme Laurence   DUVILLARD   Biochimie et biologie moléculaire 
M. Olivier   FACY    Chirurgie générale 
Mme Laurence   FAIVRE-OLIVIER   Géné7que médicale 
Mme Patricia   FAUQUE    Biologie et Médecine du Développement 
Mme Irène   FRANCOIS-PURSSELL  Médecine légale et droit de la santé 
Mme Marjolaine  GEORGES    Pneumologie 
M. François   GHIRINGHELLI   Cancérologie 
M. Pierre Grégoire  GUINOT    Anesthésiologie - Réanima7on chirurgicale 
M. Frédéric   HUET    Pédiatrie 
M. Pierre   JOUANNY   Gériatrie 
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M. Sylvain   LADOIRE    Histologie 
M. Gabriel   LAURENT    Cardiologie 
M. Côme   LEPAGE    Hépato-gastro-entérologie 
M. Romaric   LOFFROY    Radiologie et imagerie médicale 
M. Luc   LORGIS    Cardiologie 
M. Jean-Francis  MAILLEFERT   Rhumatologie 
M. Cyriaque Patrick  MANCKOUNDIA   Gériatrie 
M. Sylvain   MANFREDI   Hépato-gastro-entérologie 
M. Laurent   MARTIN    Anatomie et cytologie pathologiques 
M. David   MASSON    Biochimie et biologie moléculaire 
M. Marc   MAYNADIÉ   Hématologie - Transfusion 
M. Marco   MIDULLA    Radiologie et imagerie médicale 
M. Thibault   MOREAU    Neurologie 
Mme Chris7ane  MOUSSON   Néphrologie 
M. Paul   ORNETTI    Rhumatologie 
M. Pablo   ORTEGA-DEBALLON  Chirurgie Générale 
M. Pierre Benoit  PAGES    Chirurgie thoracique et vasculaire 
M. Jean-Michel  PETIT    Endocrinologie, diabète et maladies métaboliques 
M. Christophe  PHILIPPE    Géné7que 
M. Lionel   PIROTH    Maladies infec7euses 
Mme Catherine  QUANTIN   Biosta7s7ques, informa7que médicale 
M. Jean-Pierre  QUENOT    Réanima7on 
M. Patrick   RAY    Médecine d’urgence 
M. Patrick   RAT    Chirurgie générale 
M. Jean-Michel  REBIBOU    Néphrologie 
M. Frédéric   RICOLFI    Radiologie et imagerie médicale 
M. Paul   SAGOT    Gynécologie - Obstétrique 
M Maxime   SAMSON    Médecine interne 
M. Emmanuel  SAPIN    Chirurgie Infan7le 
M. Emmanuel  SIMON    Gynécologie - Obstétrique 
M. Éric   STEINMETZ   Chirurgie vasculaire 
Mme Christel   THAUVIN    Géné7que 
M. Benoit   TROJAK    Psychiatrie d’adultes ; addictologie 
M. Pierre   VABRES    Dermato-vénéréologie 
M. Bruno   VERGÈS    Endocrinologie, diabète et maladies métaboliques 
M. Narcisse   ZWETYENGA   Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie 

PROFESSEURS EN SURNOMBRE 

 
M. Alain   BERNARD   Chirurgie thoracique et cardiovasculaire 
    (surnombre jusqu’au 31/08/2021) 
M. Pascal   CHAVANET   Maladies infec7euses 
    (surnombre jusqu’au 31/08/2021) 
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
PRATICIENS HOSPITALIERS DES DISCIPLINES MEDICALES 
        Discipline Universitaire 

Mme  Lucie   AMOUREUX BOYER  Bactériologie 
Mme Louise   BASMACIYAN   Parasitologie et mycologie 
Mme Shaliha   BECHOUA   Biologie et médecine du développement 
M. Mathieu   BLOT    Maladies infec7euses 
M. Benjamin   BOUILLET   Endocrinologie 
Mme Marie-Claude  BRINDISI    Nutri7on 
Mme Marie-Lorraine  CHRETIEN   Hématologie 
Mme Vanessa   COTTET    Nutri7on 
M. Damien   DENIMAL   Biochimie et biologie moléculaire 
Mme Ségolène   GAMBERT   Biochimie et biologie moléculaire 
Mme Françoise   GOIRAND   Pharmacologie fondamentale 
M. Charles   GUENANCIA   Physiologie 
Mme Agnès   JACQUIN    Physiologie 
M. Alain   LALANDE    Biophysique et médecine nucléaire 
M.  Louis   LEGRAND   Biosta7s7ques, informa7que médicale 
Mme Stéphanie  LEMAIRE-EWING   Biochimie et biologie moléculaire 
M.  Pierre   MARTZ    Chirurgie orthopédique et traumatologie 
M. Alain   PUTOT    Gériatrie 
M. Paul-Mickaël  WALKER    Biophysique et médecine nucléaire 

PROFESSEURS EMERITES 

M.  Laurent   BEDENNE   (01/09/2017 au 31/08/2020) 
M. Jean-François  BESANCENOT   (01/09/2020 au 31/08/2023) 
M. Bernard   BONIN    (01/09/2020 au 31/08/2023) 
M. François   BRUNOTTE   (01/09/2020 au 31/08/2023) 
M. Jean-Marie  CASILLAS-GIL   (01/09/2020 au 31/08/2023) 
M. Philippe   CAMUS    (01/09/2019 au 31/08/2022) 
M. Jean   CUISENIER   (01/09/2018 au 31/08/2021) 
M. Jean-Pierre  DIDIER    (01/11/2018 au 31/10/2021) 
Mme Monique   DUMAS    (01/09/2018 au 31/08/2021) 
M. Claude   GIRARD    (01/01/2019 au 31/08/2022) 
M. Maurice   GIROUD    (01/09/2019 au 31/12/2021) 
M. Patrick   HILLON    (01/09/2019 au 31/08/2022) 
M. François   MARTIN    (01/09/2018 au 31/08/2021) 
M. Henri-Jacques  SMOLIK    (01/09/2019 au 31/08/2022) 
M. Pierre   TROUILLOUD   (01/09/2020 au 31/08/2023) 

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE 

Mme Ka7a   MAZALOVIC   Médecine Générale 
Mme Claire    ZABAWA    Médecine Générale 

PROFESSEURS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE 
 
M. Didier   CANNET    Médecine Générale 
M. Arnaud   GOUGET    Médecine Générale 
M. François   MORLON    Médecine Générale 
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MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE 
 
M. Jérôme   BEAUGRAND   Médecine Générale 
M. Clément   CHARRA    Médecine Générale 
Mme Anne   COMBERNOUX-WALDNER  Médecine Générale 
M. Benoit   DAUTRICHE   Médecine Générale 
M. Alexandre  DELESVAUX   Médecine Générale 
M. Rémi   DURAND    Médecine Générale 

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
 
Mme Lucie   BERNARD   Anglais 
M. Didier   CARNET    Anglais 
Mme Catherine  LEJEUNE    Pôle Epidémiologie 
M. Gaëtan   JEGO    Biologie Cellulaire 

PROFESSEURS DES UNIVERSITES 
 
Mme Marianne  ZELLER    Physiologie 

PROFESSEURS AGREGES de L’ENSEIGNEMENT SECONDAIRE 
 
Mme Marceline  EVRARD    Anglais 
Mme Lucie   MAILLARD   Anglais 

PROFESSEURS CERTIFIES 
 
Mme Anaïs   CARNET    Anglais 
M. Philippe   DE LA GRANGE   Anglais 

PROFESSEURS DES UNIVERSITES – PRATICIENS HOSPITALIERS DES DISCIPLINES 
PHARMACEUTIQUES 
 
M. Mathieu   BOULIN    Pharmacie clinique 
M. François   GIRODON   Sciences biologiques, fondamentales et cliniques 
Mme Evelyne   KOHLI    Immunologie 

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES  
PRATICIENS HOSPITALIERS DES DISCIPLINES PHARMACEUTIQUES 

M. Philippe   FAGNONI    Pharmacie clinique 
M. Marc   SAUTOUR   Botanique et cryptogamie 
M. Antonin   SCHMITT    Pharmacologie 
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L’UFR des Sciences de Santé de Dijon, Circonscrip7on Médecine, déclare que les opinions émises dans 

les thèses qui lui sont présentées doivent être considérées comme propres à leurs auteurs, et qu'elle 

n'entend ne leur donner ni approba7on, ni improba7on. 

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 
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SERMENT D’HIPPOCRATE 

 "Au moment d'être admis(e) à exercer la médecine, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de 

l'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 discriminaEon selon 

leur état ou leurs convicEons. 

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

leur dignité. 

Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l'humanité. 

J'informerai les paEents 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 à l'indigent et à quiconque me les demandera. 

Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admis(e) dans l'inEmité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçu(e) à l'intérieur 

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

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne 

provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l'indépendance nécessaire à l'accomplissement de ma mission. Je n'entreprendrai rien 

qui dépasse mes compétences. Je les entreEendrai et les perfecEonnerai pour assurer au mieux les 

services qui me seront demandés. 

J'apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu'à leurs familles dans l'adversité. 

Que les hommes et mes confrères m'accordent leur esEme si je suis fidèle à mes promesses ; que je sois 

déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque. » 
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REMERCIEMENTS 

Aux membres du jury : 

A Monsieur le Professeur Hervé DEVILLIERS : je te remercie de m’avoir accompagné dans la rédac7on 

de ce travail, qui a débuté par « j’aimerais que tu sois mon directeur de thèse » et s’est terminé par 

l’intensité des dernières 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’espère que 

ton sens de la pédagogie et ta bonne humeur con7nueront à guider nombre de futurs médecins. 

A Monsieur le Professeur Jean-Francis MAILLEFERT : je vous remercie pour votre humanité, envers vos 

pa7ents, vos collègues et vos étudiants. Votre souci du détail, notamment dans la prise en charge de la 

douleur, m’a encouragé à ne pas sous-évaluer les doléances des pa7ents. Je suis honoré que vous ayez 

accepté de juger mon travail, car vous êtes le premier médecin à m’avoir sensibilisé aux probléma7ques 

de l’insuffisance surrénale post-cor7cothérapie. 

A Monsieur le Professeur Jean-Michel PETIT : je vous remercie de me faire l’honneur d’être membre de 

ce jury de thèse. J’espère que mon travail saura être à la hauteur de l’expérimenté endocrinologue que 

vous êtes. 

A Madame le Docteur Sabine BERTHIER : je te remercie de m’avoir accueilli lors de mes premiers pas à 

Dijon et de m’avoir enseigné les fondements de la Médecine interne. Sans ta vision de la médecine 

clinique, mon parcours aurait pu être tout autre. J’espère pouvoir rendre hommage à ta rigueur, ainsi 

qu’à ta pa7ence envers tes pa7ents et tes collègues. 

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 déjà 

aven7onnée, prête à épauler tes internes et à partager tes connaissances avec calme et modes7e, tout 

en ponctuant tes visites de sub7les boutades. Je suis touché que tu aies accepté de faire par7e de ce 

jury. 
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A ma famille : 

A Léana, ma PeEte CaEn : je te remercie pour ton amour et ton admira7on incondi7onnels. Ce travail 

t’est dédié, car l’une des raisons qui m’a poussé à poursuivre ces études était l’envie de ne pas te 

décevoir. Je suis fier de ce que tu es devenue et deviens encore, jour après jour. Je serai toujours à tes 

côtés. 

Au Stratego revisité, à la Bonne Paye et au Dobble, parmi nos milliers de souvenirs d’enfance, à Bulle et à 

Princesse, à nos Noël et ses photos (consen7es lors du repas et non consen7es après l’ouverture des 

cadeaux), à tes essais en cuisine, à notre toute première découverte de Dijon, à Milano et à Luxembourg, 

aux planches et aux roowops, à la différence entre l’art moderne et l’art contemporain, aux French pisse, 

à tous ces moments que nous allons encore partager. 

A Maman : je te remercie d’être celle qui a toujours été et sera toujours là. 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 levres. Celle qui m’a appris à aimer la ville et respecter la 

montagne. Celle qui reste mon canot de sauvetage.  

L’abou7ssement de ces études est le fruit de tes encouragements et de ton sou7en. 

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 à la Servilie auront été source de liberté et de légèreté. Vous m’avez couvé 

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

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

n’en faire qu’à sa tête et de s’en 7rer comme ça. Tu incarnes la volonté. J’espère te rendre fier. 
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A Géraldine, Gégé, ou encore Docteur Fraîcheur Femme Médecin : je te remercie de me connaître par 

coeur et d’en redemander quand même. Oh toi ! Ma pe7te femme ! Ma Muse ! Celle pour qui je fais les 

mille et une farces ! Les émo7ons que m’évoquent les dernières années à tes côtés se passent de mots.  

A notre inébranlable volonté, aux soirées improvisées passées et à venir, aux tacos, aux factures que tu 

aimes lancer au visage des gens, à Bellatrix Lestrange qui ne tremble pas, au tamtam du Barberousse et 

aux autres danses exo7ques, au pe7t ange par7 trop tôt et à Georges, à ton sommeil inébranlable, aux 

canaris, à tes mains que tu ne veux pas mevre autour, au Pancho, aux Pressés et à toutes nos aventures 

que nous n’énumérerons pas, aux supers souvenirs du concert de N’TO et à Pluggy (et ses cousins), à la 

canicule de Bordouse et à la Dolce Roma, au Click & Collect, au fait qu’il est important de bien manger le 

ma7n et de bien boire, au fait que c’est dur dur et que c’est assez frais, aux punchlines à n’en plus finir 

… et surtout, à 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 ceve toute première discussion qui n’en finissait pas en bas des escaliers et à celles qui ont suivies, à 

tes touchants états d’âme, à ta faceve SDF en pantoufles, à Olaf, à Bondoufle et aux tomates cerises, aux 

pâtes au pesto, au « c’est quand sous peu ? », au savon des mains qui pue de Géraldine, au mystère des 

travaux sous le pot de brosses à 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, à notre bienheureuse cohabita7on, au plaisir de voir vos frimousses au quo7dien, aux amis 

simples, à Chris7ane, Croqueve la Coqueve et aux clefs sur la cheminée, à la Saint-Marcellin du 

Gril’Laure, au Flan’ et aux soirées fromage, aux cocktails maison et autres abus, aux crémaillères 

parfaites et moins parfaites, au fes7val des plages, à DJ Snake, aux casqueves à hélice et à « c’est mon 

anniversaire ! » avec les hommes-bananes, à Plaisir, Joie et toute la Pirogue. 

Aux amis, la famille qu’on choisit. 
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A mes amis : 

A Anne-Claire ou ACB, la Co-Interniste : je te remercie d’avoir enduré ce long internat à mes côtés. A la 

roulove des débuts, à la canule de Guedel et ton âme de réanimatrice-née, à notre ges7on alternée des 

urgen7stes en Médecine interne 2, à nos ronchonnements parce que « rien ne va à l’hôpital », à ton 

féminisme révolté, à ta passion pour les sports d’hiver et les sapins, à ton écran géant adoré et aux 

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

A Aurélia, la Cagole de passage à Dijon : je te remercie pour nos fous rires en Médecine interne 1. A nos 

débats scandalisant nos co-internes, à la brioche Pralus du SOC 1, à notre bébé Julie qui a bien grandi, 

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

A Caroline ou Caro la Darafe aux 3 clitos, le Pilier de la D4 : je te remercie pour ta rafraîchissante 

franchise (ce qui n’est pas la même chose que « l’honnêteté ») et pour nos fous rires pendant l’externat. 

Aux dubsmashes, à ton déménagement de l’extrême, à la salle verte pas si verte et à notre pe7te salle 

cosy, au high five sur WhatsApp, aux dauphins dressés pour buter tes anciens voisins, aux Majors que 

nous avons failli être, à mon abonnement Nev, à la poitrine photogénique de Clémence, au parfait jour 

de l’an en D4, à la mo7va7on Seven, à la R.D.D., aux ananas et à nos week-ends de décompression 

pendant l’internat. 

A Clémence, ou Ba(m)byClemy, la Crème de la Crème : je te remercie d’avoir toujours été présente, 

parfois au quo7dien, parfois pas. A nous les Bébés Chats, à notre tenta7ve et aux conclusions 7rées, à 

ton âme d’ar7ste de rue, aux débats sans fin en contre-soirée ou à l’arrière d’une voiture, aux soirées 

folles rue du 11 Novembre, aux Arrosages dentaires, à ce qui s’est passé à Barcelone et est resté à 

Barcelone, aux Indestruc7bles, au Sphinx, aux goûters à base de pain, à la R.D.D. et aux sous-colles avec 

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

A Diane ou Oh-Diadia, la Périgourdine Exhilée : je te remercie pour la pureté et la simplicité de notre 

ami7é. A Zotero l’étalon, à ta première fois tout en haut de la tour Eiffel, à la Dordogne qu’on ne cesse de 

citer, aux mauvais montages sur les murs de la Gériatrie, à notre manque de volonté, à ton humour 

sub7l. 

A Jacques ou Jacquou, le (Très) Vieux Sage : je te remercie d’être resté un ami per7nent et bienveillant 

depuis le début de mes études. A tes presta7ons sur Mylène en grimpant au plateau de Gergovie, à nos 
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I- INTRODUCTION 

 1) Glucocor7coïdes naturels 

Les glucocor7coïdes sont des hormones dont le chef de file est le cor7sol 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’adrenocorEcotropic hormone (ACTH) sur ses 

récepteurs, une cascade enzyma7que permet la biosynthèse de cor7sol à par7r du cholestérol, qu’il soit 

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

Le cor7sol est mis en évidence dans le sang sous forme libre (5 à 10 %), qui est la forme ac7ve, ou lié à 

des protéines : la corEcosteroid 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 ma7n aux alentours de 8 

heures et la concentra7on la plus basse est mesurée le soir vers 23 heures. 
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Le cor7sol libre possède de mul7ples fonc7ons dans l’organisme, par7culièrement en ce qui concerne : 
- le métabolisme glucidique : néoglucogenèse hépa7que et diminu7on de l’u7lisa7on du glucose par 

les 7ssus périphériques, à l’origine d’une hyperglycémie 
- le métabolisme lipidique : majora7on de l’adipogenèse et lipolyse, à l’origine d’une 

hypercholestérolémie (favorisant la biosynthèse du cor7sol) et d’une hypertriglycéridémie 
- le métabolisme pro7dique : catabolisme des protéines 

De plus, le cor7sol libre joue un rôle dans la régula7on hormonale et agit sur le système immunitaire, le 

système nerveux central, le système cardiovasculaire, les os, les récepteurs minéralocor7coïdes… 

In fine, le cor7sol sera métabolisé au niveau hépa7que et rénal (essen7ellement par inac7va7on en 

cor7sone via une enzyme, la 11ß-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 2), puis ses métabolites 

seront éliminés dans les urines [4]. 

 2) Glucocor7coïdes synthé7ques 

Les glucocor7coïdes de synthèse représentent l’une des classes thérapeu7ques les plus prescrites. Nous 

pouvons considérer qu’à un moment donné, environ 1 % de la popula7on adulte est traitée par 

cor7cothérapie per os, quelle que soit la dose, la durée ou l’indica7on de la prescrip7on [5, 6, 7]. D’autre 

part, la fréquence des prescrip7ons de glucocor7coïdes sur plus de 3 mois augmente au fil des ans [8]. 

Du fait des ac7ons métaboliques sus-citées du cor7sol, les glucocor7coïdes de synthèse ont de 

nombreuses indica7ons. 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 

régula7on de l’inflamma7on, 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 cor7co-induits [11]. La poursuite des glucocor7coïdes à faible posologie ne 

permet pas de s’affranchir totalement de ces complica7ons [12]. 

D’autres thérapeu7ques immunosuppressives ont été développées à visée « d’épargne cor7sonique », 

dans le but de diminuer ou d’arrêter la cor7cothérapie sans craindre un rebond d’ac7vité de la maladie 

inflammatoire sous-jacente. Lorsqu’une interrup7on des glucocor7coïdes est décidée, une décroissance 

progressive est organisée. C’est au cours de ceve décroissance ou à l’arrêt défini7f de la cor7cothérapie 

qu’il peut survenir une insuffisance surrénale post-cor7cothérapie (ISPC). 
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 3) Insuffisance surrénale post-cor7cothérapie 

  a. Généralités 

   

L’insuffisance surrénale post-cor7cothérapie se définit comme une insuffisance cor7cotrope liée à 

l’inhibi7on de l’axe hypothalamo-hypophysaire par un apport de glucocor7coïdes exogènes, entrainant 

secondairement une atrophie réversible du cortex surrénalien et une diminu7on des récepteurs de 

l’ACTH à ce niveau (Figure 2) [13]. Elle est décrite pour plusieurs types de dérivés glucocor7coïdes et 

pour plusieurs voies d’administra7on [14, 15, 16, 17, 18]. 

Suite à l’arrêt d’une cor7cothérapie de plus de 3 mois, dite « prolongée », la levée du rétrocontrôle 

néga7f induit par les glucocor7coïdes empêche la reprise immédiate de l’ac7vité hypothalamo-

hypophysaire. Progressivement, son fonc7onnement est de nouveau efficient et une ascension de la 

concentra7on sérique d’ACTH est observée. Dans un second temps, jusqu’à plusieurs années, l’atrophie 

surrénalienne va régresser et rendre possible la biosynthèse de cor7sol [19]. La reprise d’ac7vité 

hypothalamo-hypophysaire est possible pour des doses quo7diennes inférieures à 5 à 10 mg 

d’équivalent prednisone [20, 21, 22]. 

 

Figure 2. Physiopathologie de l’insuffisance cor/cotrope [1] 
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Les glucocor7coïdes 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 

cor7cotropes [23]. Quant à la fréquence de l’ISPC, elle est es7mée de 1,4 à 60 % des pa7ents sous 

cor7cothérapie, variable en fonc7on de la défini7on u7lisée, de l’indica7on de la prescrip7on, de la voie 

d’administra7on, de l’intervalle entre l’arrêt du traitement et le diagnos7c d’ISPC, de la durée exposi7on 

et de la dose cumulée de glucocor7coïdes [24]. 

  b. DiagnosEc 

Les événements cliniques d’ISPC sont rares, prenant volon7ers la forme d’une décompensa7on aiguë 

d’une insuffisance cor7cotrope asymptoma7que non diagnos7quée, lors d’un stress pour l’organisme : 

infec7ons (principalement d’origine diges7ve), 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 cor7cothérapie « prolongée » n’est pas 

connue [24]. Le diagnos7c est d’autant plus complexe qu’il ne doit pas être confondu avec un rebond 

d’ac7vité de la maladie inflammatoire sous-jacente ou avec un syndrome de sevrage en glucocor7coïdes, 

et que certains pa7ents présentent des signes d’hypercor7cisme associés liés à la cor7cothérapie 

« prolongée » [26]. 

Les manifesta7ons cliniques de l’ISPC sont celles d’une insuffisance cor7cotrope, se différenciant de 

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

minéralocor7coïdes, en gonadocor7coïdes et avec l’accumula7on d’ACTH. Nous pouvons observer une 

asthénie physique et psychique, des signes fonc7onnels diges7fs 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 sécré7on inappropriée d'hormone an7-diuré7que (SIADH) et une 

hypoglycémie sont principalement décrites [1, 3]. 

Dans un premier temps, le diagnos7c de l’ISPC est indirect, car il repose sur le dosage de la cor7solémie 

et un test dynamique : le test rapide au tétracosac7de SYNACTHENE® standard (Figure 3). Or, ces deux 

ou7ls explorent le fonc7onnement des glandes surrénales et non directement l’axe hypothalamo-

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

Pour une cor7solémie mesurée le ma7n à jeun entre 7 et 8 heures, les recommanda7ons de la Société 

Française d’Endocrinologie (SFE) proposent de retenir : 
- un diagnos7c d’insuffisance surrénale improbable si cor7solémie > 18 µg/dL (> 500 nmol/L) 
- un diagnos7c d’insuffisance surrénale incertain si cor7solémie entre 5 et 18 µg/dL, définissant une 

« zone d’ombre » qui nécessite de réaliser un test dynamique 
- un diagnos7c d’insuffisance surrénale certain si cor7solémie < 5 µg/dL (< 138 nmol/L) 

Le tétracosac7de SYNACTHENE® est une ACTH de synthèse. Le test rapide au SYNACTHENE® jauge donc 

la capacité des glandes surrénales à produire du cor7sol, en réponse à une s7mula7on « ACTH-like ». S’il 

existe une ISPC, ce test ne peut mevre en évidence de biosynthèse significa7ve du cor7sol par les 

surrénales, rela7vement à l’atrophie de celles-ci secondaire à toute insuffisance cor7cotrope 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 glucocor7coïdes de synthèse depuis au moins 24 heures, a minima la veille à midi pour 

l’hydrocor7sone, idéalement plus d’un mois pour les molécules autres que l’hydrocor7sone 
- injec7on intramusculaire ou intraveineuse de 250 µg de SYNACTHENE® 
- dosage de la cor7solémie 30 et/ou 60 minutes (t1) suivant l’injec7on, quel que soit le moment de la 

journée 
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Les recommanda7ons de la SFE décrivent un diagnos7c improbable d’insuffisance surrénale si la 

cor7solémie après l’injec7on (t1) est supérieure à 18 µg/dL (> 500 nmol/L). En deçà de ce seuil, le 

diagnos7c d’ISPC est considéré comme suffisamment probable pour être affirmé [27]. En cas de 

néga7vité du test, c’est-à-dire en cas de diagnos7c d’ISPC, il pourra être renouvelé 3 à 6 mois après, pour 

une nouvelle apprécia7on de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. En cas de posi7vité du test, 

mais de suspicion d’ISPC forte (pa7ents avec signes cliniques compa7bles 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 cor7solémie 30 minutes après 

injec7on intraveineuse de 1 µg de tétracosac7de. Ce test a montré une sensibilité sta7s7quement 

supérieure au test habituel à 250 µg de SYNACTHENE®. Toutefois, il n’est pas u7lisé en pra7que du fait 

de contraintes matérielles : la dilu7on est difficile à par7r d’une ampoule de 250 µg de tétracosac7de et 

le risque de volume mort est important du fait de la faible quan7té de produit perfusé [31, 32, 33]. 
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Pour l’ensemble de ces tests hormonaux, la cor7solémie mesurée peut être influencée par différents 

facteurs :   
- sures7ma7on de la cor7solémie : grossesse et contracep7on orale, mitotane [3, 34] 
- sous-es7ma7on de la cor7solémie : syndrome néphro7que, dénutri7on, syndrome inflammatoire 

biologique, cirrhose hépa7que, hyperthyroïdie, rifampicine, chirurgie lourde récente, muta7on du 

gène codant pour CBG [35, 36, 37] 

Par ailleurs, en fonc7on des techniques de dosage, certains médicaments peuvent interagir avec 

l’analyse du cor7sol [4]. En premier lieu, nous pouvons citer les glucocor7coïdes de synthèse (en dehors 

de l’hydrocor7sone), mais aussi : digoxine, certains traitements an7épilep7ques, vitamine B8… 

  c. Traitement 

A l’arrêt d’une cor7cothérapie ou lors de sa décroissance à faible posologie, un traitement subs7tu7f par 

hydrocor7sone peut être envisagé [27]. Les recommanda7ons de la SFE laissent ce choix au prescripteur 

et proposent deux alterna7ves : 
- ordonnance d’hydrocor7sone à prendre en cas de situa7on à risque d’insuffisance surrénale aiguë 
- ordonnance d’hydrocor7sone à prendre de façon systéma7que jusqu’à évalua7on de l’axe 

cor7cotrope à l’aide des tests précédemment décrits  

Lorsqu’une ISPC est diagnos7quée, un traitement subs7tu7f doit être débuté ou poursuivi. La dose 

recommandée correspond à 10 à 20 mg d’hydrocor7sone 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’objec7f du prescripteur est de cibler la posologie minimale considérée efficace 

[38, 39]. Le suivi est clinique [40]. En cas de situa7on de stress, il peut être proposé au pa7ent de 

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

ont été proposées par la livérature, en fonc7on de la sévérité de l’infec7on ou de la complexité de la 

chirurgie [30, 42]. 

Enfin, d’autres modalités de supplémenta7on existent, mais leur u7lisa7on n’est pas recommandée en 

pra7que clinique : molécule à libéra7on modifiée (composante à libéra7on immédiate et composante à 

libéra7on prolongée) et glucocor7coïdes par voie sous-cutanée via une pompe [43]. 

Pour conclure, il est primordial d’axer la prise en charge de l’ISPC sur l’éduca7on thérapeu7que du 

pa7ent (Annexe 1). 
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 4) Jus7fica7f de l’étude 

Les données de la livérature ne définissent pas de critère consensuel permevant de prédire l’absence de 

réponse au test au SYNACTHENE®, lors du dépistage d’une insuffisance surrénale post-cor7cothérapie. 

De ce fait, les recommanda7ons actuelles de la SFE ne re7ennent pas de popula7on dans laquelle la 

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

Néanmoins, il serait intéressant d’iden7fier ceve popula7on, car le diagnos7c de l’ISPC porté par excès 

fait craindre une altéra7on de la qualité de vie des pa7ents et sa supplémenta7on est la cause d’une 

iatrogénie certaine. En outre, les glucocor7coïdes représentent une classe thérapeu7que bien trop 

prescrite pour méconnaître les complica7ons qu’ils induisent. 

La caractérisa7on de tels facteurs de risque doit être prudente, car il n’est pas envisageable de sous-

es7mer la possibilité d’une ISPC et de la survenue d’une insuffisance surrénalienne aiguë lors d’une 

situa7on 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 pa7ents bénéficiant d’une cor7cothérapie « prolongée » pour une maladie 

dysimmunitaire chronique. En parallèle, nous décrirons les performances diagnos7ques de la 

cor7solémie ma7nale pour l’ISPC. 
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II- MATERIELS & METHODES 

 1) Type et objec7fs de l’étude 

Nous avons réalisé une étude descrip7ve rétrospec7ve monocentrique au Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) de Dijon.

Notre objec7f principal était de décrire les caractéris7ques associées à l’absence de réponse au test 

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

cor7cothérapie. La non-réponse au test au SYNACTHENE® était définie par les recommanda7ons de la 

SFE [44]. Notre objec7f secondaire était d’évaluer la performance de la cor7solémie ma7nale pour le 

diagnos7c d’ISPC avec le test au SYNACTHENE® comme examen de référence. 

Les critères d’inclusion étaient :  

- pa7ent ayant bénéficié d’un test au SYNACTHENE® réalisé au CHU de Dijon entre janvier 2015 et 

décembre 2019 

- pa7ent ayant bénéficié d’un test au SYNACTHENE® réalisé pour un dépistage d’ISPC après plus de 3 

mois de cor7cothérapie, instaurée pour traiter une maladie inflammatoire chronique, dans les 9 

semaines suivant son arrêt (en comprenant l’hydrocor7sone) 

Les critères d’exclusion étaient :  

- pa7ent mineur 

- pa7ent hospitalisé en réanima7on 

- pa7ent ayant bénéficié d’un test au SYNACTHENE® réalisé dans une indica7on différente :  

1. dépistage d’insuffisance surrénale autre : suite à un choc sep7que, bilan d’hyponatrémie, 

d’hirsu7sme, d’hypoglycémie récidivante, d’altéra7on de l’état général, d’algies diffuses, 

bilan systéma7que de diverses maladies telles que le syndrome de Prader-Willi 

2. maladie d’allure dysimmunitaire non é7quetée ou ne remplissant pas les critères 

diagnos7ques interna7onaux 

3. pa7ent dont les données sur le schéma thérapeu7que des glucocor7coïdes n’étaient pas 

documentées dans le dossier médical 

- pa7ent ayant bénéficié d’un autre test hormonal dynamique, mais informa7quement référencé 

comme test au SYNACTHENE® : tests au DECTANCYL®, test à la METOPIRONE®, test à la CRH et test 

insulinique 

- pa7ent 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 organisa7onnelles, erreur dans la procédure du test 
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 2) Test rapide au SYNACTHENE® standard 

Les pa7ents ont reçu une ampoule de 250 µg de tétracosac7de SYNACTHENE® (Alfasigma) par voie 

intraveineuse ou intramusculaire. Une première cor7solémie était dosée à jeun avant ce test (t0), à 

environ 8 heures le ma7n, puis une seconde était réalisée 30 ou 60 minutes après l’ampoule de 

SYNACTHENE® (t1). Une ACTH sérique était dosée à t0. Les pa7ents avaient interrompu leur traitement 

par glucocor7coïdes de synthèse depuis au moins 24 heures.  

  

Les cor7solémies ont été analysées au CHU de Dijon par technique d’immunodosage compé77f sur 

sérum, à l’aide du système d’immunoanalyse automa7sé IMMULITE® 2000 XPi (Siemens Healthineers). 

 3) Recueil de données 

Notre étude rétrospec7ve monocentrique a été conduite en dehors du cadre de la loi Jardé. La 

législa7on n’imposait pas l’obten7on de l’accord d’un Comité de protec7on des personnes. Les données 

des pa7ents ont été anonymisées et le traitement des données a été réalisé en conformité avec la 

méthodologie de référence MR-004 de la Commission na7onale de l'informa7que et des libertés. La liste 

des pa7ents ayant bénéficié d’un test au SYNACTHENE® a été obtenue par la consulta7on de la base de 

données du laboratoire de biochimie du CHU de Dijon. Les dossiers médicaux des pa7ents ont été 

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

Nous avons recueilli les caractéris7ques suivantes chez les pa7ents inclus dans les dossiers médicaux : 

sexe, âge, poids, taille, statut des consomma7ons tabagique et alcoolique, maladie systémique à l’origine 

de la cor7cothérapie, prise d’immunosuppresseurs lors de la réalisa7on du test au SYNACTHENE®, 

service prescripteur du test et signes compa7bles 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 réac7ve (CRP ; considérée comme nulle par laboratoire 

si inférieure à 3,2 mg/L), thyréos7muline (TSH ; normes selon laboratoire entre 0,360 et 3,740 mUI/L), 

grossesse en cours et contracep7on 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 contracep7on orale étaient considérées comme absentes pour les femmes de plus de 55 

ans. Au décours du test, nous nous sommes intéressés à son interpréta7on par le clinicien du service 

prescripteur.
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Quant aux données concernant la prise de glucocor7coïdes exogènes per os, quelle que soit la molécule 

(prednisone, prednisolone, méthylprednisolone ou budésonide), nous avons recueilli : 
- la dose ini7ale, en milligrammes d’équivalent prednisone 
- la durée totale d’exposi7on : en cas d’incer7tude au sujet des dates nous permevant de calculer ceve 

période, nous avons retenu la date qui exposait le pa7ent à la plus longue durée de cor7cothérapie, 

afin de ne pas la sous-es7mer 
- la dose cumulée totale : ceve donnée étant difficile à déterminer avec précision, nous avons séparé 

notre popula7on en 3 groupes et obtenu une variable qualita7ve (dose cumulée < 10 g ; entre 10 et 

20 g ; > 20 g) 
- la planifica7on de la décroissance : définie comme une diminu7on organisée et progressive de la 

posologie des glucocor7coïdes, dont le choix du schéma était laissé au prescripteur, mais devait se 

terminer dans les 6 mois avant la réalisa7on du test 

 4) Analyses sta7s7ques 

Nous avons u7lisé le logiciel Jamovi version 1.2.27 pour les analyses sta7s7ques. 

En ce qui concerne les caractéris7ques des pa7ents, les résultats sont présentés en propor7on (%) pour 

les variables qualita7ves et à l’aide des médianes (écart interquar7le) pour les variables quan7ta7ves. 

L’étude de notre objec7f principal reposait sur une comparaison bivariée des données : test de χ² pour 

les variables qualita7ves et test de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les variables quan7ta7ves. Les 

caractéris7ques des pa7ents 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 

recommanda7ons de la SFE. La p-value obtenue était considérée comme significa7ve si p < 0,05. Enfin, 

nous avons u7lisé le test du coefficient de Spearman pour évaluer la corréla7on entre les variables 

cliniquement per7nentes et la cor7solémie t1. 

La descrip7on de l’objec7f secondaire s’appuyait sur la réalisa7on d’une courbe receiver opera7ng 

characteris7c (ROC), pour tester la capacité de la cor7solémie t0 à prédire une absence de réponse au 

test au SYNACTHENE®, la cor7solémie t1 étant l’examen diagnos7que de référence. Notre but était de 

proposer une valeur seuil en fonc7on des sensibilités, spécificités et index de Youden calculés. 
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III- RESULTATS 

 1) Diagramme de flux 

Nous avons évalué pour éligibilité les dossiers de pa7ents 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 pa7ents déjà inclus par le biais d’un autre test. Pour chacun de ces 

pa7ents, nous avons choisi le test au SYNACTHENE® dont le résultat était le plus péjora7f, soit la 

cor7solémie t1 la plus basse. 

 

Figure 5. Diagramme de flux 
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 2) Caractéris7ques de la popula7on 

L’ensemble des caractéris7ques de notre popula7on sont résumées dans le tableau 1. 

Elle se composait de 65 pa7ents, 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 pa7ents (39,1 %) et 6 pa7ents (9,1 %) étaient toujours fumeurs 

au moment du test au SYNACTHENE®. Nous avons pu recueillir le statut de consomma7on alcoolique 

chronique pour 26 pa7ents (40 %) et aucun d’entre eux n’en décrivait. 

Les glucocor7coïdes avaient été ini7és 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 hépa7tes auto-

immunes, 1 anémie hémoly7que 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 pa7ents aveints 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 glucocor7coïdes pour 30 

pa7ents, 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 an7corps an7-Tumor Necrosis Factor (TNF) ⍺ 

seuls, 1 par mycophénolate mofé7l seul, 1 par tocilizumab seul et 1 par ustékinumab seul. Une 

associa7on d’immunosuppresseurs était retrouvée pour 7 pa7ents : 4 par infliximab (an7-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 

infec7euses et tropicales, 2 en Rhumatologie, 1 en Dermatologie, 1 en Neurologie, 1 en Pneumologie et 

1 en Rééduca7on. 
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La dose ini7ale médiane de glucocor7coïdes per os était de 60 mg (0,78 mg/kg), pour une posologie 

allant de 15 à 120 mg. Pour la dose cumulée, les pa7ents étaient répar7s en 3 groupes : 22 pa7ents (34,9 

%) pour une dose es7mée < 10 g ; 11 pa7ents (17,5 %) pour une dose es7mée entre 10 et 20 g ; 30 

pa7ents (47,6 %) pour une dose es7mée > 20 g. La durée médiane entre le début et la fin de la 

cor7cothérapie était de 42,5 mois, de 3 mois minimum à 370 mois maximum. Un schéma de 

décroissance des glucocor7coïdes avait été réalisé pour 24 pa7ents (36,9 %). 

Au moment du test au SYNACTHENE®, 15 pa7ents (23,1 %) présentaient des signes clinico-biologiques 

compa7bles avec une ISPC. Nous avons relevé une asthénie pour 7 pa7ents, des algies diffuses pour 5 

pa7ents, une altéra7on de l’état général pour 3 pa7ents, une hyponatrémie pour 2 pa7ents, une 

fébricule pour 1 pa7ent et des douleurs abdominales pour 1 pa7ent. Plusieurs signes étaient décrits 

pour 3 de ces pa7ents. 

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 cor7solémie 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 contracep7on orale était prise par 4 pa7entes, soit 15,4 % des 26 femmes 

pour lesquelles ceve donnée a pu être recueillie. Une absence de grossesse en cours était relatée pour 

29 pa7entes, soit toutes les femmes pour lesquelles ceve donnée a pu être recueillie. 

Au final, il existait une absence de réponse au test au SYNACTHENE®, selon les recommanda7ons de la 

SFE, pour 27 des 65 pa7ents 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. Caractéris/ques de la popula/on et résultats du test au SYNACTHENE® 
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 3) Résultats de l’objec7f principal 

Nous avons stra7fié notre échan7llon en 2 groupes, en fonc7on de la réponse au test au SYNACTHENE®. 

Le groupe sans ISPC correspondait aux pa7ents pour lesquels la cor7solémie t1 était supérieure à 18 µg/

dL et le groupe avec ISPC comprenait les pa7ents avec cor7solémie t1 inférieure ou égale à 18 µg/dL. Il y 

avait 38 pa7ents (58,5 %) dans le groupe sans ISPC et 27 pa7ents (41,5 %) dans le groupe avec ISPC. 

Il n’y avait pas de différence significa7ve entre ces deux groupes pour le sexe, l’âge, le poids, le BMI, le 

tabagisme, la maladie dysimmunitaire chronique à l’origine de la cor7cothérapie et le type 

d’immunosuppression associée. 

La dose ini7ale de glucocor7coïdes per os n’était pas significa7vement différente entre les deux groupes. 

Néanmoins, nous avons constaté une tendance à ceve 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 corréla7on significa7ve entre 

la cor7solémie t1 et la dose ini7ale de glucocor7coïdes (R = -0,273 ; p = 0,119), ni entre la cor7solémie t0 

et la dose ini7ale de glucocor7coïdes (R = -0,127 ; p = 0,473). La dose cumulée de glucocor7coïdes était 

significa7vement différente entre les deux groupes (p = 0,037). Pour les 22 pa7ents avec une dose 

cumulée < 10 g, 18 pa7ents (81,8 %) étaient dans le groupe sans ISPC et 4 pa7ents (18,2 %) étaient dans 

le groupe avec ISPC. Les effec7fs des deux groupes étaient sensiblement similaires pour des doses 

cumulées entre 10 et 20 g (11 pa7ents), et > 20 g (30 pa7ents). En prenant la dose cumulée < 10 g 

comme catégorie de référence, le risque rela7f (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 significa7vement différente entre les deux groupes (p = 

0,010) : 19 pa7ents (79,2 %) dans le groupe sans ISPC et 5 pa7ents (20,8 %) dans le groupe avec ISPC. En 

revanche, il n’y avait pas de différence significa7ve en ce qui concernait la durée d’exposi7on aux 

glucocor7coïdes (p = 0,514). 

Les cor7solémies t0 et t1 étaient significa7vement différentes entre les deux groupes (p < 0,001). La 

médiane de la cor7solémie 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 cor7solémie 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 significa7ve 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 contracep7on orale et 

de la présence de signes d’ISPC.  

Enfin, l'interpréta7on par les cliniciens du test au SYNACTHENE® comme en faveur d’une ISPC était 

significa7vement différente entre les deux groupes (p < 0,01). Pour les 20 pa7ents dont le diagnos7c 

d’ISPC avait été posé par les cliniciens, 2 pa7ents (10 %) appartenaient au groupe sans ISPC et 18 

pa7ents (90 %) appartenaient au groupe avec ISPC. 
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 4) Résultats de l’objec7f secondaire 

Afin d’évaluer la capacité discriminante du dosage de cor7solémie ma7nale pour mevre en évidence 

une ISPC, nous avons réalisé une courbe ROC pour étudier la performance diagnos7que de la 

cor7solémie t0, avec comme examen de référence la cor7solémie t1 du test au SYNACTHENE® (Figure 6). 

 

Figure 6. Courbe receiver opera/ng characteris/c pour la cor/solémie t0 

Le seuil de cor7solémie t0 à 10 µg/dL est celui qui maximisait l’index de Youden (0,7047). Pour ce seuil, 

la sensibilité et la spécificité de ceve cor7solémie t0 pour prédire une absence réponse au test au 

SYNACTHENE® était respec7vement de 88,89 % et de 81,58 %. Pour une sensibilité de 100 % (seuil 

permevant d’éliminer avec cer7tude une ISPC), le seuil à proposer était une cor7solémie t0 > 15 µg/dL 

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

d’affirmer avec cer7tude une ISPC), le seuil à proposer était une cor7solémie t0 ≤ 4 µg/dL (sensibilité = 

22,22 %, index de Youden = 0,2222). Les données obtenues pour chaque seuil de cor7solémie t0 sont 

présentées dans le tableau 2. 

	 	 35



 

Tableau 2. Résultats de la courbe receiver opera/ng characteris/c analysant les performances 

diagnos/ques extrinsèques et intrinsèques de la cor/solémie t0 à prédire une insuffisance surrénale 

post-cor/cothérapie, avec comme examen de référence la cor/solémie t1 

` 
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IV- DISCUSSION 

Notre étude rétrospec7ve nous a permis d’évaluer les caractéris7ques des pa7ents chez qui un dépistage 

de l’insuffisance surrénale post-cor7cothérapie 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 glucocor7coïdes était le principal facteur permevant de prédire 

une absence de réponse au test au SYNACTHENE®, contrairement à la durée de la cor7cothérapie et à la 

dose ini7ale de glucocor7coïdes per os. En outre, la cor7solémie ma7nale semble être un critère 

intéressant et souvent suffisant pour affirmer ou infirmer une ISPC. 

Dans notre popula7on, la fréquence de l’ISPC correspondait à 41,5 % des tests au SYNACTHENE®. Une 

fréquence de 48,3 % a été décrite sur un échan7llon de 60 pa7ents issu d’une étude proche de la nôtre 

[45]. Les autres données épidémiologiques à notre disposi7on dans la livérature sont variées et ne 

correspondent pas à notre popula7on de pa7ents aveints de maladies dysimmunitaires chroniques [24]. 

Il est difficile d’affirmer la représenta7vité de notre popula7on par rapport aux pa7ents issus de la 

popula7on générale suivis pour des maladies dysimmunitaires chroniques et traités par glucocor7coïdes. 

Dans 2 études se focalisant sur une popula7on proche de la nôtre, il est retrouvé une moyenne d’âge à 

55,8 ans et 61,5 ans, soit des pa7ents plus jeunes par rapport à notre moyenne d’âge à 63,8 ans [45, 46]. 

De plus, 66,7 % et 71 % de leurs pa7ents étaient des femmes, compara7vement à 52,3 % de notre 

popula7on. Dans notre travail, les pathologies recueillies étaient hétérogènes, de même que les 

traitements immunosuppresseurs associés à la cor7cothérapie, ce qui plaide en faveur de la 

représenta7vité de notre popula7on à propos de ces variables. In fine, nous pouvons rappeler qu’il 

n’existe pas de différence significa7ve entre nos deux groupes quant à ces données démographiques. 

Du fait de la sélec7on de pa7ents aveints 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 abou7ssants de l’ISPC doivent être connus par les médecins amenés à suivre des pa7ents 

souffrants de maladies systémiques. Or, la livérature suggère que l’ISPC est une probléma7que 

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 réalisa7on, la traçabilité et 

l’interpréta7on du test au SYNACTHENE®. Dans notre étude, le diagnos7c d’ISPC a été posé à tort pour 2 

pa7ents, en regard des recommanda7ons de la SFE. Le premier cas retrouvait une cor7solémie t0 à 5 µg/

dL ayant poussé le clinicien à conclure à une ISPC malgré une cor7solémie t1 à 19 µg/dL. Le dossier 

médical du second cas ne fournissait pas d’explica7on évidente : cor7solémie t0 à 14 µg/dL et 

cor7solémie t1 à 23 µg/dL, mais supplémenta7on par hydrocor7sone débutée. 
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La probléma7que 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 : iden7fier les pa7ents à risque et es7mer la 

durée pendant laquelle ceve complica7on doit être redoutée. Deuxièmement, les principes du 

diagnos7c clinique et du dépistage biologique de l’ISPC doivent nous ques7onner et être précisés. Enfin, 

il peut être discuté la per7nence de la stratégie de dépistage de l’ISPC, objet des recommanda7ons de la 

SFE. 

L’objec7f principal de notre étude était d’iden7fier les caractéris7ques associées à une absence de 

réponse au test au SYNACTHENE®. Nous avons retenu la dose cumulée de glucocor7coïdes 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. Ceve différence peut être due aux effec7fs presque 

similaires de chaque sous-groupe, ne nous permevant pas de 7rer de conclusion (54,5 % des pa7ents 

avec une dose cumulée entre 10 et 20 g ne répondent pas au test au SYNACTHENE® ; 50 % des pa7ents 

avec une dose cumulée > 20 g ne répondent pas à ce test). Dans la livérature, aucun facteur prédic7f de 

l’ISPC ne fait l’objet de consensus, notamment la voie d’administra7on des glucocor7coïdes, l’indica7on 

de ceve cor7cothérapie ou les cor7solémies itéra7ves avant l’arrêt du traitement [24]. Certains auteurs 

suggèrent que la durée d’exposi7on et la dose cumulée de glucocor7coïdes seraient des caractéris7ques 

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 cor7cothérapie peut se révéler comme un 

facteur prédic7f du fait de sa corréla7on probable avec la dose cumulée de glucocor7coïdes. Elle n’est 

pas retenue dans notre étude, possiblement du fait d’une fluctua7on d’échan7llonnage. Parallèlement, 

les recommanda7ons 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 ceve période, le test au SYNACTHENE® serait peu u7le car l’atrophie surrénalienne ne 

serait pas encore cons7tuée [52]. 

Dans notre étude, l’existence d’un protocole de décroissance des glucocor7coïdes était significa7vement 

plus importante dans le groupe des pa7ents sans ISPC. Un biais réside probablement dans le fait que ces 

pa7ents étaient concernés par des doses cumulées de glucocor7coïdes moins élevées que les pa7ents 

dont la décroissance n’était pas planifiée. Actuellement, il n’existe pas de protocole consensuel de 

sevrage de la cor7cothérapie « prolongée » [53]. La seule étude évaluant l’ISPC dans le cadre des 

maladies dysimmunitaires chroniques se restreignait aux seuls pa7ents dont la cor7cothérapie était 

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

ce facteur isolé [45]. 
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Dans notre étude, la dose ini7ale de glucocor7coïdes n’était pas significa7vement 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. Ceve 

variable n’est pas étudiée dans la livérature. 

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 pa7ents qui avaient réalisé plusieurs tests avant la fin 

de l’étude, 2 pa7ents ne répondaient pas (4 et 38 mois après le premier test) et 3 pa7ents présentaient 

une réponse au test au SYNACTHENE® (4, 7 et 8 mois après le premier test). Dans la livérature, la 

période de rémission de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien au décours d’une cor7cothérapie 

« prolongée » varie de 1 à 51 mois. Il existe des cas d’atrophie surrénalienne défini7ve [20, 48, 54, 55]. 

Par ailleurs, il n’existe pas de données quant à la durée pendant laquelle les pa7ents seraient plus à 

risque d’insuffisance surrénale aiguë suite à l’arrêt des glucocor7coïdes. 

L’objec7f secondaire de notre étude était d’évaluer la performance de la cor7solémie ma7nale pour le 

diagnos7c d’ISPC, par rapport au test au SYNACTHENE®. Ce dépistage est nécessaire car le diagnos7c 

clinique d’ISPC est complexe, de par ses signes rares et aspécifiques. Dans notre étude, parmi les 27 

pa7ents ne répondant pas au test au SYNACTHENE®, 8 présentaient des signes aspécifiques compa7bles 

avec une ISPC, sans différence significa7ve avec le groupe des pa7ents répondant au test. Une fréquence 

de ces signes < 2 % est décrite par une méta-analyse récente, quelle que soit l’indica7on de la 

cor7cothérapie [24]. Il paraît donc difficile de diagnos7quer 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 reten7ssement de l’ISPC sur la 

qualité de vie des pa7ents, s’améliorant après instaura7on d'un traitement subs7tu7f [16, 56]. Enfin, le 

clinicien doit se méfier de la présence de signes d’hypercor7cisme, pouvant égarer la suspicion 

diagnos7que, et ne pas oublier la possibilité de diagnos7cs différen7els : rebond d’ac7vité de la maladie 

dysimmunitaire sous-jacente et syndrome de sevrage en glucocor7coïdes [26]. 

La principale limite du diagnos7c biologique de l’ISPC est le fait que la cor7solémie ma7nale et les 

différents tests dynamiques ont principalement été étudiés pour l’insuffisance cor7cotrope, toutes 

é7ologies 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 cor7cotropes est sures7mée. Au final, la 

stratégie de dépistage de l’ISPC est extrapolée des données connues de l’insuffisance cor7cotrope. 

Actuellement, le test insulinique est considéré comme le « gold standard » du diagnos7c d’insuffisance 

cor7cotrope. Néanmoins, les risques et la mauvaise tolérance qu’il induit, ainsi que son coût et la 

complexité de sa réalisa7on, nous orientent vers deux autres examens de dépistage : la cor7solémie 

ma7nale et le test rapide au SYNACTHENE® standard. 
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La cor7solémie ma7nale à jeun est l’examen biologique le plus simple d’u7lisa7on et celui recommandé 

en première inten7on 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 cer7tude 

le diagnos7c d’ISPC. Des valeurs similaires (de 14 à 19 µg/dL) sont soutenues par la livérature [48, 51, 

57]. Nous proposons un seuil inférieur ou égal à 4 µg/dL pour affirmer le diagnos7c d’ISPC. Un seuil 

strictement inférieur à 5 µg/dL est approuvé par les recommanda7ons de la SFE [27]. Dans la livérature, 

la cor7solémie ma7nale 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 cor7solémie ma7nale ou 

réfutent sa corréla7on aux tests dynamiques [50, 55, 63, 64]. Deux autres limites peuvent être 

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

guérison suffisante pour palier à un stress aigu, telle que mimée par un test dynamique [65] ; une 

varia7on de la cor7solémie en fonc7on des kits ou des techniques de dosage peut être observée [31, 66, 

67]. 

Une méthode diagnos7que séduisante repose sur l’observa7on de la ciné7que du cor7sol entre t0 et t1 

lors des tests dynamiques. Cependant, de nombreux ar7cles concluent à son manque de sensibilité et de 

spécificité, quel que soit le test dynamique de référence [58, 64, 66]. Ceve ciné7que du cor7sol serait 

inversement associée à la valeur de la cor7solémie t0. Les pa7ents avec des cor7solémies t0 élevées 

présenteraient une faible augmenta7on du cor7sol à t1 après s7mula7on, ce qui induit le risque de 

diagnos7quer une ISPC à tort [51, 68]. 

Dans notre étude, nous éliminions le diagnos7c d’ISPC à par7r d’un seuil de cor7solémie t1 > 18 µg/dL 

(500 nmol/L) lors d’un test au SYNACTHENE®, comme défini par les recommanda7ons de la SFE. Ce test 

est validé par plusieurs études pour éliminer le diagnos7c d’insuffisance cor7cotrope et est décrit 

comme corrélé au test insulinique [69, 70]. Une étude conclut à une valeur prédic7ve néga7ve (VPN) de 

97 % de la cor7solémie réalisée 30 minutes après s7mula7on [57]. La valeur prédic7ve posi7ve (VPP) ne 

paraît pas aussi intéressante [71]. Par ailleurs, le test au SYNACTHENE® fait l’objet de cri7ques dans la 

livérature et n’est pas le « gold standard » du diagnos7c d’ISPC, bien qu’il soit le test dynamique le plus 

réalisé en pra7que clinique dans ceve indica7on : 
- évalua7on indirecte de l’axe cor7cotrope [57] 
- manque de corréla7on, de sensibilité et de spécificité par rapport au test insulinique et au test à la 

METOPIRONE® [72, 73, 74] 
- effec7fs faibles des études prouvant une corréla7on du test aux examens de référence [62] 
- absence de corréla7on entre une non-réponse à ce test et la survenue d’insuffisance surrénale aiguë 

lors d’un stress, malgré la forte corréla7on entre ceve absence de réponse et la non-réponse des 

surrénales face à ce même stress. Le risque d’événement clinique lié à l’insuffisance cor7cotrope lors 

d’un stress, après qu’un pa7ent ait présenté une réponse au test au SYNACTHENE®, est considéré 

comme négligeable [75, 76]. 
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- seuils proposés par la livérature pour infirmer le diagnos7c d’ISPC variés, principalement compris 

entre 17 et 22 µg/dL [29, 51, 68, 77, 78, 79] 
- moment le plus efficient pour doser le cor7sol après s7mula7on non parfaitement connu : certains 

auteurs arguent la cor7solémie 30 minutes après, d’autres 60 minutes après s7mula7on [80] 

L’u7lisa7on du test au SYNACTHENE® comme examen de référence pour le diagnos7c 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 pa7ents sous glucocor7coïdes au 

long cours, elle est es7mée à 8,3 événements pour 100 pa7ents par an, associée à une mortalité 

d’environ 1 % des cas [81]. Aucun cas d’insuffisance surrénale aiguë n’était no7fié lors du test au 

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

ambiguïté quant au diagnos7c [42, 82]. Ce diagnos7c pourrait être porté du fait d’une réponse clinique à 

une supplémenta7on, 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 diagnos7c clinico-biologique 

de l’ISPC est complexe, il est possible pour le prescripteur d’an7ciper la survenue d’une insuffisance 

surrénale aiguë. Sa préven7on repose donc a minima sur l’éduca7on thérapeu7que et la prescrip7on 

d’hydrocor7sone en cas de situa7on à risque d’insuffisance surrénale aiguë. 

Actuellement, la livérature ne nous permet pas de conclure avec cer7tude si l’arrêt d’une 

cor7cothérapie à par7r d’une faible posologie doit être réalisée prudemment milligramme par 

milligramme, envisager une prescrip7on systéma7que d’hydrocor7sone ou délivrée en fonc7on des 

résultats aux tests de dépistage de l’ISPC. Nous pouvons proposer de dépister de façon systéma7que les 

pa7ents présentant des signes cliniques évocateurs à l’arrêt de la cor7cothérapie, malgré leur manque 

de spécificité. Dans le cadre des maladies dysimmunitaires chroniques, l’arrêt brutal des glucocor7coïdes 

ne devrait pas être envisagé du fait du risque de rebond d’ac7vité de la pathologie sous-jacente. 

Ces différents faits sont les fondements des recommanda7ons de la SFE. Le choix d’un dépistage de 

l’ISPC à l’arrêt de la cor7cothérapie par une cor7solémie ma7nale, voire par un test dynamique, est 

laissé au prescripteur. Dans le cas où ces deux examens seraient réalisés, leur interpréta7on pourrait être 

complémentaire. En effet, la cor7solémie t0 < 5 µg/dL est très spécifique de l’ISPC et la cor7solémie t1 > 

18 µg/dL après injec7on de SYNACTHENE® permet d’éliminer une ISPC. La faible VPP de la cor7solémie 

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

cor7solémie t0 est ≥ 5 µg/dL, afin de ne pas diagnos7quer une ISPC à tort. 
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Notre étude possède des limites. Elle est rétrospec7ve et inclut un effec7f modeste de tests au 

SYNACTHENE®. Ils ont été réalisés au CHU de Dijon, ce qui induit un biais de sélec7on. Le nombre de 

tests inclus par rapport à la fréquence de prescrip7on « prolongée » de glucocor7coïdes nous laisse 

supposer que la plupart de ces tests sont réalisés en ville. La difficulté de catégorisa7on des données 

reposait plus sur les contraintes du recueil que sur la mise en défaut des tests sta7s7ques. Les modalités 

de recueil nous exposaient à des données manquantes ou incertaines, notamment pour les doses ou les 

durées de cor7cothérapie. Pour chaque pa7ent, nous avons retenu les données qui exposaient le plus 

aux glucocor7coïdes, ce qui pourrait conduire à la sures7ma7on de l’ISPC. 

Il existe de nombreux facteurs pouvant influer le dosage du cor7sol dans le sang. Dans ceve étude, 

beaucoup de pa7ents étaient concernés par ces facteurs : 61,9 % des 42 pa7ents dont nous avons 

recueilli l’albuminémie lors du test avaient une albuminémie < 35 g/L ; 42,1 % des 57 pa7ents dont nous 

avons recueilli la CRP lors du test avaient une CRP > 15 mg/L ; 2 pa7ents avaient une TSH inférieure à la 

norme et 2 pa7ents avaient une TSH supérieure à la norme ; 4 pa7entes prenaient une contracep7on 

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

aucune pa7ente 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 pa7ents 

aveints d’une maladie dysimmunitaire chronique. Néanmoins, les pa7ents pour lesquels la dose 

cumulée de glucocor7coïdes était supérieure à 10 g étaient plus à risque de présenter une non-réponse 

au test au SYNACTHENE®. La cor7solémie ma7nale semble per7nente en première inten7on pour 

dépister une ISPC, conformément aux recommanda7ons actuelles de la SFE. 
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ANNEXES 

Annexe 1. Document informa7f au sujet du sevrage en glucocor7coïdes à des7na7on des pa7ents, 

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

 

51



 

Titre de la thèse : Diagnos/c par test au SYNACTHENE® de l’insuffisance surrénale post-

cor/cothérapie chez les pa/ents aDeints de maladies dysimmunitaires chroniques au 

Centre Hospitalier Universitaire de Dijon 

Auteur : Quen/n BESSET 

Résumé 
Introduc7on. Les glucocor7coïdes de synthèse sont la pierre angulaire du traitement des maladies 

dysimmunitaires chroniques. Lors de la décroissance ou de l’arrêt d’une cor7cothérapie de plus de 3 

mois, une insuffisance surrénale post-cor7cothérapie, et donc une insuffisance surrénale aiguë lors d’un 

stress pour l’organisme, peuvent survenir. Les recommanda7ons actuelles de la Société Française 

d’Endocrinologie proposent de dépister ceve insuffisance surrénalienne par une cor7solémie ma7nale, 

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 diagnos7que de la cor7solémie ma7nale pour 

prédire ceve non-réponse. 

Matériels et méthodes. Les pa7ents ayant bénéficié d’un test au SYNACTHENE® au Centre Hospitalier 

Universitaire de Dijon entre janvier 2015 et décembre 2019 ont été inclus dans ceve étude. Le 

prélèvement devait avoir été effectué au décours d’une cor7cothérapie chez des pa7ents aveints d’une 

pathologie inflammatoire chronique. Les caractéris7ques des pa7ents avec une réponse sa7sfaisante au 

test (cor7solémie t1 > 18 µg/dL) ont été comparées à celles des pa7ents présentant une réponse 

insuffisante (cor7solémie t1 ≤ 18 µg/dL). 

Résultats. Nous avons inclus 65 pa7ents (34 femmes et 31 hommes, âge médian de 67 ans). La 

fréquence de l’insuffisance surrénale post-cor7cothérapie était es7mée à 41,5 %. La dose cumulée de 

glucocor7coïdes était significa7vement différente entre les pa7ents 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 significa7vement différente entre ces deux groupes (p = 0,010). En prenant la réponse 

au test au SYNACTHENE® comme examen de référence, une cor7solémie ma7nale ≤ 4 µg/dL permevait 

d’éliminer une insuffisance surrénale post-cor7cothérapie et un seuil > 15 µg/dL permevait de l’affirmer. 

Conclusion. Dans notre étude, les pa7ents souffrants d’une maladie dysimmunitaire chronique pour 

lesquels la dose cumulée de glucocor7coïdes était supérieure à 10 g étaient plus à risque de présenter 

une absence de réponse au test au SYNACTHENE®. Le dosage de la cor7solémie ma7nale nous paraît 

per7nent en première inten7on pour dépister une insuffisance surrénale post-cor7cothérapie, 

conformément aux recommanda7ons actuelles de la Société Française d’Endocrinologie. 

Mots clefs : insuffisance surrénale, glucocor/coïdes, auto-immunité, dépistage, tétracosac/de.
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