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Sevrage d’une corticothérapie
prolongée: le risque d’insuffisance
surrénalienne n’est-il pas sous-estimé ?

RESUME: Les glucocorticoides sont largement utilisés en pédiatrie et leur utilisation prolongée a
des doses supra-physiologiques exerce un rétrocontrole négatif sur I’axe corticotrope. A I’arrét d’une
corticothérapie prolongée, le risque est I'insuffisance surrénalienne et la décompensation aigué lors
de I’exposition a un stress. Cet événement est rare mais engage le pronostic vital. Le dépistage peut
s’effectuer par le dosage du cortisol et de ’ACTH le matin a 8 h, plus ou moins associé a un test de
stimulation au synactheéne. Il est difficile de prédire le risque d’insuffisance surrénalienne, qui dépend
de la susceptibilité individuelle du patient et du glucocorticoide utilisé. Il est nécessaire d’éduquer le
patient a ce risque et a la conduite a tenir en cas de stress.
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tement incontournable dans la

prise en charge de nombreuses
pathologies et sont largement utilisés
en pédiatrie. L'insuffisance post-corti-
cothérapie reste rare mais constitue la
cause la plus fréquente d’insuffisance
surrénalienne [1, 2]. L'incidence réelle
reste difficile a estimer, avec encore
aujourd’hui un sous-diagnostic, mais
aussi un défaut probable de déclaration
des évenements [1]. Il existe un débat de
fond surla pertinence clinique de recher-
cher cet événement rare mais qui pour-
tant engage le pronostic vital [2].

I es glucocorticoides sont un trai-

Dans la littérature, peu d’études sont
spécifiques a I’enfant et sont principa-
lement rétrospectives; elles rapportent
des prises en charge différentes selon
les centres et sans consensus sur le pro-
tocole de décroissance d’'une cortico-
thérapie prolongée ou sur le dépistage
de I'insuffisance surrénalienne post-
corticothérapie [3].

Physiologie de I'axe
I corticotrope et effets
des glucocorticoides

La sécrétion du cortisol est réalisée par
la zone fasciculée du cortex surrénalien,
sous la stimulation de la corticotrophine
(ACTH) hypophysaire, elle-méme régu-
lée par la corticotrophine-releasing hor-
mone (CRH) hypothalamique. Le cortisol
exerce a son tour un rétrocontrole néga-
tif sur la sécrétion d’ACTH et de CRH
(fig. 1). La sécrétion physiologique du
cortisol est de 6 mg/m?/jour, selon un
cycle nycthémeéral qui permet le réveil
etl’endormissement: le pic se situe entre
4 et 8 heures du matin et le nadir vers
23 heures. En cas de stimulation par un
stress, la CRH va augmenter la sécrétion
d’ACTH et de cortisol, proportionnelle-
ment a I'intensité de ce stress.

Les glucocorticoides exercent une action

identique a celle du cortisol et les effets
pharmacologiques recherchés sont
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Fig. 1: Axe corticotrope.

principalement anti-inflammatoires et
immunosuppresseurs. L'utilisation pro-
longée de doses supra-physiologiques
(c’est-a-dire > 3 mg/m? d’équivalent
prednisone) va conduire a un rétro-
contrdle négatif surla sécrétion d’ACTH
etde CRH, et ainsi diminuer la sécrétion
de cortisol endogene par les glandes sur-
rénales, ce qui induit a terme une hypo-
plasie, voire une atrophie de la glande
surrénale.

Risques lors de I’arrét d’une
corticothérapie prolongée

L’arrét d’une corticothérapie prolongée
présente trois risques: le syndrome de
sevrage, la réactivation de la pathologie
sous-jacente (c’est-a-dire I'indication de
la corticothérapie) et I'insuffisance sur-
rénalienne [1]. Le syndrome de sevrage
correspond a une dépendance aux doses
supra-physiologiques de glucocorti-
coides, dont les principales manifesta-
tions sont: ’anorexie, les myalgies, les
nausées et vomissements et les cépha-
lées. Dans 'insuffisance surrénalienne,
les symptdmes possibles sont: un trouble
de la croissance, I’anorexie, les nausées

et vomissements, un malaise, I’asthénie,
les douleurs abdominales, les myalgies
ou arthralgies [4]. Ainsi, la clinique de
I'insuffisance surrénalienne ressemble
a celle du syndrome de sevrage et tous
ces symptémes peuvent également étre
attribués a une récidive de la patho-
logie sous-jacente. Ces présentations
cliniques non spécifiques rendent le
diagnostic difficile et expliquent les
nombreux retards de diagnostics obser-
vés pour l'insuffisance surrénalienne
post-corticothérapie [3-5]. La prévalence
est trés variable selon les études, de 7 %
dans une cohorte pédiatrique a 65 %
dans certaines études et reste, le plus
souvent, infraclinique [5-9].

ATarrét de la corticothérapie, I’axe cor-
ticotrope va progressivement récupérer
avec d’abord une augmentation de la
sécrétion de I’ACTH puis de celle du
cortisol et enfin unereprise du cycle nyc-
thémeéral de sécrétion du cortisol. Cette
phase de récupération de la fonction
corticotrope est lente, de 6 mois jusqu’a
2 ou 3 ans selon les études [4, 5, 9];
et il n’existe pas de facteurs prédictifs
concernant sa durée. Le principal enjeu
correspond al’impossibilité pour’orga-

nisme de répondre a un stress et donc
de présenter une insuffisance surré-
nalienne aigué, qui doit étre évoquée
devant: des nausées et vomissements,
une altération de 1’état général sévere,
une hypotension artérielle, une hypo-
glycémie et/ou une convulsion, ou
un état de choc. Un retard de prise en
charge peut conduire au déces. Il faut
donc systématiquement I’évoquer chez
un patient recevant ou ayant regu une
corticothérapie prolongée et introduire
un traitement rapide par hémisucci-
nate d’hydrocortisone dés la suspicion
diagnostique [2, 10]. Les principaux
facteurs favorisants rapportés sont: 'in-
fection, lamaladie aigué, la chirurgie, le
traumatisme physique et ’arrét brutal
d’une corticothérapie [1, 2]. La préva-
lence d’insuffisance surrénalienne aigué
est faible, estimée dans certaines études
46 a8 % de patients par an, mais pour-
rait étre sous-estimée, par défaut de dia-
gnostic ou défaut de déclaration [2, 3, 6].
Elle constitue cependant un surrisque de
morbidité et de mortalité [4].

Dépistage de I'insuffisance
surrénalienne

La fonction corticotrope peut s’évaluer
grace au dosage du cortisol de base, le
matin a jeun entre 7 et 8 heures, idéa-
lement 24 h apres la derniere prise de
glucocorticoides. Il est cependant diffi-
cile a interpréter en cas d’altération du
cycle nycthéméral, ce qui peut s’obser-
ver, par exemple, chez les grands ado-
lescents [4]. I est également possible de
dépister une insuffisance surrénalienne
par laréalisation d’un test dynamique:
soit par hypoglycémie insulinique, qui
reste le gold-standard mais en pratique
trés peu utilisée en pédiatrie, soit par le
test au synacthéne 1 ng, le plus utilisé
car simple et sans effets indésirables
graves [3,10, 11].

Les enjeux du dépistage sont multi-
ples, notamment la difficulté d’établir
un seuil, qui dépend de la technique
de dosage utilisée [4, 12, 13]. Le seuil



souvent admis dans la littérature de
500 nmol/L ou 181 ng/mL a été obtenu
selon une méthode immunologique de
dosage; or, une partie des laboratoires
utilise maintenant le dosage par spectro-
métrie de masse, ce qui s’accompagne de
nouveaux seuils: par exemple, pour le
test au synacthéne un dosage du corti-
sol a T30 a 412 nmol/L soit 149 ng/mL
et a T60 a 485 nmol/L soit 175,8 ng/mL
[9, 12, 13]. Un autre enjeu du dépistage
est le délai de réalisation des dosages,
pour lequel il n’existe pas de recom-
mandation validée, mais il est conseillé
derépéter ces dosages dans le temps [3].

En pratique, un dosage de cortisol de
base associé a un dosage du taux d’ACTH
est recommandé en premieére intention
et, en fonction, il est discuté de réali-
ser un test au synacthéne [2, 10, 11]. Le
taux de cortisol de base prédit une fonc-
tion normale s’il est élevé et corrélé a la
réponse au test au synacthéne [4, 11].

1l est difficile de prédire le risque, pour
un patient, de présenter une insuffisance
surrénalienne a I’arrét d’une corticothé-
rapie prolongée [3, 9]. Certains facteurs
sont cependant connus pour influencer
ce risque et concernent a la fois la sus-
ceptibilité individuelle du patient, et
les spécificités de son traitement par
glucocorticoide [3, 9]. Parmi les facteurs
en lien avec le traitement, on retrouve
notamment: le type de glucocorticoide
utilisé, la dose, la durée de traitement, la
voie d’administration et le schéma d’ad-
ministration [1, 14, 15]. Il est important
de rappeler que toutes les voies d’admi-
nistration peuvent entrainer une insuf-
fisance surrénalienne, y compris la voie
locale [1, 5]. La voie orale est cependant
plus impliquée: une méta-analyse a
évalué le risque selon la voie d’admi-
nistration: une insuffisance surréna-
lienne était retrouvée dans 48,7 % des
cas si corticothérapie orale, 7,8 % en cas
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Linsuffisance surrénalienne post-corticothérapie existe et doit étre
dépistée pour prévenir le risque d'une décompensation aigué, qui est
faible mais présent et surtout évitable.

Lexposition au stress est, quant a elle, fréquente et impossible a prédire.
Linsuffisance surrénalienne aigué engage le pronostic vital et doit étre
évoquée chez le patient ayant recu une corticothérapie prolongée.

Linsuffisance surrénalienne post-corticothérapie impacte également la
qualité de vie et la croissance et doit donc étre prise en charge, au méme

titre que la pathologie sous-jacente.

de corticothérapie inhalée et 4,2-4,7 %
si corticothérapie topique ou intra-
nasale [9]. L’association de plusieurs
voies d’administration (orale et inhalée
notamment) est a rechercher systémati-
quement car elle pourrait augmenter ce
risque [6, 10]. Dans le cas de la corticothé-
rapieinhalée, le dispositif d’administra-
tion influence ce risque car ’absorption
systémique sera différente en fonction du
mode de délivrance du glucocorticoide
(inhalateur vs nébulisation) [10, 14].
Le schéma d’administration est égale-
ment important, surtout si une dose est
prise le soir, affectantle cycle nycthémé-
ral [1, 10]. L'adjonction d’un traitement
qui potentialise les effets des gluco-
corticoides (par exemple les antirétro-
viraux ou les antifongiques) a déja été
rapportée dans des cas d’insuffisance
surrénalienne aigué post-corticothéra-
pie [4]. L'existence d'une susceptibilité
différente aI'insuffisance surrénalienne
post-corticothérapie explique en grande
partie la difficulté a prédire le risque
lors de I’arrét de la corticothérapie ; cer-
taines études ont recherché des variants
génétiques permettant d’identifier les
patients les plus arisque [4, 5, 7].

Une étude propose ainsi une classifica-
tion en fonction du niveau de risque et
définit: un tres haut risque en cas d’an-
técédent d’insuffisance surrénalienne
aigué ou aspect cushingoide; un haut

risque en cas de corticothérapie > 3 mg/
m2/jour pendant 1 mois si orale, 12 mois
siinhalée ou de signes cliniques évoca-
teurs; un risque modéré si corticothéra-
pie >3 mg/m?2/j pendant 2 4 4 semaines
si orale ou 6 & 12 mois si inhalée [1]. Les
recommandations frangaises s’accordent
également sur le seuil de 3 mg/m?/j, avec
une durée de 3 semaines [2].

IIn’existe actuellement pas de consensus
sur ’arrét d’'une corticothérapie prolon-
gée et de nombreux protocoles différents
selon les centres [4]. Néanmoins, I’arrét
brutal est déconseillé et la décroissance
progressive de la corticothérapie géné-
ralement admise. Elle permettrait a la
fois de prévenir le syndrome de sevrage,
de diminuer le risque de réactivation de
la pathologie sous-jacente, mais surtout
de faciliter larécupération de la fonction
sécrétoire de la glande surrénale. Les
modalités de cette décroissance (durée,
paliers, etc.) ne sont pas évaluées et ne
permettent pas des recommandations
avec un niveau de preuve suffisant [4].

A l’issue de cette décroissance, il est
possible de réaliser un dosage du corti-
sol a 8 h et, en fonction, d’instaurer un
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Insuffisance surrénale (Pédiatrie)
(Adrenal insufficiency)

Nom:....
Prénom
Date de naissance

@

Risque d'i e surrénale aigué

* Ne jamais arréter le traitement

« Risque d'insuffisance surrénale aigué si le

traitement (Hydrocortisone® +/- Flucortac®) est

interrompu ou non adapté en cas de maladies

intercurrentes aigués/réanimation/chirurgie/
anesthésie.

* Si maladies aigués ou fiévre : Doubler ou tripler les
doses d’hydrocortisone ( en 3 prises) et assurez-vous
de I'amélioration clinique rapide.

Si réanimation/chirurgie/anesthésie ou signes de gravité
(vomissements et/ou diarrhées répétés, déshydratation,
malaise, troubles de la conscience et/ou de I'hémodynamique,
traumatisme sévére) : injectez immédiatement de
I'Hydrocortisone Upjohn® (hémisuccinate d’hydrocortisone)
en |V, IM ou sous cutané

Chezlenfant: <1an:
la6ans: 50mg
> 6 ans, adolescent : 100 mg

25mg

Corriger I'hémodynamique, les troubles hydro-électrolytiques
et le cas échéant I'hypoglycémie.

Fig. 2: Carte d'urgence insuffisance surrénale (pédiatrie).

traitement substitutif quotidien ou bien
uniquement en cas de stress, ou encore
deréaliser un test dynamique [3, 10, 12].
Les recommandations frangaises
proposent un traitement substitutif
quotidien si la durée de la corticothé-
rapie est supérieure a 3 semaines chez
I’adulte [2]. 1l s’agit de I’hydrocortisone
en deux a trois prises par jour, avec la
dose la plus importante le matin afin
de mimer le pic de sécrétion physiolo-
gique [4]. Il est nécessaire de surveiller
la tension artérielle, le poids, la taille et
I’absence de symptdme évocateur d’in-
suffisance surrénalienne [3]. Un pro-
tocole en cas de stress, c’est-a-dire une
substitution plus importante pour faire
face au stress, doit également étre mis
en place [1, 2]. La définition du stress
n’est pas toujours consensuelle, mais
il est généralement admis qu'un proto-
cole en cas de stress est nécessaire en
cas d’infection, de chirurgie ou encore
de traumatisme [1, 2, 4].

L’éducation thérapeutique du patient et
de sa famille sur la possibilité de surve-
nue d’une insuffisance surrénalienne,
ses symptomes et la conduite a tenir,
est indispensable [2, 3]. En cas d’insuf-
fisance surrénalienne biologiquement

prouvée, il est recommandé de remettre
au patient une carte d’urgence (fig. 2)
[2,3,5,12]. Il est également important de
former les professionnels de santé et de
les sensibiliser a évoquer 'insuffisance
surrénalienne aigué chez un patient rece-
vant ou ayant regu une corticothérapie
prolongée [4].
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