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I/INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) se composent de la maladie de
Crohn (MC), de la rectocolite hémorragique (RCH) et de la colite indéterminée (CI). Elles se
caractérisent par des lésions chroniques et récidivantes de la paroi intestinale pouvant étre associées a
des manifestations extra-digestives. Leur évolution est imprévisible et caractérisée par des poussées

entrecoupées de phases de rémission.

Les corticostéroides oraux font partie du traitement de premicre intention des poussées modérées a
séveres de la MC et de seconde intention des poussées modérées de la RCH. Normalement utilisés en
cures courtes a la dose de 1 mg/kg/j pendant 2 a 4 semaines avec une décroissance progressive sur § a
10 semaines, ils peuvent parfois étre prolongés du fait d’une corticodépendance. Ils ne sont en aucun
cas recommandés pour le maintien de la rémission (1)(2).

Lors d’un traitement prolongé par voie systémique, il existe alors un risque d’insuffisance
surrénalienne (IS) transitoire a leur arrét, 1i¢ au freinage de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien,
avec pour conséquence une inhibition de la sécrétion d’ACTH, entrainant une atrophie réversible du
cortex surrénalien. L’ACTH a pour rdle la stimulation du cortisol qui a de multiples points d’impacts
parmi lesquels : la stimulation de la néoglucogénése, du catabolisme protidique, de la lipogenése, du
tonus vasculaire, du systéme nerveux central ; I’inhibition de la sécrétion d’hormone antidiurétique ;
I’effet anti-inflammatoire et antipyrétique ainsi que I’effet minéralo-corticoide a forte dose. Dans I’IS
secondaire a la corticothérapie, il n’y a pas de perte de sel puisque la sécrétion d’aldostérone est
préservée, 1’état de choc est donc rare(3).

Lorsqu’un syndrome de Cushing iatrogéne est présent du fait de I’excés chronique en glucocorticoide
le risque d’insuffisance surrénalien est quasi certain. Ce syndrome se manifeste par des symptomes
d’hyper catabolisme cutané (vergetures, fragilité cutanée...), musculaire (amyotrophie proximale),
osseux et une répartition faciotronculaire des graisses. Chez 1’enfant et 1’adolescent, il débute par un

ralentissement de la croissance staturale, associé a une prise pondérale parfois importante.
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Figure 1 : Physiologie de I’axe corticotrope
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Figure 2 : Physiopathologie et conséquence clinique de I’insuffisance surrénalienne
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Souvent décrits comme la cause la plus fréquente d’insuffisance surrénalienne secondaire(4), les
corticoides seraient responsables d’une cortisolémie basse chez 20 % des enfants atteints de MICI
d’apres une étude rétrospective menée par 1’équipe de Sidoroft (5).

Les symptomes cliniques liés a cette insuffisance sont habituellement frustres : fatigue, douleurs
abdominales, amaigrissement, parfois fievre. De plus, ils peuvent mimer une poussée de la maladie.

Le principal risque reste celui d’une décompensation aigue, souvent a l’occasion d’un stress
(chirurgie, infection), pouvant étre mortelle. Malgré 1’existence de mesures préventives (dépistage,
traitement de substitution), une récente étude canadienne menée sur une période de 2 ans retrouvait une
incidence d’insuffisance surrénalienne post-corticothérapie symptomatique de 0.35/100 000 compliqué
dans 13% des cas de décompensation aigue(6).

Les facteurs influengant la survenue de cette complication ne sont pas encore bien connus et restent
controversés. Cependant, dans nombreuses études, une posologie élevée de glucocorticoides ainsi
qu’une longue durée de traitement semblent augmenter ce risque. Une étude rétrospective réalisée chez
63 patients adultes atteints de MICI montre également un lien entre la survenue d’une décompensation
aigue et un bas niveau d’activité de la maladie (7). Enfin, une méta-analyse réalisée par 1’équipe de
Broersen (8) décrit une augmentation du risque en lien avec la dose cumulative de traitement par
corticoides ou en association a d’autres formes (tel que les corticoides inhalées).

Malgré la gravité de cette complication, il n’existe pas de recommandations de gastroentérologie
pédiatrique claires concernant I’arrét de la corticothérapie et le dépistage de cette insuffisance
surrénalienne. Le consensus ECCO/ESPGHAN ¢dité en 2014 sur la prise en charge de la maladie de
Crohn pédiatrique, évoque brievement le risque d’insuffisance surrénalienne en précisant qu’il peut
survenir dés une semaine de traitement par corticoides. Il est conseillé d’éviter les corticoides en
premicre intention du fait de leurs effets secondaires. Dans les recommandations de 2018 concernant de
la prise en charge des RCH, I’insuffisance surrénalienne y est plus détaillée. Il n’est pas recommandé
un dépistage de I’IS de fagon systématique, mais seulement en cas de point d’appel clinique (fatigue,
malaise, nausée, vomissements, céphalée, arthralgie et douleur abdominale) a 1’aide du dosage du

cortisol a 8 heures. L’indication d’un relais par hydrocortisone n’est pas précisée.
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La société francaise d’endocrinologie recommande quant a elle, de prendre un traitement substitutif
par hydrocortisone en dessous de Smg/j de prednisone chez toutes personnes a risque, c¢’est-a-dire, tout
patient ayant été traité pendant au moins 3 semaines par une dose supérieure ou égale a 20mg
d’équivalent prednisone ou ayant un syndrome de Cushing iatrogéne. Puis, aprés 2 a 4 semaines de
substitution par hydrocortisone, de réaliser une cortisolémie de base a 8heures ou un test au Synacthéne
pour conclure a une fonction surrénalienne normale et arréter I’hydrocortisone (9).

Devant les recommandations de gastroentérologie pédiatrique peu détaillées concernant le dépistage
de I’insuffisance surrénalienne post-corticothérapie, nous avons voulu observer de fagon rétrospective
les bonnes pratiques cliniques au CHU de Caen.

L’objectif principal de notre étude était d’observer les pratiques cliniques concernant le dépistage
de I’'IS post-corticothérapie au cours des quatorze dernieres années au CHU de Caen chez les enfants et
adolescents atteints de MICI.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer le nombre d’IS chez les enfants et adolescents atteints
de MICI au cours des 14 dernicres années, le retentissement de celle-ci ainsi qu’identifier les facteurs
associés a son développement.

Le but final étant d’établir un protocole visant a prévenir I’IS et ses complications.

15



II/MATERIEL ET METHODES

2.1/Description de I’étude

Nous avons réalisé une étude épidémiologique observationnelle, descriptive, rétrospective et
unicentrique au CHU de Caen entre aout 2006 et janvier 2020.

2.2/Sélection des patients pour notre étude

Ont été inclus :

- Tous les patients atteints de MICI

- Diagnostiqués depuis plus d’un an

- Suivi dans le service de Pédiatrie médicale au CHU de Caen

- Ayant recu au moins une corticothérapie avant 1’age de 18 ans

Ont été exclus :

- Les patients avec une erreur de codage

- Les patients non traités par corticothérapie orale ou traités par corticothérapie orale pendant

moins de 3 semaines avec une dose inférieure a 10 mg.
- Les patients traités uniquement par Budésonide

- Les patients dont la durée, les modalités de décroissance des corticoides et le dépistage de

I’IS n’étaient pas détaillés

- Les patients traités par corticoides per os pour une autre raison que la MICI

16



Figure 3 : Flow chart

Enfants et adolescents avec codage de
MICI inclus : 119

Patients exclus pour erreur de codage : 10

Patients exclus devant ’absence de
traitement par corticoides : 38

A

v

Patients avec MICI traités par corticoides
: 68

Patients exclus pour : 10
- Manque d’informations sur
corticothérapie
- Traitement par corticoides pour
une autre cause que la MICI

A

v

Patients analysées : 58

2.3/Recueil de données

La liste des patients pédiatriques suivis au CHU de Caen au cours de la période d’étude et dont
le libell¢é de codage comprenait : Maladie de Crohn, Rectocolite hémorragique, Rectite ulcéreuse, Colite
non infecticuse indéterminée, Autres formes de maladie de Crohn, Pancolite ulcéreuse a été obtenue
auprés du Département d’Information Médicale du CHU de Caen. Apres exclusion manuelle des
patients ne répondant pas aux critéres d’inclusion, les données ont été recueillies dans les compte-rendus
de consultation, d’hospitalisation, de consultation aux urgences pédiatriques, et les dossiers papier des

patients suivis en HDJ.
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2.4/Données recueillies

Plusieurs paramétres ont été ¢tudiés tels que la dose cumulée totale de corticoides, le nombre de

cures, la durée totale et le relais ou non par hydrocortisone ainsi que les modalités de décroissance.

2.4.a/ Définitions

Cortico-dépendance : Les patients sont dits cortico-dépendants lorsqu’ils sont incapables d’arréter leur

traitement par corticoides sans réactivité leur maladie, ou lorsqu’une rechute nécessite un traitement par

corticoides dans les 3 mois suivant leur arrét.

Cortico-résistance : Les patients sont dits cortico-résistants lorsque la maladie est toujours active

malgré un traitement par corticoides a la dose d’au moins 0.75mg/kg/j pendant 4 semaines.

Insuffisance surrénalienne « biologique » d’aprés la société francaise d’endocrinologie :

Un cortisol de 8h inférieur a 30 ng/mL (83 nmol/l) permet d’affirmer le diagnostic
d’insuffisance surrénalienne et une valeur supérieure a 200 ng/ml (550 nmol/l) permet

de I’exclure avec certaines réserves. Entre ces deux valeurs, la majorité¢ des auteurs

réconisent la réalisation d’un test au synacthéne pour trancher.
Y

Test au synacthéne (10% de faux positifs) 1ug/l : Ce test consiste a prélever a HO un
cortisol de 8H ainsi qu'une ACTH pour déterminer le niveau de base de cortisol. Une
injection ACTH synthétique a la dose de 1ng/1 est ensuite effectuée, suivie du dosage de
cortisol et d’ACTH a 30 min puis a 1heure. Avec une fonction rénale surrénale saine, la
concentration de cortisol doit doubler & lheure. Le test est considéré comme normal

(insuffisance surrénalienne exclue) si le taux de cortisol a HI est supérieur a 210 ng/ml

(600 nmol/l).

Durant notre recueil de donnée, la cortisolémie de 8 heures était interprétée selon les
normes du laboratoire : elle était considérée comme normale lorsqu’elle était comprise

entre 70 et 500 pg/l

Cure de corticothérapie : Lors de notre travail, nous avons regroupé dans une cure tous les traitements

par corticoides espacés de moins de 3 mois afin de faciliter le recueil des informations.
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2.5/ Critéres de jugement principal

Le critére de jugement principal était :
- Présence d’un test de dépistage de I’insuffisance surrénalienne : cortisol de 8 heures ou
test au synacthéne
Les criteéres de jugement secondaire étaient :
- Modalité de décroissance de la corticothérapie
- Présence d’un relais par hydrocortisone
- Présence d’insuffisance surrénalienne biologique
- Présence de symptomes cliniques en cas d’insuffisance surrénalienne
- Présence d’insuffisance surrénalienne aigue

2.6/ Analyse statistique des données

La répartition des variables a été décrite en moyenne + écart-type pour les variables quantitatives et
en pourcentage pour les variables qualitatives. Le logiciel Excel a été utilisé pour les calculs.
2.7/ Considération éthique
Le format de I’étude ne rentrait pas dans le cadre des obligations de la loi Jard¢ (données recueillies
de facon anonyme dans le cadre du suivi médical individuel des patients par des personnels assurant ce

suivi et pour leur usage exclusif).
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IHHI/RESULTATS

3.1/ Description de la population analysée

Parmi les 58 patients analysés, il y avait 30 garcons (52%), 1’age moyen au moment du
diagnostic était de 11.9 + 3.18 ans. Trente-deux (55%) avaient une maladie de Crohn, 24 (41%) une
rectocolite hémorragique et 2 (3%) une Colite indéterminée. Quarante-cing patients (77%) ont été traités
par corticoides dés la premiére année de diagnostic.

Tableau 1 : Description détaillée de la population étudiée

Sexe
Féminin (n, %) 28 (48%)
Masculin (n, %) 30 (52%)
Type de MICI
Crohn (n, %) 32(55%)
RCH (n, %) 24(41%)
Colite indéterminée (n, %) 2(3%)

Age au diagnostic de MICI

0a9 ans (n, %) 14(24%)
10 a 17 ans (n, %) 44 (76%)

Médicaments recus (en cours ou passé)

Aminosalicylés(n, %) 31(53%)
Immunosuppresseurs (n, %) 42(72%)
Anti- TNF alpha (n, %) 37(64%)
Nutrition entérale (n, %) 28(48%)
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3.2/ Corticothérapie

Quarante-huit (83%) patients ont été traités par Prednisone lors de leur premiére cure de

corticoides et 8 (14%) par Prednisolone. L’information était manquante pour deux d’entre eux. Vingt-

quatre (41%) ont bénéficié d’une corticothérapie intraveineuse avant leur corticothérapie orale.

La décroissance de la corticothérapie n’était pas homogene et pratiquement chaque patient avait

son propre schéma de décroissance que ce soit pour la durée de la forte dose ou pour les modalités de

décroissance avec parfois une décroissance de 10mg/semaine jusqu’a un tiers de la dose initiale puis de

Smg/semaine jusqu’a l’arrét ou alors une décroissance de 10mg/semaine jusqu’a 20mg puis de

Smg/semaine jusqu’a ’arrét, ou bien une décroissance hebdomadaire de 10 mg mais en donnant le

traitement un jour sur deux (cf annexe 1).

Lors de la premicre cure de corticothérapie, seuls 8 (14%) patients ont eu un relais par

hydrocortisone. Vingt-six (45%) patients étaient corticodépendants et 8 (14%) corticorésistants.

En tout, 24 patients ont recu deux cures de corticoides et 9 trois cures.

Tableau 2 : Dose cumulée totale et durée totale de la corticothérapie maximale et minimale (une cure

peut comprendre plusieurs prescriptions de corticoides mais a des intervalles inférieurs a 3 mois)

Premiére cure Deuxiéme cure de | Troisiéme cure de | Total des 3
de corticoides corticoides corticoides cures
Dose cumulée totale : n=44 n=17 n=5 n*=39
-Minimale (mg/kg) 6 6 254 21
-Maximale (mg/kg) 166 48 145.4 341.6

-Moyenne (écart type)

56.09 (35.61)

27.15 (13.98)

55.39 (50.07)

79.85 (60.61)

Durée cumulée :

-Minimale (jour)
-Maximale (jour)

-Moyenne (écart type)

n=45
21
314

84.69 (61.28)

n=18
14
94

48.44 (23.57)

n=6
49
226

90.2 (67.47)

n*=41
28
314

109.37 (65.32)

*n= nombre de patient avec des informations complétes pour les trois cures

21




Figure 4 : Relais par Hydrocortisone

Premiére Deuxieéme Troisieme
cure : 8/58 cure : 5/23 cure : 4/6
soit 14% soit 22% soit 67%

3.3/ Dépistage

Lors de la premiére cure de corticoides, 12 (21%) patients ont été dépisté. Parmi eux, 7(58%)
ont été dépistés du fait d’une corticodépendance. Les 5 autres ont ét¢ dépistés de fagon systématique,
c’est-a-dire avec une consigne d’arréter les corticoides ou 1’hydrocortisone apres un dosage normal du
cortisol sanguin des 8 heures ou lors d’un test au synacthéne. Sept (54%) des patients dépistés avaient
été relayés par hydrocortisone.

Quatre (23%) ont été dépisté par un test au synacthéne seul, 7 (54%) par une cortisolémie de 8heures et
1 par les deux.

Tableau 3 : Dépistage de I’insuffisance surrénalienne

Premiére cure Deuxieme cure Troisiéme cure
(n=12/58) (n=4/24) (n=3/9)
Cortisol des 8 heures (n, %) 7 (54%) 0 2 (67%)
Test au Synacthéne (n, %) 4 (23%) 2 0
Les deux examens (n, %) 1 (8%) 2 1 (33%)

3.4/ Insuffisance surrénalienne

Lors de la premiére cure, parmi les 12 patients dépistés, 7 avaient une insuffisance surrénalienne. La
durée de I’insuffisance surrénalienne n’était pas toujours détaillée. Pour la premiére cure, elle était

inférieure a 2 mois pour un patient, de 10 mois pour un second, et enfin de 12 et 24 mois pour d’autres.
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Aucune des durées d’insuffisance surrénalienne n’était détaillée pour la deuxiéme cure et une était de

3mois pour la troisiéme. Un patient avait une insuffisance surrénalienne persistante de la deuxiéme cure

lors du début de la troisi€me.

Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques des patients ayant une insuffisance surrénalienne cortico-

induite et ceux n’ayant pas d’insuffisance surrénalienne parmi 19 résultats de dépistage

Insuffisance surrénalienne

Fonction surrénalienne

- Chirurgie au décours (<lan)

biologique n=12 normale
n=7
- Numéro de la cure lors du diagnostic IS :
* 18 cyre 7(58%) 5(71%)
*Deme re 4(33%) 0
£30me e 1(8%) 2(29%)
9 (75%) 4(57%)
-Corticodépendance (n, %)
) . 3(23%) 2 (29%)
-Corticorésistance (n, %)
-Association a d’autres formes de corticoides :
o ]
*Inhalée (n, %) 1(5%) 1(14%)
4 (33%) 1 (14%)
*lavements (n, %)
2(17%) 0
*Dermocorticoide (n, %)
. 1(8%) 1(14%)
*Budésonide (n, %)
5 (42%) 4(57%)
-Corticoides IV avant (n, %)
9 (75%) 4 (57%)
-Relais Hydrocortisone (n, %)
68.3(49.8) avec n=11 73.1(58.3)
-Moyenne dose cumulée en mg /kg (écart type)
. 98.6(86.9) avec n=11 119(93)
-Moyenne durée cumulée en jour (écart type)
) 3(25%) 0
- Asthénie
0 0
- Décompensation aigu
3(25%) 2(29%)
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Figure S : Caractéristique du patient présentant une insuffisance surrénalienne persistante lors de la

deuxiéme et troisiéme cure

Cure 1 : Pas IS
Dose : 89 mg/kg
Duré¢e : 77 jours

Cure2:IS

Dose :24 mg/kg
Dose cumulée : 113mg/kg

Durée : 42 jours
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IV/DISCUSSION

Notre étude a permis de nous rendre compte de la grande diversité de modalités de décroissance
de la corticothérapie et du changement des pratiques cliniques au cours des 14 derniéres années au CHU
de Caen, avec une augmentation des prescriptions d’Hydrocortisone en relais de la corticothérapie et
des tests biologiques de dépistage.

Environ deux tiers de nos patients atteints de MICI ont re¢u au moins une corticothérapie. Le
point commun aux différentes prescriptions était une posologie de départ de Img/kg/j. La durée de la
forte dose ainsi que les schémas de décroissances étaient hétérogeénes. Cette posologie de départ
s’appuie sur les recommandations ECCO/ESPGHAN de 2014 qui propose également un schéma de
décroissance bien codifié¢ avec une posologie maximale de corticothérapie de 40mg/j et la possibilité
d’augmenter la posologie jusqu’a 1.5mg/kg/j avec un maximum de 60mg en cas de réponse insuffisante
(D).

Tableau 5: Modalités de décroissance d’une corticothérapie s’appuyant sur les recommandations

ESPGHAN 2018 (S = Semaine)

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10

Posologie en mg :

60 50 40 35 30 25 20 15 10 5
50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
45 40 40 35 30 25 20 15 10 5
40 40 40 35 30 25 20 15 10 5
35 35 30 30 25 20 15 15 10 5
30 30 30 25 20 15 15 10 10 5
25 25 25 20 20 15 15 10 5 5
20 20 20 15 15 125 10 75 5 2.5
15 15 15 125 10 10 75 715 5 2.5
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Le relais par Hydrocortisone était plus fréquent lorsqu’un patient était traité plusieurs fois par

corticoides, allant de 14% lors de la premiére cure versus 67% lors de la troisiéme. Ceci peut s’expliquer

par un changement des pratiques cliniques suite aux recommandations ECCO/ESPGHAN de 2014,

puisque toutes les troisiémes cures étaient prescrites apres 2013 (1). Cependant, méme si ce relais est

préconis¢ par la Société Frangaise d’Endocrinologie (3), il n’est pas clairement explicité dans les

recommandations de la Société Européenne de Gastroentérologie pédiatrique ou seul le risque

d’insuffisance surrénalienne est rappelé. D’ailleurs, ce relais n’est pas non plus évoqué dans les

recommandations de la sociét¢ Francaise de Néphropédiatrie pour le traitement du syndrome

néphrotique idiopathique (10) ni dans celle de Rhumatologie (11).

Tableau 6 : Recommandation pédiatriques concernant la prévention de I’insuffisance surrénalienne

cortico-induite par spécialité

Recommandation Corticothérapie Dépistage Conduite en cas IS
/Relais par
Hydrocortisone
Endocrinologie En dessous de Smg par jour | Cortisol de 8h +/- test au | Maintien Hydrocortisone + nouveau
de Prednisone introduire | Synacthéne dépistage tous les 3 a 6 mois
Hydrocortisone
Gastroentérologie Pas de précision sur | En cas de point d’appel | Pas de précision

pédiatrique pour les
MICI :

(ESPGHAN 2018)

I’Hydrocortisone

clinique : cortisol 8h

Néphrologie : PNDS
Syndrome

néphrotique (2016)

Corticothérapie prescrite a
60mg/m2/j avec un
maximum de 60mg, pendant
30 jours puis 60mg/m2 un
jour sur deux le matin
pendant 2 mois  puis
diminution de 15mg/m2 tous

les 15 jours

Aucune information

Aucune information n’est mentionnée
dans les complications secondaires aux

traitements par corticoides
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Rhumatologie : Forme systémique : * Aucune information Evoqué dans les complications. Pas de
PNDS Arthrites | Décroissance vers le 159 *Recommandation prise en charge détaillée.
juvéniles jour avec objectif de dose adulte (12):
idiopathiques inférieurs a 0,3mg/kg/j a 3 Informer le patient du
mois risque d’IS, Test de
dépistage conseillé mais
non obligatoire
Pneumologie : *Forme systémique : courte | En cas d’asthénie chez un | Pas d’information
Asthme (2004) durée (<15)) si | patient recevant une

corticothérapie orale au long | corticothérapie inhalée au

cours associée a cortico- | long cours, il  est

thérapie inhalée : | recommandé d’évoquer et

Diminution trés progressive | de rechercher une

*Forme inhalée : diminution | insuffisance surrénalienne

de 25-50%

Nous avons pu observer que le dosage statique (cortisol de 8heures) était plus souvent
réalisé que le test au Synacthéne (test dynamique) comme le recommande ’"ESPGHAN et la Société
Francgaise d’Endocrinologie. L’utilisation du cortisol de 8heures comme premicre étape de dépistage
permet de réduire les cofits financiers et d’éviter une matinée d’hospitalisation. Une étude rétrospective
portant sur 2773 patients en Angleterre dépités pour différentes raisons (arrét corticothérapie, point
d’appel clinique : Hyponatrémie, Hypotension ; post opératoire d’une chirurgie pituitaire...) a démontré
qu’une concentration sérique de cortisol supérieur a 506 nmol/l était prédictif d’un test au Synacthéne
normal avec une spécificité de 100%, alors qu'une concentration inférieure a 107nmol/l était prédictif
d’une insuffisance surrénalienne avec une sensibilité de 99% (13). Il faut cependant rappeler que le
dosage du cortisol effectué¢ dans les laboratoires est celui du cortisol total et que cette mesure peut étre
perturbée. En effet, le cortisol circulant est li¢ a la transcortine dans 80% des cas et a ’albumine dans
10 a2 15%. Lors des phases d’inflammation, ces protéines de transport peuvent étre abaissées et donc par
conséquence ¢galement le cortisol 1i¢ a celles-ci et cela sans lien avec une insuffisance surrénalienne.

La prise d’cestrogénes augmente au contraire la transcortine conduisant a des dosages faussement
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rassurants. La prise de pilule oestroprogestative étant une information peu retrouvée lors notre étude,
nous n’avons donc pas pu exploiter cette information (14).

Le seul test dynamique utilis¢ était le test au Synacthéne. Son dosage n’était pas précisé mais
actuellement, le test au Synacthéne faiblement dosé (1ug) est utilisé en HDJ pédiatrique au CHU de
Caen. Dans tous les cas, il n’y a pas de supériorité démontrée dans les études cliniques entre le test au
Synacthéne 1pg et 250 pg(15). Ce test n’explore que la réactivité surrénalienne et non pas I’ensemble
de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et peut donc étre faussement rassurant en cas
d’insuffisance surrénalienne d’installation récente. Il est bien corrélé a la réponse surrénale a un stress
chirurgicale mais pas a la survenue d’événements cliniques (16). D’autres tests peuvent étre utilisés en
cas de doute diagnostic, tels que le test d’hypoglycémie insulinique et le test a la Métopirone. Ces tests
permettent d’explorer I’ensemble de I’axe hypothalamo-hypophysaire en stimulant la sécration de CRH
mais ils ne sont pas sans riques.

Lors de la premiere cure de corticoides, 58% des patients dépistés avaient une insuffisance
surrénalienne. Nos données différent de celle de I’étude rétrospective de I’équipe de Sidoroff menée sur
59 enfants atteints de MICI dans le centre hospitalier d’Helsinki entre janvier 2008 et juillet 2011 qui
retrouvait grace au cortisol de 8heures, 20% d’insuffisance surrénalienne post-corticothérapie (5). Mais,
elles rejoignent celles d’une la méta-analyse réalisée en 2014 par 1’équipe de Broersen dont I’objectif
principal était de déterminer le pourcentage d’insuffisance surrénalienne en post-corticothérapie avec
une incidence poolée de 48.7% (toutes galéniques confondus). De plus, une des études de cette méta-
analyse réalisée chez 69 patients atteints de MICI retrouvait 52,2% d’IS (8)

Enfin, nous n’avons retrouvé aucun cas d’insuffisance surrénalienne aigue et méme si 29 des
patients étaient suivis de facon conjointe dans des centres hospitaliers périphériques, aucune
complication n’a été rapportée dans les CR de consultation et cela malgré des facteurs favorisants tels
que la chirurgie chez 7 patients dont 2 avec une insuffisance surrénalienne confirmée. . De plus, le fait
que la seule réanimation pédiatrique de la région soit celle du CHU de Caen limite la perte d’information
concernant cette complication. Cela contraste avec une étude pédiatrique canadienne menée entre 2010

et 2012 dont le but était de recenser tous les enfants avec une insuffisance surrénalienne post-
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corticothérapie symptomatique qui retrouvait 6 cas d’insuffisance surrénalienne aigue dont un décédé
trois mois plus tard d’une complication cardiaque dans le cadre de son syndrome de Cushing.

Notre travail ne nous a pas permis de mettre en évidence des facteurs de risques associés
a la survenue d’une insuffisance surrénalienne post-corticothérapie du fait du faible effectif. Les
données de la littérature nous montrent que ce risque est présent pour toutes formes de corticothérapie
seule ou en association allant de 4.2% pour les formes nasales a 52.2% pour les formes intra-articulaires
(8). L*¢tude de Sidoroff (50) mettait ¢galement en évidence une association entre un taux de cortisol
bas et une haute dose journaliére de corticoides (7.2mg/m? vs 3.0mg/m? chez les patients avec un dosage
de cortisol normal, p<0.05) ainsi qu’avec une longue durée de traitement (médiane de 11 mois versus
4mois, p<0.05). L'absorption intestinale et les facteurs génétiques liés a la sensibilité aux
glucocorticoides pourraient jouer un réle supplémentaire(17).

Au contraire, une étude pédiatrique réalisée chez 48 patients avec une forme iléale de maladie
de Crohn visant a comparer ’efficacité et la sécurit¢ du Budésonide versus celle du Prednisolone,
montrait moins d’insuffisance surrénalienne avec une concentration de cortisol de 8 heures beaucoup
plus ¢élevée (200 nmol/1) chez les enfants traités par Budésonide (versus 98 nmol/l pour ceux traités par
Prednisolone) avec une efficacité clinique similaire. Pour rappel, le Budésonide est un médicament de
la famille des corticoides a action essentiellement locale, limité a I’intestin, et donc avec peu d’effet
systémique(18).

Nous n’avons pas évoqué 1’éducation du patient et de I’entourage suite au sevrage de la
corticothérapie que ce soit avec ou sans relais par Hydrocortisone. Cette information est généralement
donnée a l’oral et n’a pas été retrouvée sur les CR. Seule une augmentation du traitement par
Hydrocortisone lors du drainage d’une fistule anale au bloc opératoire a été retrouvée lors de notre
recueil.

La principale limite de notre étude était le caractére rétrospectif ainsi que le suivi partagé avec
d’autres centres entrainant une perte d’information. Le nombre de patients dépistés ainsi que ceux ayant
recu un traitement par hydrocortisone a pu étre sous-estimé du fait d’un biais d’information. Une des

autres limites était le manque de puissance du fait du faible effectif ne permettant pas de faire une
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analyse multivariée afin de mettre en évidence les facteurs favorisant 1’insuffisance surrénalienne ni
d’estimer I’incidence de I’insuffisance surrénalienne dans notre population.
Les propositions thérapeutiques concernant la prévention et le dépistage de I’insuffisance

surrénalienne post-corticothérapie seraient tout d’abord de considérer les autres thérapeutiques pour le

traitement des poussées aigues des MICI tels que le MODULEN 1BD® (nutrition entérale) ou le

Budénoside pour les formes iléales de maladie de Crohn. En cas de traitement par corticoides, il faudrait
suivre dans un premier temps le schéma de décroissance proposé par ’ESPGHAN avec une posologie
initiale maximale de 40 mg puis dans un second temps de réaliser un dosage du cortisol de 8h apres
I’arrét du corticoide de synthése, entre deux et quatre semaines aprés 1’arrét, en suivant le protocole

proposé ci-dessous.
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PROTOCOLE DE PREVENTION ET DEPISTAGE DE L’INSUFFISANCE

SURRENALIENNE AU DECOURS D’UNE CORTICOTHERAPIE ORALE

Lors de la décroissance de la corticothérapie : Introduction d’Hydrocortisone 8-10mg/m2/j répartie

en deux par jour a partir de Smg d’équivalent Prednisone.

Entre deux et quatre semaines apres 1’arrét du corticoide de synthese : Dosage Cortisol de 8h (Derniére

prise hydrocortisone datant de 16 heures la veille).

Cortisol de 8 heures :
> foo ng/l (550 nmol/l)

l

Cortisol de 8 heures :
30-200ug/1 (83-550nmol/1)

Cortisol de 8 heures :
<30 pg/L (83 nmol/l)

Pas d’insuffisance
surrénalienne : arrét du
traitement par
hydrocortisone

|

|

Test au Synacthéne 1pug

Poursuite Hydrocortisone
Education du patient
Réévaluation a 6 mois par

Pic Cortisol a H1 >210 pg/1

Education :

- Ne pas prendre de diurétiques ou laxatifs

Cortisol de 8h

Pic Cortisol a H1 <210 pg/1

- Le patient doit connaitre les symptomes d’une IS aigue : Fiévre, troubles digestifs,

asthénie intense

- Adapter les doses d’hydrocortisone : Doubler la dose si température > 38°C, tripler la

dose si température>39°C, injecter IM ou IV si vomissements

- Bonne hydratation si chaleur importante

- Ne jamais interrompre le traitement sans avis médical

- Vaccination antigrippale
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IV/CONCLUSION

Nous ne pouvons pas conclure de fagon précise sur les pratiques du dépistage de 1’insuffisance
surrénalienne post-corticothérapie chez les enfants et adolescents atteints de MICI au CHU de Caen du
fait du biais d’information. Méme si aucun cas d’insuffisance surrénalienne aigue n’a ét¢ constaté au
cours des 14 dernieres années, les données de la littérature nous incitent a étre plus vigilants. Devant le
manque de détails des recommandations de gastroentérologie pédiatrique et la grande diversité des
pratiques cliniques observées, nous nous sommes appuyées sur les recommandations de la société
francaise d’endocrinologie pour établir un protocole de dépistage de I’'IS post-corticothérapie.

I1 serait intéressant d’évaluer le changement des pratiques cliniques apres la mise en place de ce
protocole et de déterminer ’incidence de I’insuffisance surrénalienne post-corticothérapie chez les

enfants et adolescents atteints de MICI.
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ANNEXE

Annexe 1 : Exemple de schéma de décroissance détaillé pour la premicre cure de corticothérapie

(n=44, manque d’information pour 14 patients)

Patient | Schéma de décroissance de la corticothérapie : XxY (X= posologie enmgetY | Année

le nombre de jour) prescription

1 2011
60x35+80x7+50x7+40x7+35x7+30x7+25x7+20x7+15x7+10x7+5x7+5x1j/2x7

2 2012
70x28+60x7+50x7+40x7+30x7+20x7+15x7+10x7+5x7+5x1j/2x7

3 2011
60x7+50x10+40x10+30x10+25x10+20x10+15x10+10x9+5X9+5 1j/2x7

4 40x28+30x7+20x7+50x21+40x7+30x7+20x7+15x7+10x7+20x7+15x7+10x7 2011
+5x7+5 1j/2x7 + 20x28+15x7+10x7+5X7+5x1j/2x7

5 20x112+15x28 2011

6 25X1J/2 X15+20X1J/2X28X6 2009

7 40X56+30X28+30X1J/2x28 2017

8 60X1J/2X15+40X1J/2 X15 +20X1J/2X15 2010

9 60X15+50X7+40X7+30X7+20X7+15X7+10X7+5X7 2014

10 45X28+20X15+10X15+5X15 2013

11 25X42+ 25X1J/2 X15+ 20X1J/2X15+ 15X1/2X15+10X1J/2X15+5X1J/2X15 2008

12 40X15+40X1/2JX15+30X1J/2X15+20X1J/2X15+10X1J/2X15 2013

13 50X6+50x13 2012

14 2008
15x15+15x1/2Jx15

15 2012
40X7+40X1j/2X15+30x1j/2X15

16 35X21+30X7+25x7+20x7+15X7+10x7+5X7+2.5X7 2012

17 2013
30X7+60X7+30X7+10x8+20x7+10X5+5X21

18 2013
40x21+40x1j/2x20+20x1j/2x10+10x1j/2x10+5x1j/2x10

19 28x40+20x14+10x14+10x7 2017

20 20X7+15X7+10X7+5X7 2017

21 40X3+30X7+20X7+15X7+10X7+5X7+5X1)/2X7 2016
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22 60X21+40X7+20X7+40X7+30X15+25x7+20X7+15x7+10X7+5X7+2.5 X7 2018

23 2013
25X14+20X7+15X7+10x7+5X7

24 2017
35X9+25X7+15X7+10X7+5X7+5X1)/2X7

25 2018
30X14+25X7+20X7+15X7+10X7+5X7

26 2012
25X 28+40X15+30X7+20X7+15X7+10X7+5X7+5x1j/2

27 30x15+20x7+10x7+5x7 +0x21+40X14+40 1j/2X15+ 30x1j/2 x42+25 1j/2x15+20 2012
1j/2 x15+10X28

28 2012
30X23+20X7+10X7+5X7

29 2018
40X21+30X7+20X7+15X7+10X7+5X7+5X1j/2

30 2018
35x21+25x7+20x7+15x7+10x7+5x7

31 2018
35X14+30X14+25X7+15X14+10X7+5X7

32 2018
30X7+25X7+30X8+25X7+20X7+15X7+10X7+5X7

33 2018
40x8+30X7+20x7+15x7+10x7+5x7

34 2015
60X42+50X7+40X7+30X7+20X7+10X7

35 2018
35X34+20X10+35X21+30X7+25X7+20X7+15X7+10X7+5X7

36 2018
25X21+20X7+15X7+10X7+5X7+5X1j/2X7+10X7+20X10+15X10+10X10+5X10

37 2017
15x 21+10X10+5X10+2.5X10 +2.5x1j/2X10

38 2019
40X21+30X7+20X7+15X7+10X7+5X7+5X1j/2+10X28+5X28+5X1j/2X28

39 2016
35X15+30X7+25X7+20X7+15X7+10X7+5x7+5x11/2X7

40 2018
25X21+20X7+15X7+10X7+5X7

41 2016
25X14+20X7+15X7+10x7+5X7+5X1)/2x7

42 2016
20x36+ 20x1J/2X56+15X1j/2x15+10X1j/2X28+5X1J/2X84

43 2017
50X28+40x3+30x4+20x4+15x5+10x5+5X5

44 20X28+20X7+15X7+10X7+7.5X7+5X7+5X1j/2+7.5X3+20X7+20X7+15X7+ 2016

40X7+30X7+20X7+15X7+10X7+7.5X7+10X15+7.5X15+5X15+2.5X15+2.5x1j/x15
+10X15+7.5X15+5X28X3
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