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Résumé 
 

Contexte : La pandémie de Covid-19 continue de toucher de nombreux patients à travers le 

monde. Les effets de cette infection à moyen terme sont mal connus. La majorité des patients 

décrivent des symptômes persistants > 1mois après la phase aigüe. L’hypophyse, la thyroïde 

et la glande surrénale expriment le récepteur ACE-2 qui est la porte d’entrée du SARS-CoV-

2, et sont susceptibles d’être atteints. Objectif : L’objectif de l’étude est d’évaluer le 

retentissement du Covid-19 sur les axes corticotrope et thyréotrope, à distance de la phase 

aigüe. Méthode : 318 patients ayant eu le Covid-19 ont été évalués 3 mois après 

l’hospitalisation ; ils avaient réalisé un dosage de cortisol de 8h, TSH, FT4 préalablement à la 

consultation. Résultats : le dosage du cortisol de 8h était disponible pour 232 patients. 2 

patients présentaient une insuffisance corticotrope. Aucun patient ne présentait d’insuffisance 

surrénalienne primaire. Le bilan thyroïdien était disponible pour 219 patients. 8 patients 

avaient un bilan compatible avec une insuffisance thyréotrope. Un patient présentait à la fois 

une insuffisance thyréotrope et corticotrope, à la suite d’une apoplexie hypophysaire survenue 

au décours de l’infection par le SARS-CoV2. 113 patients présentaient des symptômes 

persistants à distance de la phase aigüe. Conclusion : ces résultats ne mettent pas en évidence 

d’altération du fonctionnement de l’axe corticotrope. Des perturbations du bilan thyroïdien 

compatibles avec une insuffisance thyréotrope sont mises en évidence chez 3% des patients. 

La persistance de symptômes à distance de l’infection ne peut être attribuée à un 

dysfonctionnement des axes corticotrope ou thyréotrope. 

 

Mots clés : SARS-CoV-2, Covid-19, coronavirus, cortisol, insuffisance corticotrope, TSH, 

thyroïde, insuffisance thyréotrope, endocrinopathies associées au SARS  
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Abstract 
 
Context: The long-term consequences of Covid-19 are unknown. Most of the patients 

experience persisting symptoms more than a month after the acute illness. The pituitary, the 

thyroid and the adrenal gland express the ACE-2 receptor, which is the cellular receptor used 

by the virus, and could therefore be affected by the virus. Objective: our objective was to 

evaluate the impact of the SARS-CoV-2 infection on the hypothalamic-pituitary-adrenal-axis 

and hypothalamic-pituitary-thyroid-axis. Methods: 318 patients were evaluated 112 [100-

130] days after hospital admission; they had cortisol and/or TSH + fT4 performed before or 

during the evaluation. Results: basal morning serum cortisol was available for 232 patients. 2 

patients had secondary adrenal insufficiency. No patient had primary adrenal insufficiency. 

TSH and FT4 were available for 219 patients. 8 patients had results compatible with central 

hypothyroidism. One patient had both central adrenal insufficiency and central 

hypothyroidism, due to a pituitary apoplexy following Covid-19 infection. 113 patients 

presented with persistent symptoms. Conclusion: these results are not in favour of a 

dysfonction of the pituitary-adrenal axis. Only 3% of the patients had results in favour of a 

central hypothyroidism. Persisting symptoms after acute illness are not related to either 

hypothalamic-thyroid-axis or hypothalamic-adrenal-axis dysfunction.  

 

Keywords: SARS-CoV-2, Covid-19, coronavirus, cortisol, central adrenal insufficiency, TSH, 

thyroid, central hypothyroidism, SARS-related endocrinopathy 
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Glossaire des abréviations 
 
ACE2 : angiotensin-converting enzyme 2 :  enzyme de conversion de l’angiotensine 2 

ACFA : arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire 

ACTH : Adrenocorticotropic hormone :  hormone adrénocorticotrope 

AGTR1 : récepteur de type 1 de l’angiotensine 2 

ARN : acide ribonucléique 

AVC : accident vasculaire cérébral 

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs 

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire  

CNIL : commission nationale de l’informatique et des libertés 

COVID-19 : coronavirus disease 2019 (maladie liée au SARS-CoV-2) 

CRH : Corticotropin-releasing hormone : corticolibérine  

CRP : C-reactive protein : protéine C réactive 

GH : Growth hormone : hormone de croissance 

HAS : Haute Autorité de Santé 

IC : insuffisance cardiaque 

IMC : indice de masse corporelle  

FSH : Follicle stimulating hormone : hormone folliculostimulante 

LH : Luteinizing hormone : hormone lutéinisante 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

M3 : consultation systématique réalisée à 3 mois post-covid 

MERS-CoV : Middle-East respiratory syndrome coronavirus: Coronavirus du syndrome 

respiratoire du Moyen-Orient 

Protéine S : protéine Spike 

RT-PCR, PCR : reverse transcription polymerase chain reaction :  réaction de polymérisation 

en chaîne par transcription inverse 

T3L : triiodo-L-thyronine libre 

T4L : tetra-iodothyronine libre 

TRH : thyrotropine-releasing hormone: thyréolibérine 

TSH : thyroid-stimulating hormone : thyrotropine 

SARS : severe acute respiratory syndrome : syndrome respiratoire aigu sévère 

SARS-CoV-1 : severe acute respiratory syndrome coronavirus 1 : coronavirus-1 du 

syndrome respiratoire aigu sévère 
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SARS-CoV-2 : severe acute respiratory syndrome coronavirus 2: coronavirus-2 du syndrome 

respiratoire aigu sévère 

SEQCOV : Étude intitulée Évaluation des séquelles à court terme des patients ayant présenté 

une pneumonie à SARS-COV-2  
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I. Introduction 
 

1. L’infection à SARS-CoV-2 ou Covid-19 

 
Depuis décembre 2019, le monde est confronté à l’épidémie de COVID-19, qui est à 

l’origine d’une crise sanitaire sans précédent. Le premier cas d’infection des voies 

respiratoires causée par le coronavirus-2 du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS-CoV-2) 

est décrit dans la ville de Wuhan en Chine (1). Le virus s’est ensuite rapidement propagé à 

travers le monde et l’épidémie a été déclarée par l’OMS le 11 mars 2020 comme ayant atteint 

le niveau d’une pandémie (2). Au moment de la rédaction de ce travail, la pandémie de 

Covid-19 est à l’origine de plus de 4 millions de morts à travers le monde et plus de 110 000 

décès en France.  Il s’agit de la 3ème épidémie causée par une infection à coronavirus depuis 

le début du 21e siècle après le Syndrome respiratoire aigu sévère, causé par le coronavirus-1 

du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS-CoV-1) en 2002, puis le Middle-East respiratory 

syndrome coronavirus (MERS-CoV) en 2012 (3). 

Le SARS-CoV-2 est un virus encapsulé à acide ribonucléique (ARN). A l’instar du SARS-

CoV-1, avec lequel il présente 79% d’homologie (4), le SARS-CoV-2 se lie à l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine 2 (ACE2) via la protéine Spike (S) pour entrer dans le 

cytoplasme de la cellule hôte. 

 

 

Figure 1: Structure du SARS-CoV-2, Jamwal et coll. (5) 
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Figure 2 : Mode d’entrée cellulaire et cycle de vie du SARSCoV2. D’après Jamwal et coll. (5) 

Le récepteur cellulaire ACE2 est exprimé à la surface de cellules de nombreux tissus de 

l’organisme, notamment endocriniens. Son expression est principalement décrite au niveau 

des tissus pulmonaire, intestinal, cardiovasculaire et rénal (6). D’autres études décrivent 

également sa présence au niveau des tissus hépatique, vésical, testiculaire, thyroïdien, 

adipeux, surrénalien, hypophysaire et hypothalamique (7)(8). Cela laisse présager la 

possibilité d’atteintes endocrines.  

L’atteinte principale liée au SARS-CoV-2 est pulmonaire. La sévérité de l’infection est 

variable d’une personne à l’autre, allant d’une infection asymptomatique à un tableau de 

détresse respiratoire aiguë et de défaillance multi-viscérale pouvant entrainer le décès. 

Diverses manifestations extra-pulmonaires du Covid-19 sont décrites, notamment gastro-

intestinales, cardiaques, neurologiques, vasculaires, rénales, hépatiques, dermatologiques, et 

endocrinologiques (9). La présence de certaines pathologies endocrines et métaboliques 

comme un diabète ou une obésité est considérée comme un facteur de risque de développer 

une forme plus sévère de la maladie. 
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Figure 3 : Atteintes endocriniennes et SARS-CoV-2, d’après Marazuela et coll. (10) 

 
2. Covid-19 et hypophyse 

 

A ce jour, l’existence d’une atteinte hypophysaire du Covid-19 n’est pas établie. 

Néanmoins, plusieurs études augurent de cette possibilité. 

Une étude chinoise publiée en 2004 (11) a identifié par immunohistochimie et par une 

méthode d’hybridation in situ la présence du SARS-CoV-1 dans le tissu hypophysaire de 4 

patients décédés du SARS.  

L’équipe de Wei Ting Gu et coll. a étudié de façon rétrospective le niveau d’expression de la 

protéine ACE2 au niveau hypophysaire (12). Ils ont analysé des prélèvements chirurgicaux de 

114 adénomes hypophysaires et de 4 hypophyses saines sur autopsie. Il est constaté une 

expression faible de la protéine ACE2 dans le tissu hypophysaire, alors que l’expression du 

récepteur de l’angiotensine 2 (angiotensin 2 receptor type 1, AGTR1) est élevée. Par ailleurs, 

ils ont également comparé les taux de Prolactine, GH, ACTH, FSH, LH, TSH, FT3 et FT4, 

chez 43 patients atteints du Covid-19 et n’ayant pas reçu de corticothérapie, avec un groupe 
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contrôle de 45 patients indemnes de Covid-19. Ils constatent que les taux de prolactine et 

d’ACTH sont plus élevés dans le groupe de patients atteints du Covid-19. Chez les patients 

présentant une forme sévère de Covid-19 (N=6), le taux d’ACTH était à l’inverse abaissé 

significativement par rapport aux patients présentant une forme non sévère (N=37). Ils 

émettent l’hypothèse que cette baisse de l’ACTH chez les patients atteints de Covid-19 sévère 

pourrait être liée à une atteinte des cellules corticotropes.  

L’étude de S. Nampoothiri et coll. (13) met en évidence la présence de la protéine S du 

SARS-CoV-2 au niveau des nerfs olfactifs et de l’hypothalamus sur un cas autopsique; ce qui 

amène à penser qu’il peut s’agir d’une voie d’entrée du virus vers l’hypophyse. 

De plus, plusieurs cas d’apoplexie hypophysaire dans les suites du covid-19 ont été rapportés 

dans la littérature (14–19). L’équipe du CHU Amiens-Picardie dans une précédente étude  

(20) a rapporté la survenue de 7 cas d’apoplexie hypophysaire au décours d’infections à 

SARS-CoV-2.  

 

3. Covid-19 et fonction cortico-surrénalienne 

 

Plusieurs éléments sont évocateurs d’une atteinte de l’axe hypophyso-

corticosurrénalien secondaire à l’infection à SARS-CoV-2.  

 

En 2003, Leow et coll. (21) ont étudié de façon prospective le fonctionnement de l’axe 

hypophyso-cortico-surrénalien 3 mois après une infection à SARS-CoV-1 dans une cohorte de 

61 patients à Singapour. Le diagnostic d’insuffisance surrénalienne a été posé chez 39.3% des 

patients, il reposait sur la présence d’un cortisol de 8h inférieur à 138nmol/L ou sur une 

élévation insuffisante (inférieure à 550nmol/L) du cortisol au test au synacthène 250mcg. 

Parmi eux 83.3% présentaient une insuffisance corticotrope, dont le diagnostic reposait sur un 

taux d’ACTH inférieur à 50pg/ml en regard d’un taux de cortisol bas. Parmi ces patients, 25% 

avaient été traités par corticothérapie, les autres n’avaient pas reçu de corticoïdes. La 

résolution de l’insuffisance surrénalienne était complète chez 62.5% des patients à un an, et 

partielle dans 25% des cas. Les auteurs avancent l’hypothèse d’une hypophysite causée par le 

SARS-CoV-1 comme étiologie de ces insuffisances corticotropes.  
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Wheatland (22) et Pal (23,24) avancent l’hypothèse de similitudes moléculaires entre l’ACTH 

et certaines séquences d’acide aminées des SARS-CoV-1 et 2, qui pourrait être à l’origine 

d’une reconnaissance de l’ACTH par les anticorps de l’organisme et aboutir à une baisse du 

taux d’ACTH et une insuffisance corticotrope relative. 

Parmi les cas d’apoplexie hypophysaire au décours du Covid-19 décrits dans la littérature, 

l’insuffisance corticotrope est l’insuffisance constatée la plus fréquemment (20). 

L’insuffisance thyréotrope est la 2ème atteinte la plus fréquente. Parmi les 7 cas d’apoplexie 

décrits dans l’étude réalisée au CHU d’Amiens, 6 patients présentaient une insuffisance 

corticotrope au diagnostic.   

Ensuite, il a été décrit sur une étude rétrospective de Leyendecker et coll. (25) la présence 

d’un aspect d’infarctus surrénalien au scanner, sur des coupes thoraciques basses de patients 

atteints de formes sévères de Covid-19. L’infarctus surrénalien est une pathologie rare qui 

survient généralement dans des états d’hypercoagulabilité tels que le syndrome des 

antiphospholipides. Dans cette étude, les scanner réalisés à l’entrée de l’hospitalisation ont été 

évalués pour 219 patients, 51 d’entre eux (23%) présentaient des images d’infarctus 

surrénalien, bilatéral dans 88% des cas. Parmi ces patients, 8% présentaient selon les auteurs 

un hypocortisolisme biologique à la phase aiguë de la maladie. Cependant, la définition de 

l’hypocortisolisme biologique dans ce travail n’était pas précise, puisqu’elle ne reposait pas 

sur un dosage du cortisol plasmatique mais sur l’association d’une hyperkaliémie (>5mmol), 

une hyponatrémie (<130mmol/L) et une glycémie inférieure à 3,9mmol/L. 

 

Par ailleurs, plusieurs séries autopsiques (26–29) font état de lésions surrénaliennes chez des 

patients décédés de Covid-19. Une étude brésilienne (26) décrit dans une série autopsique de 

28 patients atteints du Covid-19, la présence de lésions surrénaliennes chez 12 patients. Parmi 

ces dernières, ils décrivent 7 cas de lésions nécrotiques, 4 cas de dégénérescence lipidique, 4 

cas d’inflammation focale et 2 cas d’hémorragie surrénalienne.  

Une étude américaine (29) rapporte également la présence de lésions nécrotiques des 

artérioles surrénaliennes sur une série autopsique de 5 patients. Une série autopsique russe 

(27) rapporte la présence d’un infiltrat inflammatoire péri vasculaire au niveau surrénalien 

composé majoritairement de lymphocytes T et similaire à celui observé au niveau pulmonaire. 
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Plusieurs cases reports (30–33) ont mis en évidence la survenue de novo de cas d’insuffisance 

surrénalienne aiguë dans les suites d’une infection à Covid-19. Cependant, la présence d’une 

insuffisance surrénalienne chronique sous-jacente antérieure ne peut pas être éliminée dans 

certains cas. 

 

Par ailleurs, depuis juillet 2020 suite aux résultats de l’étude Recovery (34), les 

glucocorticoïdes sont utilisés à fortes doses (Cf Annexe 1) (35) chez les patients oxygéno-

requérants. Cela pourrait être à l’origine d’une insuffisance corticotrope iatrogène. 

 

4. Covid-19 et fonction thyréotrope 
 

L’étude de Leow et coll. (21) rapporte également la survenue de 3 cas d’insuffisance 

thyréotrope, dont 2 cas présentaient aussi une insuffisance corticotrope. Ces insuffisances 

thyréotropes étaient toutes transitoires et le retour à l’état normal était complet 3 à 9 mois 

après l’arrêt de l’étude.  

 

Une précédente étude réalisée au CHU d’Amiens (36), portant sur 141 patients, évaluait le 

bilan thyroïdien à 3 mois après une hospitalisation pour Covid-19. Parmi ces 141 patients, 5 

présentaient une hypothyroïdie périphérique lors de l’évaluation à 3 mois, ce qui était proche 

des taux de dysthyroïdie retrouvés dans la population générale. Nous avons souhaité 

poursuivre cette évaluation sur un plus grand nombre de patients, afin de pouvoir apprécier 

l’effet du Covid-19 sur la fonction thyréotrope.  

 

5. Syndrome post-covid, similitudes avec les symptômes des déficits en 
cortisol et en hormones thyroïdiennes 
 

a. Syndrome post-covid 
 

De nombreux patients ayant présenté le Covid-19 font état de symptômes persistants à 

distance de l’infection. Cette symptomatologie a été décrite sous le terme de syndrome post-

covid. Celui-ci est défini selon la Haute Autorité de Santé (HAS) par la persistance d’au 

moins un des symptômes initiaux au-delà de 4 semaines suivant le début de la phase aiguë de 

la maladie, ces symptômes n’étant pas expliqués par un autre diagnostic. 
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Une étude italienne (37) portant sur 143 patients ayant bénéficié d’une consultation 

systématique 2 mois après la phase aigüe de l’infection rapporte la persistance de symptômes 

post-covid chez 87% des patients. Les symptômes les plus fréquemment retrouvés sont une 

asthénie (53,1% des patients), une dyspnée (43,4% des patients), des douleurs articulaires 

(27,3% des patients). Une diminution de la qualité de vie mesurée par le questionnaire 

EuroQol est notée chez 44,1% des patients de l’étude. 

 

Une étude française (38) portant sur 120 patients décrit également la persistance de 

symptômes post-covid lors d’une évaluation à 3 mois de l’infection aiguë. Les manifestations 

les plus fréquentes dans cette étude sont la présence d’une asthénie (55% des patients), d’une 

dyspnée (42% des patients), de pertes de mémoire (34% des patients), de troubles du sommeil 

(30,8% des patients) et de difficultés de concentration (28% des patients). 

 

Une autre étude française (39), portant sur 478 patients ayant présenté une infection à SARS-

CoV-2, évalue de façon prospective la persistance de symptômes par le biais d’un entretien 

téléphonique 4 mois après la phase aigüe de l’infection. Parmi ces 478 patients, 244 d’entre 

eux (51%) rapportaient la persistance d’au moins 1 symptôme qui n’existait pas avant 

l’infection. L’asthénie était le symptôme le plus fréquent (31%), suivi par des troubles 

neurocognitifs (21%) et une dyspnée persistante (16%). Parmi les troubles neurocognitifs 

rapportés, les troubles de la mémoire étaient les plus fréquents, suivis par une bradyphrénie et 

des difficultés de concentration. 

 

Une étude de cohorte prospective chinoise (40) évaluant 1733 patients 6 mois après la phase 

aiguë de la maladie met en évidence la persistance d’au moins un symptôme dans 76% des 

cas; une asthénie et une fatigabilité musculaire sont les symptômes les plus fréquemment 

constatés. 

 

Ces symptômes sont peu spécifiques et leur mécanisme physiopathologique demeure inconnu. 

Les déterminants de la survenue de ce syndrome sont à l’heure actuelle encore mal connus. 

Ces manifestations peuvent faire évoquer le diagnostic d’insuffisance surrénalienne ou 

d’hypothyroïdie. 
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Figure 4 : Timeline des symptômes post-covid d’après Nalbandian et coll. (41) 

 

b. Symptomatologie de l’insuffisance surrénalienne 

 

Les caractéristiques cliniques de l’insuffisance surrénalienne, décrites initialement en 

1855 par Thomas Addison (42), sont peu spécifiques, ce qui peut engendrer un retard 

diagnostic (43). Le diagnostic d’insuffisance surrénalienne est d’ailleurs fréquemment posé à 

l’occasion d’une décompensation aiguë. La symptomatologie clinique du déficit en cortisol 

inclue une asthénie qui s’accentue au fil de la journée, une hypotension orthostatique, une 

anorexie, un amaigrissement, des troubles digestifs, des douleurs abdominales, des nausées, 

des douleurs musculaires et articulaires. En cas d’insuffisance surrénalienne primaire, une 

mélanodermie est observée alors qu’une une pâleur cutanée est constatée dans l’insuffisance 

secondaire. 

 

c. Symptomatologie de l’hypothyroïdie 
 

Les signes cliniques de l’hypothyroïdie sont peu spécifiques également. On peut observer 

des signes d’hypométabolisme : asthénie physique, asthénie psychique se manifestant par des 

troubles de l’attention, des pertes de mémoire, une lenteur d’idéation. Une bradycardie, une 
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prise de poids, une frilosité peuvent être observés ainsi qu’une anorexie, une constipation, des 

douleurs articulaires, un syndrome cutanéomuqueux. Les symptômes sont identiques dans 

l’hypothyroïdie périphérique et centrale, mais ils sont généralement moins marqués en cas 

d’insuffisance centrale (44). 

 

Le dépistage systématique de l’hypocorticisme et de l’hypothyroïdie ne sont actuellement pas 

recommandés par l’OMS après une infection par la Covid-19, mais de nombreux éléments 

orientent vers l’existence possible de ces déficits dans les suites de la maladie.  

Nous avons donc souhaité estimer la survenue de ces perturbations dans une cohorte de 

patients suivis au CHU d’Amiens. 

 

6. Dépistage et diagnostic de l’insuffisance surrénalienne 

 

Le dépistage de l’insuffisance surrénalienne repose sur le dosage sanguin du cortisol de 8h 

(cf Annexe 2). Une cortisolémie de 8h inférieure à 5mcg/dL signe le diagnostic d’insuffisance 

surrénalienne. Un taux de cortisol supérieur à 18 mcg/dL n’est pas en faveur d’une 

insuffisance surrénalienne. Entre ces valeurs, le diagnostic est possible, il est alors indiqué de 

réaliser un test dynamique (45). Il existe 2 tests dynamiques pour le diagnostic d’insuffisance 

surrénalienne : l’hypoglycémie insulinique qui est le gold standard mais qui peut être mal 

tolérée par le patient et présente des contre-indications (patients âgés, antécédents de 

coronaropathie ou d’accident vasculaire cérébral, comitialité), et le test au Synacthène (1mcg 

pour le test Low-dose ou 250mcg pour le test classique). L’absence de réponse au test au 

Synacthène (cortisol<18mcg/dl) signe l’insuffisance surrénale. Le test peut être faussement 

normal dans les situations d’insuffisance corticotrope récente ou partielle, dans ce cas, en cas 

de suspicion clinique, l’hypoglycémie insulinique est indiquée. 

Le diagnostic du caractère central ou périphérique de l’insuffisance repose sur le dosage de 

l’ACTH. Un taux d’ACTH bas ou normal en regard d’un taux de cortisol bas signe le 

caractère central. Dans l’insuffisance surrénalienne primaire, le taux d’ACTH est élevé.  

 

7. Diagnostic de l’insuffisance thyréotrope 
 

L’insuffisance thyréotrope est définie par un déficit en hormones thyroïdiennes secondaire 

à une insuffisance en TSH (cf Annexe 3). Il s’agit d’une pathologie rare, dont la prévalence 

est estimée à 1/120000 (44). Elle est le plus souvent secondaire à un adénome hypophysaire 
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ou à son traitement (radiothérapie ou chirurgie hypophysaire). Le diagnostic repose sur la 

présence d’un taux de T4L bas associée à une TSH inadaptée, pouvant être basse, 

anormalement normale, ou modérément élevée (<10mUI/L), insuffisante au regard du taux 

d’hormones périphériques.  
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II. Matériel et méthode 
 

1. Présentation de l’étude et des objectifs 
 

Il s’agit d’une analyse des données issues de la cohorte prospective intitulée Évaluation 

des séquelles à court terme des patients ayant présenté une pneumonie à SARS-COV-2 

(SEQCOV) incluant les patients hospitalisés au CHU d’Amiens pour une infection à Covid-

19.   

L’objectif de la présente étude est d’évaluer le fonctionnement des axes hypothalamo-

hypophyso-surrénalien et thyréotrope 3 mois après une infection Covid-19. 

 

2. Considérations éthiques 

La présente étude est issue du protocole de recherche SEQ-COV-PHYSIO « 

Physiopathologie et séquelles de l’infection à SARS-CoV-2 : immunopathologie et séquelles 

entre autres endocriniennes dans l’infection à SARS-COV-2 ». Il s’agit d’une étude 

prospective dont l’objectif principal était d’évaluer la fonction thyroïdienne (axe thyréotrope) 

ainsi que la fonction surrénalienne corticotrope des patients ayant fait une pneumonie à 

SARS-CoV-2. L’étude a fait l’objet d’un enregistrement à la Direction de la Recherche 

Clinique et de l’Innovation du CHU Amiens-Picardie dans le cadre des protocoles de 

recherche impliquant la personne humaine de catégorie 2 (Numéro d’enregistrement : 

PI2020_843_0096) et bénéficie de l’approbation de la CNIL. Elle a également été enregistré à 

l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (Numéro ID-RCB : 

2020-A02129-30) et sur le site clinicaltrials.gov (N° d’identification : NCT04563676) et a 

reçu l’accord du Comité de Protection des Personnes. Les données recueillies dans les 

dossiers patients via le logiciel DxCare ont été consignées de façon pseudonymisées sur un 

fichier Excel figurant dans l’Espace Recherche (Microsoft Share Point) fourni par la Direction 

des services numériques du CHU Amiens-Picardie. Les patients ont donné́ leur consentement 

éclairé́ pour l’utilisation de leurs données cliniques et biologiques aux fins de l’étude. 

3. Population de l’étude 

Nous avons constitué une cohorte observationnelle monocentrique, incluant tous les 

patients adultes survivants après une infection à SARS-CoV-2 confirmée et ayant bénéficié 
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d’une évaluation lors d’une consultation dans le service de pneumologie du CHU d’Amiens 3 

mois après l’hospitalisation pour Covid-19.  

Les critères d’inclusion étaient la survenue d’une infection à SARS-CoV-2, et l’âge de plus de 

18 ans. 

Le diagnostic positif d’infection confirmée à SARS-CoV-2 reposait sur un écouvillon 

nasopharyngé en réaction de polymérisation en chaîne par transcription inverse (RT-PCR), ou 

sur une image caractéristique de l’atteinte pulmonaire au scanner thoracique sans injection. 

Les patients remplissant les critères d'inclusion ont fourni un consentement éclairé́. Ils ont été 

inclus prospectivement. Ils ont bénéficié d’une consultation de suivi systématique organisée 

par le service de pneumologie du CHU d’Amiens-Picardie, prévue 3 mois après la sortie 

d’hospitalisation. Cette consultation était systématiquement proposée à tous les patients 

hospitalisés au CHU d’Amiens pour Covid-19. 

Les critères de non-inclusion dans la cohorte étaient le refus exprimé par le patient ou sa 

personne de confiance de collecte de ses données et un âge inferieur à 18 ans. 

Les données ont été collectées pour les patients inclus ayant réalisé́ leur consultation de suivi 

entre le 28/05/2020 et le 01/03/2021. 

 

4. Schéma de l’étude  

Les patients hospitalisés pour Covid-19 étaient convoqués par le secrétariat du service de 

pneumologie du CHU d’Amiens à une consultation de suivi en moyenne 3 mois après 

l’hospitalisation (celle-ci sera désignée par l’abréviation M3 dans la suite de l’étude). Cette 

consultation était réalisée par un médecin pneumologue ou généraliste et comportait : 

- L’anamnèse de l’infection à Covid-19, ; 

- Les antécédents et le traitement actuel ;  

- Un recueil des évènements intercurrents survenus depuis leur sortie d’hospitalisation ; 

- La présence de symptômes ayant persisté après la phase aiguë de la maladie, leur 

durée, le fait qu’ils présentent ou non une rupture par rapport à l’état de santé 

antérieur ; 
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- Un examen clinique. 

Les patients bénéficiaient dans ce cadre d’explorations morphologiques et fonctionnelles au 

CHU d’Amiens-Picardie, avec une tomodensitométrie pulmonaire, des épreuves 

fonctionnelles respiratoires et un test de marche.  

Les patients recevaient préalablement à la consultation une ordonnance afin de réaliser un 

bilan sanguin, comprenant un bilan hormonal avec dosage du cortisol et de l’ACTH de 8h, de 

la T4L, la T3L et la TSH, un ionogramme sanguin, un bilan rénal, un bilan hépatique, une 

numération formule sanguine.  

Ces dosages ont été réalisés et analysés au sein de différents laboratoires de ville de Picardie, 

et pour certains au sein du laboratoire du CHU Amiens Picardie. 

 

5. Données recueillies 

 

Les données nécessaires à la présente étude ont été extraites des dossiers informatisés des 

patients de façon rétrospective. Les données collectées incluaient : 

- La date d’entrée en hospitalisation ; 

- L’hospitalisation en réanimation ou en service conventionnel ; 

- Les caractères démographiques (âge, sexe) ; 

- La présence ou non d’un antécédent de maladie cardiovasculaire (infarctus du 

myocarde, accident vasculaire cérébral, AOMI, fibrillation auriculaire, insuffisance 

cardiaque), d’un diabète, d’une obésité, d’un cancer, d’une dysthyroïdie ; 

- Le dosage de la TSH, de la FT3 et FT4, du cortisol de 8h et de l’ACTH pendant 

l’hospitalisation lorsqu’ils avaient été réalisés ; 

- La prise d’une corticothérapie au long cours pour une pathologie autre que la Covid-

19 ; 

- La prise d’un traitement par corticoïdes durant et après l’hospitalisation ;  

- Le dosage de la TSH, de la FT3, de la FT4, du cortisol de 8h et de l’ACTH en 

laboratoire de ville 3 mois après l’hospitalisation. 

- La persistance de symptômes après la phase aiguë de la maladie, leur nature et leur 

durée. 
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6. Identification des bilans évocateurs d’insuffisance surrénalienne 

 

Afin d’évaluer le fonctionnement de l’axe corticotrope, nous avons analysé les cortisols de 

8h à M3. Nous avons défini l’insuffisance surrénalienne par un taux de cortisol à 8h inférieur 

à 5mcg/dL. Nous avons défini le caractère corticotrope de l’insuffisance par un taux d’ACTH 

bas ou anormalement normal, inférieur à 50pg/ml à 8h.  

 

7. Identification des bilans évocateurs d’insuffisance thyréotrope 

 

Afin d’évaluer le fonctionnement de l’axe thyréotrope, nous avons sélectionné tous les 

dosages de FT4 réalisés à M3 qui étaient inférieurs à la limite basse du laboratoire. Puis, nous 

avons analysé la TSH des patients qui présentaient un taux de FT4 inférieur à la norme. Nous 

avons considéré comme compatible avec une insuffisance thyréotrope les taux de TSH 

inférieurs à la norme du laboratoire ou se situant dans les valeurs normales du laboratoire, en 

regard d’un taux de FT4 inférieur à la norme. Nous ne nous sommes pas intéressés à 

l’hypothyroïdie périphérique, celle-ci ayant fait l’objet d’une précédente étude sur la même 

cohorte de patients (36). 

 

8. Identification des patients présentant des symptômes persistants plus de 4 
semaines après la phase aigüe du Covid-19 

 

Lors de la consultation à M3, la persistance de symptômes après la phase aigüe, leur 

nature et leur durée était recueillie à l’interrogatoire du patient. Nous avons considéré comme 

symptômes persistants post-covid la persistance au-delà de 4 semaines de symptômes 

présentant une rupture avec l’état de santé antérieur. Nous avons inclus les manifestations 

cliniques suivantes : persistance d’une asthénie, d’une dyspnée, d’une anosmie, d’une 

agueusie, d’une fatigabilité musculaire, de myalgies, de difficultés de concentration, 

d’épisodes de manque du mot et de troubles de la mémoire.  
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9. Analyses statistiques  

Les caractéristiques cliniques et démographiques des patients ont été exprimées en 

nombre (pourcentage) pour les variables qualitatives et en médiane [intervalle interquartile] 

pour les variables quantitatives. 

Les analyses univariées portant sur les variables qualitatives ont été réalisées avec un test de 

Fisher. Les analyses univariées portant sur les variables quantitatives ont été réalisées avec un 

test de Wilcoxon. 

Tous les tests ont été réalisés avec le logiciel R (version 4.0.0, R Core Team, R Foundation 

for Statistical Computing, Vienna, Austria). Le seuil de significativité́́ statistique était de p < 

0.05.  
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III. Résultats 
 

1. Population étudiée 

Au total, depuis le début de l’étude et jusqu’à la date du 01/03/2021, 318 patients ont 

bénéficié d’une évaluation à distance de l’hospitalisation. Cette évaluation sera notée M3. Le 

délai médian entre l’admission à l’hôpital pour Covid-19 et cette évaluation était de 112 jours 

[100 ;130]. L’organigramme de l’étude est présenté dans la figure 5. 

Parmi ces 318 patients, 232 ont bénéficié d’un dosage du cortisol, dont 44 recevaient une 

corticothérapie au long cours. Les caractéristiques cliniques des patients sont résumées dans le 

tableau 1. 

219 patients ont bénéficié à la fois d’un dosage de la TSH et de la T4L, parmi eux 27 

présentaient des antécédents de maladie thyroïdienne. Les caractéristiques cliniques des 

patients sont résumées dans le tableau 3. 
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Figure 5 : Organigramme de l’étude. N = nombre de patients 

  

Patients ayant eu 
une évaluation à M3 

jusq'au 01/03/21
n=318

Absence de dosage 
du cortisol

n=86

Dosage du cortisol 
disponible

n= 232 

Corticothérapie au 
long cours

n=44

Absence de 
corticothérapie au 

long cours
n=188

dosage de TSH et T4L 
disponibles

n=219

Antécedent de 
maladie thyroidienne

n=27

Absence 
d'antécédent 

thyroidien
n=192

Absence de dosage 
de TSH et/ou de T4L

n=99
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2. Analyse des caractéristiques de la population étudiée selon la présence ou 
l’absence de dosage du cortisol de 8h à M3 

 

Caractéristiques 

Cortisol disponible à M3 
n=232 

Cortisol non disponible à 
M3 n=86 P 

value Médiane 
[IQR] ou 

Nombre (%) 

Données 
manquantes 

Médiane 
[IQR] ou 

Nombre (%) 

Données 
manquantes 

Age 61 ans [49 -
72] 0 66 [54 -76] 0 0,440 

Sexe masculin 127 (54,7%) 0 51 (59,3%) 0 0,524 

IMC (kg/m2) 28,6 [24,3- 
32,9] 96 30 [25-33] 47 0,44 

Obésité (IMC ≥30kg/m2) 74 (31,8%) 113 (48%) 30 (34,8) 44 (51,1%) 0,349 

HTA 122 (52,5%) 0 43 (50,0%) 1 0,8 

Maladie cardiovasculaire 
(IDM, AVC, AOMI, 

ACFA, IC) 
38 (16,3%) 1 15 (17,4%) 1 0,611 

Diabète 65 (28,0%) 1 24 (27,9%) 1 1 

Maladie rénale chronique 17 (7,3%) 70 (30,1%) 6 (6,9%) 39 (45,3%) 0,607 

Cancer 32 (13,7%) 1 12 (13,9%) 1 1 

Maladie thyroïdienne 31 (13,3%) 0 7 (8,1%) 0 0,245 

Corticothérapie au long 
cours  44 (18,9%) 0 1 (1,1%) 17 (19,7%) <0,001 

 

Tableau 1: Analyse univariée des caractéristiques des patients selon la réalisation ou non d’un dosage du 
cortisol à M3. 

On remarque qu’il n’y a pas de différence significative entre les patients ayant 

bénéficié d’un dosage du cortisol à distance, et ceux qui n’en ont pas bénéficié. Notre 

population est représentative des patients hospitalisés pour Covid-19 au CHU d’Amiens. 
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Caractéristiques 

Cortisol disponible à 

M3 
Cortisol non disponible à M3 

P value 
Médiane 

[IQR] ou 

Nombre 

(%) 

Données 

manquantes 

Médiane [IQR] 

ou Nombre (%) 

Données 

manquantes 

Covid confirmé 

par PCR 

219 

(94,3%) 
0 81 (94,1) 0 1 

Hospitalisation 

en réanimation 
72 (31,0%) 0 24 (27,9%) 0 0,68 

Durée 

d'hospitalisation 

en jours 

13 (8,20) 39 12 (7-27,5) 70 0,833 

Délais entre 

admission et 

évaluation à 

distance 

112 

(96,75- 

146,25) 

4 
112,5 (100,5-

130,25) 
62 0,528 

 

Tableau 2: Analyse univariée des caractéristiques de la maladie selon la présence ou non d’un dosage du 
cortisol à M3. 

Il n’y a pas de différence significative entre les patients ayant réalisé un dosage du cortisol 

à M3 et ceux ne l’ayant pas réalisé, en termes de durée d’hospitalisation et de sévérité de la 

maladie. La plupart des patients (94%) ont eu un résultat de test PCR positif ce qui permet 

d’affirmer avec certitude le diagnostic de Covid 19. 
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3. Analyse descriptive des valeurs du cortisol de 8h à M3  

La figure 6 illustre la distribution des taux de cortisol de 8h à M3. Celle-ci suit une courbe 

en cloche. La majorité des valeurs est comprise entre 8 et 25 mcg/dl. 

 

Figure 6: Histogramme de distribution des valeurs du cortisol à M3 chez les patients ne recevant pas de 
corticothérapie au long cours. 

  



 35 

On remarque que les courbes de distribution des taux de cortisol sérique sont 

globalement similaires sur l’ensemble de la population et chez les patients ne recevant pas de 

corticothérapie au long cours (Figure 7). 

 

Figure 7: Courbes de distribution des taux sériques de cortisol en mcg/dL sur l’ensemble de la population 
(courbe rouge) et sur la population ne recevant pas de corticothérapie au long cours (courbe bleu). 

 

Au total, 3 patients ont un taux de cortisol inférieur à 5mcg/dl. Parmi ces 3 patients, l’un 

d’entre eux a effectué le dosage à 14h, ce qui ne permet pas de conclure à une insuffisance 

surrénalienne. Les 2 autres patients présentent respectivement un taux de cortisol de 8h à 

2,1mcg/dL et 1,4mcg/dL. Les taux d’ACTH sont inadaptés en regard, respectivement à 7,6 et 

3,3pg/ml, confirmant l’insuffisance corticotrope. Ces 2 patients ne sont pas traités par 

corticothérapie au long cours. Ils n’ont pas bénéficié de corticothérapie lors de 

l’hospitalisation pour Covid-19. Leurs caractéristiques sont détaillées dans le tableau 5. 
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4. Comparaison des taux de cortisol de 8h à M3 en fonction de l’administration 
d’une corticothérapie à la phase aiguë du Covid-19 

La figure 8, sous forme d’un graphique en boîtes à moustaches, représente la 

distribution des taux de cortisol basal à M3 en fonction de l’administration ou non d’une 

corticothérapie à la phase aiguë du Covid-19. On constate qu’il n’y a pas de différence 

significative entre les deux groupes. La médiane des taux de cortisol pour les patients 

ayant reçu une corticothérapie est de 13,1mcg/dL [10,1-16,9] ; pour les patients n’ayant 

pas reçu de corticothérapie elle est de 14,7mcg/dL [11,5-18,3].  

 

Figure 8: Taux de cortisol de 8h à M3 en fonction de l’administration d’une corticothérapie à la phase aiguë du 
Covid-19 au sein la population de patients ne recevant pas de corticothérapie au long cours. 
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5. Analyse des caractéristiques de la population étudiée selon la présence ou 
l’absence de dosage de la TSH et T4L à M3 

 

Le tableau 3 résume les caractéristiques des patients selon qu’ils aient ou non réalisé 

un dosage de TSH et FT4 à M3. On observe l’absence de différence significative entre les 

deux groupes.  

 

Caractéristiques 

TSH et T4L disponibles 
à M3, n= 219 

TSH et/ou T4L non 
disponibles à M3, n=99 P 

value Médiane 
[IQR] ou 

Nombre (%) 

Données 
manquantes 

Médiane 
[IQR] ou 

Nombre (%) 

Données 
manquantes 

Age 66 [54-76] 0 62 [50,5-
74,5] 0 0,252 

Sexe masculin 122 (55,7%) 0 56 (56,5%) 0 0,903 

IMC (kg/m2) 29,1 (24,5-
33,1) 87 27,8 (24,4-

32,1) 56 0,484 

Obésité ( 
IMC  ≥30kg/m2 ) 74 (33,7%) 100 30 (30,3%) 57 0,349 

HTA 118 (53,8%) 1 47 (47,4%) 0 0,333 
Maladie cardiovasculaire 

(IDM, AVC, AOMI, 
ACFA, IC) 

33 (15%) 1 20 (20%) 1 0,257 

Diabète 62 (28,3%) 1 27 (27,2%) 1 0,893 

Maladie rénale chronique 16 (7,3%) 59 7 (7,0%) 50 0,435 

Cancer 30 (13,6%) 1 14 (14%) 1 1 

Maladie thyroïdienne 27 (12,3%) 0 11 (11,1%) 0 0,853 
 

Tableau 3: Caractéristiques des patients selon la présence ou non d’un dosage de TSH et T4L à la consultation 
à M3. 

Le tableau 4 expose les caractéristiques de l’infection à SARS-CoV-2 en fonction de la 

réalisation ou non du bilan thyroïdien à M3. La durée d’hospitalisation, la sévérité de la 

Covid-19 estimée par l’hospitalisation en réanimation, est sensiblement la même dans les 

deux groupes. Le délai entre l’admission à l’hôpital et l’évaluation à M3 est significativement 

plus important dans le groupe ayant bénéficié des dosages de TSH et T4L. 
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Caractéristiques 

TSH et T4L disponibles à 
M3, n= 219 

TSH et/ou T4L non 
disponibles à M3, n=99 

 

Médiane 
[IQR] ou 

Nombre (%) 

Médiane 
[IQR] ou 

Nombre (%) 

Médiane 
[IQR] ou 

Nombre (%) 

Données 
manquantes Pvalue 

Covid confirmé par 
PCR 207 (94,5%) 0 93 (93,9%) 0 0,798 

Hospitalisation en 
réanimation 63 (28,7%) 0 33(33,3%) 0 0,43 

Durée 
d'hospitalisation en 

jours 
12,5  [8;19] 59 12 [7;32] 50 0,512 

Délais entre 
admission et 

évaluation à distance 
116 [98;146] 3 99 [93;120] 63 0,004 

 

Tableau 4: Caractéristiques du Covid-19 selon la présence ou non d’un dosage de TSH et T4L à M3. 
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6. Analyse descriptive des bilans thyroïdiens à M3 post-covid 

La distribution des taux de TSH, illustrée par les figures 9 et 10, est similaire chez les 

patients avec et sans maladie thyroïdienne connue. La majorité des valeurs de TSH sont 

comprises entre 0,5 et 4,5 mUI/L, ce qui correspond à des taux normaux.  

 

Figure 9 : Distribution des valeurs de TSH chez les patients sans antécédents thyroïdiens connus 

 

Figure 10:  Distribution des valeurs de TSH au sein de l’ensemble de la population (courbe rouge) et parmi les 
patients sans pathologie thyroïdienne connue (courbe bleue) 
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La figure 11 illustre la distribution des taux de FT4 sur l’ensemble de la population et chez les 

patients sans antécédents connus de pathologie thyroïdienne. La distribution est similaire dans 

les deux groupes. 

 

 

Figure 11: Distribution des valeurs de T4L à M3 au sein de l’ensemble de la population (courbe rouge) et parmi 
les patients sans antécédent thyroïdien connu (courbe bleue) 

 

Nous avons dénombré 8 patients présentant un bilan thyroïdien à M3 compatible avec une 

insuffisance thyréotrope. Ces 8 patients ne présentaient pas d’antécédent thyroïdien connu. 

Leurs caractéristiques sont décrites dans le tableau 5.  
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7. Description des patients présentant un bilan compatible avec une insuffisance corticotrope et/ou thyréotrope à M3 
 

Caractéristiques Patient n°1 Patient n°2 Patient n°3 Patient n°4 Patient n°5 Patient n°6 Patient n°7 Patientn°8 Patient n°9 

Sexe F F F H F M M F F 

Age en années 59 69 55 42 84 57 76 77 88 

Fièvre oui oui oui oui oui oui oui oui oui 

Anosmie non non non non non oui NC non NC 

Céphalées oui oui non non non non NC non NC 

CRP à l'entrée en mg/L 25 445 20,4 NC 130 141 80 23 32 

Oxygénorequérance oui oui non oui oui oui oui non oui 

Hypotension non oui non non non oui non non non 

IRA non oui non oui non non non non non 

Corticothérapie non non non non non non non non non 

Hydroxychloroquine oui non non non non oui non non non 

Kaletra non non non oui oui non non non non 

Réanimation non non non oui non oui non non non 
Durée d'hospitalisation en 

jours 9 11 3 39 9 29 10 3 13 

Test PCR positif positif positif positif positif positif positif positif positif 

TSH à M3 2,49 0,36 4,11 1,6 2,21 2,3 1,87 3,35 0,74 

T4L à M3 (pmol/l) 15,18 (11,45-
22,6) 

4,5 (11,45-
22,6) 7,9 (9,3-17) 11,7 (11,9-

21,8) 
11,06 (11,45-

22,6) 8,4 (9,3-17) 10,9 (12,0-
21,9 ) 9,65 (11,4-22,6) 11,2 (12,0-

21,9)  

T3L à M3 (pmol/l) NR NR NR NR NR NR 4,0(3,1-6,8) 4,3 (3,5 - 
6,6pmol/L) 4,6 (3,1-6,8) 

Cortisolémie à 8h à M3 
(mcg/dL) 2,1 1,4 12,5 9,7 30,5 10 10,2 15 15,6 

ACTH à M3 (pg/ml) 7,6 3,3 NR NR NR NR 25,9 NR 33,2 
 

Tableau 5: Caractéristiques des patients présentant une insuffisance corticotrope et/ou thyréotrope à M3. NR : non réalisé. NC : non connu. (Norme inférieure – norme 
supérieure du laboratoire). 
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Le tableau 5 résume les caractéristiques des patients présentant un bilan à M3 

compatible avec une insuffisance corticotrope ou thyréotrope. 

Nous ne mettons pas en évidence de caractéristique clinique qui soit commune à l’ensemble 

des patients, en dehors du fait d’avoir présenté une infection Covid-19 et une hyperthermie. 

Parmi les 9 patients présentant une anomalie du bilan thyréotrope et/ou corticotrope à M3, 

seul un patient a présenté une anosmie.  

Parmi les 9 patients, l’un (nommé Patient n°2 dans le tableau 5) a présenté un 

panhypopituitarisme secondaire à l’apoplexie d’un macro-adénome hypophysaire un mois 

après l’hospitalisation pour Covid-19. Les 8 autres ne présentent pas de pathologie 

hypophysaire connue. 

 

8. Prévalence de symptômes persistants post-Covid-19 

La figure 12 illustre la proportion de patients rapportant des symptômes ayant persisté 

plus de 4 semaines après la phase aiguë du Covid-19, lors de la consultation à M3. Au total, 

parmi les 318 patients inclus, 113 (35%) faisaient état de symptômes ayant persisté plus de 4 

semaines après la phase aiguë de l’infection, 190 patients (60%) avaient retrouvé leur état 

antérieur dans les 4 semaines. Les informations étaient manquantes pour 15 patients (5%). Il 

n’a pas été mis en évidence de relation entre la présence de symptômes persistants post-covid 

et la survenue d’une insuffisance corticotrope ou thyréotrope. Parmi les 9 patients présentant 

un bilan hypophysaire anormal à M3, 4 n’avaient pas rapporté de symptômes persistants après 

l’hospitalisation, 3 avaient présenté des symptômes persistants :1 patient décrit une asthénie et 

une somnolence importantes depuis la Covid-19 (patient n°8 dans le tableau 5), 2 patients ont 

rapporté une dyspnée (patient n°4 et 6 dans le Tableau 5). L’information n’avait pas été 

recueillie pour 2 patients.  
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Figure 12: Prévalence de symptômes persistants au-delà de 4 semaines 
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IV. Discussion  

Dans cette étude portant sur 318 patients hospitalisés au CHU d’Amiens, nous avons 

analysé les valeurs de cortisol de 8h et de TSH et T4L en moyenne 112 jours après 

l’admission à l’hôpital pour Covid-19. L’objectif de l’étude étaient d’évaluer le 

fonctionnement des axes corticotrope et thyréotrope dans les suites d’une infection Covid19. 

L’une des forces de notre étude est le nombre de patients inclus. À notre connaissance au 

moment de la rédaction de ce travail il s’agit de la plus grosse étude évaluant le 

fonctionnement hypophysaire post Covid-19. 

Nous avons comparé les caractéristiques des patients qui avaient réalisé un dosage du cortisol 

à M3 avec ceux ne l’ayant pas réalisé, il n’y avait pas de différence significative entre ces 

deux groupes. On peut donc en conclure que la population étudiée est représentative de la 

population hospitalisée au CHU d’Amiens-Picardie pour Covid-19 et que la proportion de 

patients n’ayant pas réalisé les dosages ne constitue pas un biais de recrutement.  

Nous n’avons pas exclu de l’étude les patients recevant une corticothérapie au long cours pour 

une autre pathologie. Cependant, la distribution des valeurs du cortisol de 8h est similaire 

dans le groupe des patients recevant une corticothérapie au long cours, avec le groupe n’en 

recevant pas. Parmi les patients présentant une insuffisance corticotrope à M3, aucun ne 

recevait de corticothérapie au long cours. 

Nous n’avons pas exclu de l’étude les patients présentant une pathologie susceptible d’avoir 

un impact sur le taux de cortisol basal, tels que l’insuffisance rénale terminale, les femmes 

enceintes, ni recueilli la présence d’autres traitements pouvant influencer le taux de cortisol 

basal, tels que la présence d’une contraception oestroprogestative, toutefois très peu de femme 

en âge de procréer ont été inclues dans l’étude. Le fait d’avoir inclus tous les patients permet 

de ne méconnaitre aucun cas d’insuffisance. 

Depuis la parution des résultats de l’étude RECOVERY(34), il est indiqué de prescrire de la 

Dexaméthasone à raison de 6mg/j dès l’apparition d’une oxygénorequérance. Cette 

corticothérapie pouvait être à l’origine d’une insuffisance corticotrope iatrogène. Dans notre 

étude, nous n’avons pas retrouvé de différence significative en termes de cortisol basal chez 

les patients ayant reçu une corticothérapie par rapport à ceux qui n’en avaient pas reçu. Les 2 
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patients présentant une insuffisance corticotrope à M3 n’avaient pas reçu de corticothérapie 

lors de leur hospitalisation. 

Notre étude a recensé 2 patients présentant une insuffisance corticotrope.  

Parmi ces 2 patients, l’un (désigné Patient 2 dans le tableau 5) a été décrit dans un travail 

précédent portant sur 7 cas d’apoplexie hypophysaire survenus après Covid-19. Il présente un 

pan-hypopituitarisme séquellaire de l’apoplexie (20). 

L’autre patient (désigné Patient 1 dans le tableau 5) présente une insuffisance corticotrope 

isolée. Il n’a à ce jour pas encore bénéficié d’une imagerie hypophysaire. 

Aucun de ces 2 patients ne recevait de corticothérapie au long cours. Ils n’avaient pas non 

plus bénéficié d’une corticothérapie dans le cadre du Covid-19. 

Nous n’avons recensé aucun cas d’insuffisance surrénalienne périphérique. Cela conduit à 

penser que les anomalies morphologiques décrites à l’imagerie lors de l’admission dans 

l’étude de Leyendecker et al (25) chez 23% des patients n’ont pas de retentissement cliniques 

durables sur le fonctionnement de la corticosurrénale. 

Ces résultats sont concordants avec l’étude de Clarke et al (46), qui évalue de façon 

prospective l’axe corticotrope à 3 mois chez 70 patients survivants du covid-19 par un dosage 

du cortisol de 8h et la réalisation d’un test au Synacthène 250mcg. Dans cette étude il n’avait 

pas été retrouvé de cas d’insuffisance surrénalienne, indépendamment de la sévérité de 

l’affection et de l’utilisation, ou non, de dexaméthasone.  

L’une des limites de notre étude est l’absence de réalisation de test au synacthène chez les 

patients dont le cortisol de 8h était inférieur à 18 mcg/dl. En effet, si un taux de cortisol 

inférieur à 5 mcg/dL permet d’affirmer avec certitude le diagnostic d’insuffisance 

surrénalienne, et si un taux de cortisol supérieur à 18mcg/dL permet de l’exclure selon le 

consensus de la société française d’endocrinologie (45), on ne peut exclure formellement le 

diagnostic entre 5 et 18 mcg/dL. Par ailleurs, pour la majorité des patients nous ne disposons 

pas des taux d’ACTH en regard des taux de cortisol de 8h. De plus, pour l’un des patients le 

taux de cortisol a été dosé à 14h au lieu de 8h, ce qui ne permet pas de conclure sur l’intégrité 

de l’axe corticotrope pour ce patient. Très peu de patients ont réalisé des dosages du cortisol 



 46 

et de l’ACTH lors de l’hospitalisation en phase aiguë, nous n’avons donc pas pu exploiter ces 

données dans la présente étude. 

Concernant l’axe thyréotrope, nous avons recensé 8 patients présentant un bilan compatible 

avec une insuffisance thyréotrope au bilan à M3, à savoir une TSH normale en regard d’une 

T4L basse.  

Le dosage de T3L n’avait pas été réalisé pour 5 de ces patients. Les 3 autres patients 

présentaient une T3L normale. Un taux de T3L normal n’exclue pas nécessairement le 

diagnostic d’insuffisance thyréotrope : l’étude de Alexopoulou et al (47) portant sur 82 

patients présentant une insuffisance thyréotrope diagnostiquée à l’âge adulte met en évidence 

un taux de FT3 normal au diagnostic dans 30% des cas. Un bilan thyroïdien de contrôle aurait 

été nécessaire pour pouvoir conclure avec certitude au diagnostic d’insuffisance thyréotrope, 

mais ces dosages n’ont pas pu être réalisés.  

Sept de ces patients ne présentaient pas de déficit corticotrope associé. Un des patients 

présente un panhypopituitarisme secondaire à l’apoplexie d’un adénome hypophysaire, 

comme mentionné précédemment. Deux patients sur les huit avaient réalisé antérieurement 

des dosages de TSH qui étaient normaux, cependant ils n’avaient pas bénéficié de dosage des 

hormones périphériques, on ne peut donc pas conclure sur l’absence de déficit thyréotrope 

préalable.  

Comparativement, l’étude de Clarke et al (46) qui recueillait également le bilan thyroïdien à 3 

mois post-Covid-19 n’a constaté aucun cas d’insuffisance thyréotrope, mais cette étude portait 

sur un plus faible nombre de patients car seuls 68 patients étaient analysés. De même, l’étude 

réalisée précédemment portant sur l’évaluation du bilan thyroïdien à 3 mois sur 141 patients 

de la cohorte SEQCOV (36) ne retrouvait aucune insuffisance thyréotrope. 

Nous n’avons pas retrouvé de caractéristique commune aux 9 patients présentant un bilan 

compatible avec une insuffisance corticotrope et/ou thyréotrope. En termes de sévérité de la 

maladie, deux d’entre eux ont nécessité une hospitalisation en réanimation, les sept autres ont 

été pris en charge en service conventionnel. Les prises en charges thérapeutiques étaient 

différentes selon les patients puisque deux d’entre eux ont bénéficié d’un traitement par 

Kaletra, et deux autres ont reçu de l’hydroxychloroquine. Il est à noter qu’aucun d’entre eux 

n’a reçu de corticothérapie. On remarque également que seul un patient a présenté une 
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anosmie, alors qu’il était suspecté sur la base des données de l’étude de Nampoothiri et al (13) 

que l’infection du bulbe olfactif était la voie d’entrée du virus vers l’hypothalamus et 

l’hypophyse. 

Par ailleurs, dans notre étude la prévalence d’une symptomatologie persistante plus de 4 

semaines après l’infection aigue est de 35%. Cette prévalence est plus faible que celle 

constatée dans les étude de Garrigues et al (38), Huang et al (40) et Carfi et al (37). Cette 

prévalence est largement supérieure à la prévalence des bilans biologiques évocateurs 

d’hypocortisolisme ou d’hypothyroïdie dans l’étude ; il n’a pas été mis en évidence de 

relation entre la persistance de symptômes et ces anomalies biologiques.  

Ces résultats sont en concordance avec l’étude de Clarke et al (46), dans laquelle l’analyse en 

sous-groupe ne retrouve pas de différence significative en terme de cortisol basal chez les 

patients présentant une asthénie post-covid, par rapport à ceux qui ne présentaient pas de 

symptômes post-covid. 

Par ailleurs, dans cette étude évaluant le fonctionnement antéhypophysaire et surrénalien post- 

Covid-19, nous n’avons pas évalué le fonctionnement des axes somatotrope, gonadotrope et 

lactotrope. Des investigations complémentaires seraient intéressantes en ce sens. 
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V. Conclusion 

Le retentissement endocrinien du Covid-19 reste un élément peu connu. L’hypothèse 

principale à l’origine de la présente étude était la survenue d’insuffisances thyréotrope et 

corticotrope séquellaires dans les suites de l’infection, via une atteinte directe de l’hypophyse 

par le virus ou secondairement à la corticothérapie. L’hypothèse secondaire était la survenue 

d’une insuffisance surrénalienne périphérique par atteinte directe des surrénales.  

Nous avons analysé les bilan corticosurrénalien et thyroïdien lors d’une consultation de suivi 

systématique 3 mois après l’hospitalisation pour Covid-19. 

La prévalence d’une insuffisance corticotrope était de 0,8% sur la population étudiée. Aucun 

des patients présentant une insuffisance corticotrope n’avait été traité par corticothérapie. Il 

n’a été constaté aucun cas d’insuffisance surrénalienne périphérique. La prévalence 

d’anomalies biologiques compatibles avec une insuffisance thyréotrope était de 3% ; un 

contrôle du bilan thyroïdien est nécessaire pour pouvoir affirmer le diagnostic. 

Ces résultats ne vont pas dans le sens d’une origine hypophysaire au syndrome post-covid, et 

ne sont pas en faveur d’un dépistage systématique de ces atteintes dans les suites de 

l’infection.  
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VII. Annexes 
 

Annexe 1 : Recommandations du Haut Conseil de Santé Publique concernant les 

indications de la corticothérapie chez les patients atteints de Covid-19 

LE HCSP RECOMMANDE  

1) La prescription d’une corticothérapie chez les patients hospitalisés pour Covid-19 avec 

des symptômes évoluant depuis une semaine :  

• En service de médecine et de réanimation avec ou sans ventilation mécanique ;  

• Avec oxygéno-requérance définie par une SpaO2 ≤ 94 % en air ambiant (90 % chez 

l’insuffisant respiratoire) ;  

• D’âge ≤ 70 ans ;  

• Après évaluation du rapport bénéfice/risque individuel et discussion collégiale ; chez 

les patients d’âge > 70 ans ; chez les femmes enceintes. 

 

2) La prescription de dexaméthasone, à la posologie de 6 mg/j à dose fixe, pour une 

durée de 10 jours au maximum :  

• À défaut, en cas de tension d’approvisionnement, de méthylprednisolone à la dose 

de 32 mg/j, ou de prednisone à la dose de 40 mg/j pendant 10 jours puis décroissance 

progressive en trois ou quatre jours ;  

• Ou d’hydrocortisone en dernière intention à la dose de 160 mg/j pendant 10 jours 

(avec une décroissance possible sur 3 à 4 jours) ;  

• À défaut de données cliniques disponibles sur l’utilisation de la bétaméthasone dans 

le traitement du Covid-19, le HCSP ne se prononce pas sur la substitution par cette 

molécule. 

3) Une administration de la corticothérapie par voie orale, chaque fois que cela est 

possible (absence de troubles digestifs, de troubles de la conscience, de troubles de 

déglutition), d’emblée ou en relais d’une administration intraveineuse ;  

4) De ne pas prescrire de corticoïdes chez les patients non hospitalisés et chez les patients 

hospitalisés non oxygéno-requérants ;  

5) La réalisation d’études académiques évaluant l’utilisation des corticoïdes chez des 

patients en ambulatoire atteints de Covid-19. 
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Annexe 2 : Physiopathologie de l’axe corticotrope 
 

 
Figure 13: Rythme nycthéméral du cortisol selon Chan et Debono (48) 

 

Le cortisol est sécrété par le cortex surrénalien. L’hormone adrénocorticotrope 

(ACTH), sécrétée par l’antéhypophyse, stimule la sécrétion de cortisol et le maintien de la 

trophicité de la corticosurrénale. La sécrétion d’ACTH est stimulée principalement par la 

corticolibérine (CRH) hypothalamique et également par la vasopressine. La sécrétion 

hypothalamique de CRH suit un rythme nycthéméral, elle est aussi majorée par le stress. Le 

cortisol exerce un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de CRH et d’ACTH. 

La sécrétion du cortisol suit donc un rythme nycthéméral. Le nadir de sécrétion survient à 

minuit puis la cortisolémie s’élève progressivement à partir de 2h du matin pour atteindre son 

acmé à 8h du matin, elle diminue ensuite progressivement sur la journée. De ce fait, le 

dépistage de l’insuffisance surrénalienne repose sur le dosage sanguin du cortisol de 8h.  

 

Annexe 3 : Physiopathologie de l’axe thyréotrope 
Les principales hormones impliquées dans l’axe hypothalamo-hypophyso-thyroïdien sont la 

TRH hypothalamique et la TSH hypophysaire, qui stimulent la sécrétion des hormones 

thyroïdiennes. La sécrétion de TSH est pulsatile, sa sécrétion est plus élevée la nuit que la 

journée, alors que le taux des hormones périphériques est stable (49). Les hormones 

thyroïdiennes exercent un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de TSH et de TRH, au niveau 

hypophysaire et hypothalamique. 
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EVALUATION DU RETENTISSEMENT A MOYEN TERME DU COVID-19 SUR LES AXES 
CORTICOTROPE ET THYREOTROPE 

Contexte : La pandémie de Covid-19 continue de toucher de nombreux patients à travers le monde. Les effets de 

cette infection à moyen terme sont mal connus. La majorité des patients décrivent des symptômes persistants > 

1mois après la phase aigüe. L’hypophyse, la thyroïde et la glande surrénale expriment le récepteur ACE-2 qui est 

la porte d’entrée du SARS-CoV-2, et sont susceptibles d’être atteints. Objectif : L’objectif de l’étude est 

d’évaluer le retentissement du Covid-19 sur les axes corticotrope et thyréotrope, à distance de la phase aigüe. 

Méthode : 318 patients ayant eu le Covid-19 ont été évalués 3 mois après l’hospitalisation ; ils avaient réalisé un 

dosage de cortisol de 8h, TSH, FT4 préalablement à la consultation. Résultats : le dosage du cortisol de 8h était 

disponible pour 232 patients. 2 patients présentaient une insuffisance corticotrope. Aucun patient ne présentait 

d’insuffisance surrénalienne primaire. Le bilan thyroïdien était disponible pour 219 patients. 8 patients avaient 

un bilan compatible avec une insuffisance thyréotrope. Un patient présentait à la fois une insuffisance 

thyréotrope et corticotrope, à la suite d’une apoplexie hypophysaire survenue au décours de l’infection par le 

SARS-CoV2. 113 patients présentaient des symptômes persistants à distance de la phase aigüe. Conclusion : ces 

résultats ne mettent pas en évidence d’altération du fonctionnement de l’axe corticotrope. Des perturbations du 

bilan thyroïdien compatibles avec une insuffisance thyréotrope sont mises en évidence chez 3% des patients. La 

persistance de symptômes à distance de l’infection ne peut être attribuée à un dysfonctionnement des axes 

corticotrope ou thyréotrope. 

 

Mots clés : SARS-CoV-2, Covid-19, coronavirus, cortisol, insuffisance corticotrope, TSH, thyroïde, insuffisance 

thyréotrope, endocrinopathies associées au SARS  

 

EVALUATION OF THE IMPACT OF COVID-19 ON THE HYPOTHALAMIC-PITUITARY-

ADRENAL AXIS AND THE HYPOTHALAMIC-PITUITARY-THYROID AXIS 

Context: The long-term consequences of Covid-19 are unknown. Most of the patients experience persisting 

symptoms more than a month after the acute illness. The pituitary, the thyroid and the adrenal gland express the 

ACE-2 receptor, which is the cellular receptor used by the virus, and could therefore be affected by the virus. 

Objective: our objective was to evaluate the impact of the SARS-CoV-2 infection on the hypothalamic-

pituitary-adrenal-axis and hypothalamic-pituitary-thyroid-axis. Methods: 318 patients were evaluated 112 [100-

130] days after hospital admission; they had cortisol and/or TSH + fT4 performed before or during the 

evaluation. Results: basal morning serum cortisol was available for 232 patients. 2 patients had secondary 

adrenal insufficiency. No patient had primary adrenal insufficiency. TSH and FT4 were available for 219 

patients. 8 patients had results compatible with central hypothyroidism. One patient had both central adrenal 

insufficiency and central hypothyroidism, due to a pituitary apoplexy following Covid-19 infection. 113 patients 

presented with persistent symptoms. Conclusion: these results are not in favour of a dysfonction of the pituitary-

adrenal axis. Only 3% of the patients had results in favour of a central hypothyroidism. Persisting symptoms 

after acute illness are not related to either hypothalamic-thyroid-axis or hypothalamic-adrenal-axis dysfunction.  

 

Keywords: SARS-CoV-2, Covid-19, coronavirus, cortisol, central adrenal insufficiency, TSH, thyroid, central 

hypothyroidism, SARS-related endocrinopathy 


