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INTRODUCTION

Le cortisol est un glucocorticoide endogene impliqué dans de nombreuses réactions
métaboliques et immunologiques de I'organisme. Il permet, entre autres, la médiation de la réponse
au stress, la régulation de I'inflammation et de I'immunité, la régulation de I'équilibre électrolytique...
ce qui justifie son emploi dans de trés nombreux domaines cliniques : traitement des manifestations
allergiques, de I'asthme, des maladies auto-immunes, des hémopathies malignes, substitution d’un
déficit endocrinien, prévention du rejet de greffe d'organes solides, etc.

L'usage des corticoides en médecine périopératoire est de plus en plus fréquente. Leurs
indications multiples, telles la prévention des nausées et vomissements, la prévention de I'insuffisance
surrénalienne, le traitement des manifestations allergique, I'épargne morphinique, etc. en font un des
médicaments les plus utilisés dans la pratique courante. Cependant, ils ne sont pas dépourvus d’effets
indésirables, ce qui justifie de leur utilisation a bon escient.

L'objectif de cette bibliographie, réalisée en deux parties, est de détailler I'ensemble des
usages possibles au sein du bloc opératoire en se basant sur les données actuelles de la littérature.

Cette premiere partie se focalisera sur la prise en charge périopératoire des patients atteint
d’insuffisance surrénalienne, et en particulier les patients sous corticothérapie au long cours. En effet,
ces derniers sont régulierement rencontrés au bloc opératoire et beaucoup plus fréquemment que les
insuffisants surrénaliens. Ces deux entités, souvent confondues dans les recommandations, ne
présentent pourtant pas les mémes risques et ne nécessitent pas la méme stratégie de
supplémentation. Néanmoins, de nombreux patients recoivent de I'hémisuccinate d’hydrocortisone
(HSHC) pour tenter de reproduire I'hypercorticisme normalement induit par un « stress chirurgical ».
Or, il est légitime de se demander si une telle attitude fait sens, et ce d’autant plus que les corticoides
ne sont pas dénués d’effets indésirables pouvant perturber le parcours périopératoire ou favoriser la
survenue de certaines complications (hyperglycémie, rétention hydrosodée, troubles psychiatriques,
cicatrisation altérée...). C'est pourquoi, certaines études suggerent qu’une majoration du traitement
de fond ou que l'utilisation d’une dose de stress additionnelle ne se sont peut-étre pas nécessaires
pour répondre aux exigences du stress périopératoire. Or, les sociétés savantes ne s’accordent pas
toutes sur ces données et de trées nombreux schémas de substitution sont proposés, avec pour la
plupart des niveaux de preuve tres faible (avis d’experts).

Apres un rappel physiopathologique et pharmacologique des glucocorticoides, nous verrons
quelle est la prise en charge proposée dans la littérature concernant les patients insuffisants
surrénaliens, et nous tenterons d’élaborer un protocole local basé sur 'ensemble de ces données.



l. RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES DU CORTISOL

A. Métabolisme du cortisol

Le cortisol, principal glucocorticoide (GC) chez I'homme, est produit par les glandes surrénales.
Sa synthese se fait a partir du cholestérol dans la zone fasciculée du cortex surrénalien, via plusieurs
étapes enzymatiques [1]. La sécrétion de cortisol suit un rythme circadien, avec un pic matinal et une
baisse nocturne. Sa production est régulée par I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HSS) :
I'hypothalamus sécréte I'hormone de libération de la corticotropine (CRH), en réponse a des facteurs
de stress physique ou émotionnel, qui va stimuler la production et la libération de I'hormone
adrénocorticotrope (ACTH) [1]. Cette derniére va ensuite agir sur le cortex surrénalien et stimuler la
production de cortisol. Enfin, il existe un rétrocontréle négatif sur I'axe HHS lorsque les concentrations
plasmatiques de cortisol augmentent, avec une inhibition de la libération de CRH et d'ACTH, réduisant
ainsi la stimulation de la glande surrénale.
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Normalement, la glande surrénale sécrete environ 10 a 20 mg de cortisol par jour [1]. Des
augmentations transitoires de la sécrétion de cortisol sont observées en réponse au stress, comme
une maladie ou une intervention chirurgicale (cf. infra).

Une fois sécrété, environ 90 % du cortisol circule dans le sang ou il est fortement lié aux
protéines plasmatiques (60-80% a la corticosteroid-binding globulin (CBG), 15-35% a l'albumine),
tandis que moins de 5% est sous forme libre et biologiquement active [1]. Le cortisol pénétre dans les
cellules par diffusion passive et se lie aux récepteurs intracellulaires des glucocorticoides (GR),
modulant ainsi la transcription de génes cibles pour favoriser la néoglucogenése, le catabolisme
protéique et la mobilisation des acides gras [1]. Une fois dans les tissus périphériques, le cortisol est
inactivé en cortisone par I'enzyme 11B-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2 (11B-HSD2),
principalement retrouvée au niveau rénal (tubules contournés distaux). Ce processus permet de limiter
les effets excessifs du cortisol (dont les concentrations plasmatiques sont 1 000 fois plus importantes
que celles de I'aldostérone), permettant ainsi la régulation du récepteur des minéralocorticoides, qui
reste disponible pour I'aldostérone [1]. En effet, par analogie de structure, le cortisol endogene est
capable de lier les récepteurs a I'aldostérone (minéralocorticoide) avec autant d’affinité que celle-ci
pour produire des effets similaires. Ainsi, lorsque ce mécanisme de protection est altéré (génétique ou
acquise via notamment la consommation excessive de réglisse), le cortisol acquiert un effet
minéralocorticoide et peut entrainer un tableau d'hyperminéralocorticisme (rétention hydrosodée,
hypertension, hypokaliémie, etc) plus ou moins transitoire [2]. A noter, la cortisone inactive peut étre
réactivée en cortisol par I'enzyme 11B-HSD1, retrouvée principalement au niveau hépatique, adipeux



et du systéeme nerveux central (SNC). Cette réactivation permet une modulation locale des effets
glucocorticoides, adaptée aux besoins métaboliques des tissus concernés. Lorsqu’elle n’est pas
réactivée, la cortisone suit un métabolisme similaire a celui du cortisol. Enfin, le foie joue un réle clé
dans le métabolisme du cortisol, ou il subit des réactions de réduction par les 5a- et 5B-réductases,
suivies d'une glucuroconjugaison pour faciliter son élimination [1]. Les métabolites conjugués sont
ensuite excrétés par les reins dans les urines [1].

B. Réponse du cortisol face au stress chirurgical

Apres une intervention chirurgicale majeure non compliquée, la sécrétion de cortisol peut
augmenter de maniére significative, atteignant jusqu'a 200 mg/jour, soit une multiplication par cing
par rapport a la production de base [3]. Cette augmentation est proportionnelle a l'activation des
réponses inflammatoires et hormonales, notamment la CRH, I'ACTH et les cytokines [3]. Il est d’autant
plus important que la chirurgie est invasive et prolongée. Ces données proviennent notamment d’'une
méta-analyse publiée en 2018 (71 études, 2953 patients) qui évaluait la réponse au cortisol en fonction
de la sévérité de la chirurgie [4]. Dans cette étude, le caractere invasif de la chirurgie a été divisé en
trois stades de grade 1 a 3 selon les criteres chirurgicaux modifiés de Johns Hopkins (cf. tableau 1) [5].

Tableau 1 : Stress chirurgical associé aux interventions chirurgicales
courantes, selonlescritéres chirurgicaux modifiés de Johns Hopkins [6].

Grade Caractéristiques générales Opérations caractéristiques
Niveau | Risque minimal a léger, Interventions chirurgicales générales mineures
(mineur)  indépendamment de |'anesthésie (interventions sur la peau/les tissus sous-cutanés, réparation

Procédure minimale a de la hernie inguinale, biopsie mammaire)

modérément invasive Endoscopie (y compris cystoscopie, hystéroscopie,

Perte de sang potentielle <500 mL  bronchoscopie, laparoscopie mineure, arthroscopie)
Interventions gynécologigues mineures (ligature des
trompes, dilatation et curetage)

Interventions oto-rhino-laryngologiques mineures (tubes de
myringotomie, amygdalectomig/rhinoplastie)
Niveaull  Risque modéré indépendant de Résection/reconstruction ouverte ou laparoscopique du tube
(Modéré)  I'anesthésie digestif ; cholécystectomie

Procédures modérément a Thyroidectomie

significativement invasives Cystectomie, néphrectomie

Perte de sang potentielle de 500 & Hystérectomie ou myomectomie

1500 ml Laminectomie
Remplacement articulaire

Niveau Risque majeur a critique Toute réparation ou reconstruction orthopédique-
mn indépendant de I'anesthésie rachidienne, oropharyngée ou génito-urinaire majeure
(Majeur)  Procédure hautement invasive Toute intervention intracranienne, vasculaire majeure ou

Perte de sang potentielle > 1 500
ml

Séjour habituel en unité de soins
intensifs postopératoire avec
surveillance invasive

cardiothoracigue

Lors des interventions de grade | (mini-invasive), aucun pic de cortisol intraopératoire n'avait
été observé. Les mesures de cortisol intraopératoire étaient méme plus faibles par rapport aux valeurs
préopératoires, puis revenaient aux valeurs de base dans les 6 heures suivant l'intervention.
Cependant, comparativement aux données publiées concernant des adultes sains et non stressés [6],
la production moyenne de cortisol pendant les 24 premieres heures apres une chirurgie de grade |
était environ 2 fois plus élevée. En revanche, les patients ayant subi une chirurgie de grade Il
(modérément invasif) et Il (hautement invasif) avaient présenté une production de cortisol 1,7 a 1.9
fois plus élevée pendant la premiére période de 24 heures que ceux ayant subi une chirurgie de grade
I, et 3.5a 4fois plus élevée que celle observée chez des individus sains et non stressés. Le pic de cortisol
sérique avait eu lieu au moment de I'extubation (pour les chirurgies de grade Il) et entre 6 et 18 heures
apres la fin de la chirurgie (pour les chirurgies de grade lll). De plus, les valeurs moyennes de cortisol
revenaient aux valeurs de base entre le 5¢ et le 7¢ jour postopératoire.



En reprenant ces données [4] et celles d’études plus anciennes [3, 7, 8], il donc est possible de
conclure que le taux de sécrétion de cortisol atteint généralement 50 mg/jour pour les interventions
mineures et 75 a 150 mg/jour pour les interventions plus complexes, dépassant rarement 200 mg/jour.
Ces taux varient néanmoins selon les individus.

C. Pathologie : I'Insuffisance Surrénale

L'insuffisance surrénale (IS) est une pathologie caractérisée par un déficit en production de GC,
et parfois de minéralocorticoides, en raison d'un dysfonctionnement de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HHS). Elle est classée en trois catégories principales selon l'origine de la
perturbation : primaire, secondaire et tertiaire [9, 10].

L'lS primaire résulte d’'une atteinte directe des glandes surrénales, entrainant un déficit
combiné en glucocorticoides (cortisol) et en minéralocorticoides (aldostérone). Dans les pays
occidentaux, la cause la plus fréquente est la maladie d’Addison, d’étiologie auto-immune. Les autres
causes incluent lesinfections (comme la tuberculose oule VIH), les infiltrations métastatiques, certains
médicaments (étomidate, kétoconazole), ainsi que des anomalies congénitales telles I'hypoplasie
surrénalienne ou les déficits enzymatiques responsables d’hyperplasie surrénalienne congénitale [9,
10]. Cliniguement, I'lS primaire se manifeste par une fatigue chronique, une anorexie, une perte de
poids, une hypotension, une déshydratation, et des anomalies électrolytiques telles gu’'une
hyponatrémie et une hyperkaliémie. Un signe distinctif est I'hyperpigmentation cutanée, secondaire a
I'élévation de I'ACTH [9, 10].

L’IS secondaire ou corticotrope est due a une atteinte de I'axe hypothalamo-hypophysaire
(HH), a I'origine d’un déficit isolé en GC [9, 10]. L’interruption d’une corticothérapie prolongée est de
loin la cause la plus fréquente. Parfois appelée IS tertiaire, elle résulte d’une inhibition prolongée de
la sécrétion de CRH (Corticotropin-Releasing Hormone) par I'hypothalamus. Cette suppression de I'axe
HHS provoque une réduction de la production d’ACTH et une atrophie secondaire des glandes
surrénales. Elle fait suite a une prise prolongée en corticoides, quel que soit le mode d’administration,
méme si le degré de dysfonctionnement surrénalien est variable et parfois réversible [11] (cf. infra).
Elle est également observée en cas de consommation chronique d’opioides [12], généralement chez
des patients prenant > 20 mg/j d’équivalent morphine pendant plus de 5 ans [13]. Les autres causes
d’'IS secondaire incluent les adénomes hypophysaires, les séquelles post-chirurgicales ou post-
radiothérapeutiques, le syndrome de Sheehan (nécrose hypophysaire post-partum), ou encore les
hypophysites auto-immunes. Elles sont a l'origine d'un dysfonctionnement de I'hypophyse (la
différenciant ainsi de I'lS tertiaire), qui réduit sa sécrétion d’ACTH, devenant insuffisante pour stimuler
la production de cortisol par les glandes surrénales. Quelle que soit I'étiologie, les manifestations
cliniques sont similaires a celles de I'lS primaire, bien que I'hyperpigmentation soit absente et les
troubles hydroélectrolytiques moins marqués du fait d’'une préservation de la production
d’aldostérone grace au systéeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) [14].

Ces deux pathologies ont en commun I'hypocortisolisme mais sont deux entités distinctes, la
sévérité cliniqgue d’une insuffisance surrénale et corticotrope n’ont rien a voir : I'lS primaire peut plus
facilement menacer le pronostic vital en provoquant un état de choc hypovolémique et des troubles
électrolytiques séveres car la carence en hormones stéroidiennes est totale et concerne a la fois les
GC et minéralocorticoides (40 fois plus de décées dans I'lS primaire que l'insuffisance corticotrope) [15].
Outre le risque de déces par insuffisance surrénale aigué (cf. chapitre dédié), les insuffisants
surrénaliens sont, par rapport a la population générale, a plus haut risque de déces de cause
cardiovasculaire, oncologique, et infectieuse (respiratoire principalement) [15].

Enfin, les tests diagnostiques peuvent aider a différencier ces deux tableaux. Le diagnostic de
certitude repose sur les dosages des hormones surrénaliennes et de 'ACTH [16]. Dans I'lS primaire, les
niveaux de cortisol sont bas et les niveaux d’ACTH sont élevés, tandis que dans linsuffisance
corticotrope, les niveaux de cortisol sont bas et d’ACTH sont normaux ou bas. Si ces examens ne sont



pas concluants, un test au Synacthene® doit étre réalisé [16]. Il consiste en la mesure de la
concentration de cortisol sérique 30 min apres |'administration d'ACTH synthétique (0,25 mg de
Synacthene®) et permet de déterminer si la fonction surrénalienne est inhibée par celle-ci. L’absence
de réponse lors du test est caractéristique de I'lS primaire, la corticosurrénale étant déja stimulée de
maniére maximale par I'’ACTH endogéne. En revanche, le test explore de maniere indirecte la
possibilité d’insuffisance corticotrope. Lorsque celle-ci est installée depuis plusieurs mois, elle entraine
une atrophie du cortex surrénalien qui répondra mais de maniere insuffisante lors du test (pic < 500
nmol/l). Ainsi, le résultat au test peut étre faussement normal dans les insuffisances corticotropes
récentes ou partielles (10 % des insuffisances corticotropes). Dans ce cas, il faut compléter
I'exploration par une hypoglycémie insulinique ou par un test a la Métopirone® [16].

Il.  RAPPELS PHARMACOLOGIQUES DES CORTICOIDES

A. Comparatifs des Glucocorticoides de synthese

Du fait des modifications structurelles de la molécule stéroidienne, les corticoides de synthese,
dérivés du cortisol, different par leurs effets anti-inflammatoires, leur activité minéralocorticoide et
leur pharmacocinétique (cf. tableau 2) [17, 18]. Leur biodisponibilité orale est généralement excellente
(> 80 %). Apres administration, ils se lient fortement a la transcortine (CBG) et a lI'albumine, bien que
seule leur fraction libre soit pharmacologiquement active. lls sont métabolisés principalement au
niveau hépatique via les enzymes du cytochrome P450 (notamment CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 et
CYP2C19) par des réactions d’oxydation, de réduction et de conjugaison, produisant des métabolites
inactifs ou faiblement actifs [19]. Ces enzymes peuvent étre induites ou inhibées par d’autres
médicaments, ce qui peut affecter le métabolisme des GC et modifier leurs effets thérapeutiques ou
leurs effets secondaires [19]. Ces métabolites sont ensuite éliminés principalement par voie rénale.

Activite Activité Dose équivalente | Durée Exemples
minéralocorticoide | anti-inflammatoire 420mg daction | g'ytilisation
@hydrocortisone

Tableau 2 : Comparatifs des
corticoides de synthese, d’apres [18].
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rednisone
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4mg 1236h | Bolus IV pour
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Betamethasone
CELESTENE®

0.75mg 36-72h | Test de freinage
Dexam PO
DECT

Prévention
NVPO IV

Fludrocortisone
FLUCORTAC®

2mg <24h | Traitement de
linsuffisance
surrénalienne PO

Courte Hormone
endogéne non
utilisée en
thérapeutique

Aldosterone

Certaines molécules, comme la prednisone, agissent comme prodrogues. Elle nécessite une
activation hépatique (en prednisolone) via I'enzyme 11B-HSD1 [19].

Pendant la grossesse, la 11B-HSD2 placentaire joue un réle de barriere en métabolisant le
cortisol en cortisone [20], mais les GC fluorés lipophiles (dexaméthasone, bétaméthasone) échappent
a cette inactivation, expliquant leur utilisation pour la maturation pulmonaire foetale en cas de menace
d’accouchement prématuré [21].



Le délai d’action des corticostéroides systémiques est souvent retardé de 3 a 8 heures, quelle
que soit la voie d’administration [17]. Leur mécanisme d’action repose sur la modulation des génes
inflammatoires etimmunitaires via le récepteur aux GC, permettant une suppression rapide et efficace
des réponses inflammatoires ou immunitaires excessives ou inappropriées [17]. lls traversent
facilement les membranes cellulaires grace a leur lipophilie, ce qui explique la persistance de leur
action méme aprés leur élimination plasmatique [19]. Par conséquent, la durée d’action de certains
corticostéroides est souvent basée sur la durée pendant laquelle les effets sur I'axe HHS persistent,
alors que l'action thérapeutique réelle est plus longue.

Bien que les corticostéroides systémiques soient souvent justifiés en cas de poussées aigués
ou d'exacerbations de maladies graves, ils ne sont pas considérés comme un traitement de premiéere
intention pour la prise en charge chronique en raison des conséquences indésirables courantes et
importantes [17]. lls nécessitent alors une surveillance étroite et une décroissance progressive en cas
d’arrét des traitements en raison de la suppression de I'axe HHS (cf. ci-dessous). Par ailleurs, un
traitement de substitution physiologique du cortisol peut étre nécessaire en cas de suppression ou de
défaillance de I'axe HHS. L'objectif de ce traitement est de reproduire les taux de cortisol sériques
présents dans des situations normales et non stressantes ainsi que pendant un stress physiologique
ou mental afin de prévenir les signes et symptomes d'insuffisance surrénalienne [17]. L'hydrocortisone
est I'agent de choix dans ce contexte (cf. chapitre dédié).

Enfin, les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques varient (cf. tableau 2) [18]:
la dexaméthasone (DXM) est 25 fois plus puissante que I'hydrocortisone et la prednisone 4 fois plus.
Leur durée d'action differe également, allant de 8 a 12 heures pour I'hydrocortisone a plus de 36
heures pour la DXM [17]. A doses équivalentes, la DXM exerce une suppression plus marquée de I'axe
HHS, bien que la suppression entre prednisone et DXM reste comparable [17]. Ces distinctions sont
essentielles pour ajuster le choix du GC selon les indications cliniques.

B. Contre-indications et effets indésirables

1. Impact des glucocorticoides de synthése sur I'axe HHS

Comme vu précédemment, l'administration des GC, ce d’autant qu’elle est prolongée et
prescrite a des doses importantes, freine, par rétrocontréle négatif sur I'hypothalamus et I'hypophyse,
la sécrétion de CRH et d’ACTH [1]. Si cet effet est prolongé (quelques semaines), il en découle une
insuffisance corticotrope (haute), puis une insuffisance surrénalienne (insuffisance corticotrope
basse), dite secondaire, a l'origine d’une atrophie de la zone fasciculée des glandes surrénales,
responsable d’'une diminution exclusive de la sécrétion de GC [1, 22]. Le SRAA demeure intact,
préservant la production des minéralocorticoides, ce qui distingue cette condition de I'lS primaire [23].

Tant que la substitution par les GC est maintenue, les signes cliniques de cette insuffisance
restent masqués. En revanche, un arrét brutal de la corticothérapie expose a des manifestations aigués
d’insuffisance corticotrope, incluant hypotension et vasodilatation, particulierement en période de
stress physiologique. Ce phénomeéne, dénommé crise surrénalienne, illustre la diminution de la
capacité de réponse au stress induite par I'atrophie surrénalienne. Ainsi, les patients sous stéroides
chroniques sont traditionnellement considérés comme a risque de crise surrénalienne pendant les
périodes de stress en raison de leur capacité atténuée a déclencher une réponse au cortisol.

Souvent citée comme la cause la plus fréquente d’IS, son incidence est en réalité mal connue.
Dans une méta analyse de 73 études, la prévalence médiane de I'lS induite par les GC était de 37 %
chez les patients recevant une forme quelconque de stéroides [24]. Dans une autre méta-analyse, la
prévalence médiane était de 48,7 % chez les patients recevant des GC oraux et de 52,2 % chez ceux
recevant des injections intra-articulaires [25]. Ce taux était nettement supérieur a celui observé avec
d’autres voies (topique, inhalée, nasale).



Il est estimé que des doses > 20 mg/j de prednisone (ou équivalent 80 mg d’hydrocortisone)
pendant plus de 2 semaines ou des doses > 5 mg/j (ou équivalent 80 mg d’hydrocortisone) pendant 3
a 4 semaines suffisent a induire une suppression de I'axe HHS. Chez I'enfant, le seuil est de 2-3 mg/m?/j
pendant plus de 4 semaines. Néanmoins, certaines études ont montré que méme des doses faibles (<
5 mg/jour d’équivalent prednisone) ou des traitements courts (< 4 semaines) pouvaient aussi induire
une suppression de I'axe HHS [26, 27].

Néanmoins, I'lS cortico-induite est désormais une expérience tres rare pour les cliniciens et
surviennent presque exclusivement sous forme de crise surrénalienne résultant d'une insuffisance
surrénalienne latente ou non diagnostiquée et d'un stress supplémentaire (chirurgie, infection). Cette
rareté contraste avec la trés haute fréquence de l'utilisation des GC, qui restent la classe de
médicaments la plus prescrite. En effet, environ 1% de la population suit un traitement par GC, incluant
des formes orales, inhalées, topiques ou intraveineuses [23].

2. Autres impact endocrinologiques

L'utilisation des GC a des doses importantes et de fagcon prolongée entraine des manifestations
cliniques d’hypercorticisme (syndrome de Cushing iatrogéne) [28]. Les symptdmes incluent, entre
autres, une obésité facio-tronculaire, une atrophie musculaire, une fragilité cutanée, une ostéoporose,
une hypertension et une hyperglycémie pouvant évoluer vers un diabéte. Un retard de croissance peut
aussi étre observé chez les enfants. Le diagnostic repose sur la reconnaissance de ces signes cliniques
et I'historique d’exposition aux GC. Si des tests diagnostiques sont nécessaires, le profil biologique
d’insuffisance corticotrope le differe complétement du syndrome du Cushing endogene [1].

De plus, ils modifient I'homéostasie glucidique en favorisant I'hyperglycémie. En effet,
plusieurs mécanismes y sont impliqués : une augmentation de la production par néoglucogénese
hépatique, lipolyse et protéolyse ; une insulinorésistance par diminution de I'absorption du glucose
par les adipocytes et les rhabdomyocytes ; et une modulation des fonctions des cellules a et B du
pancréas [29]. Cependant le diabéte n’est pas une contre-indication a l'usage des corticoides en
période périopératoire (cf. chapitre dédié).

3. Impact immunologique

Outre leurs effets endocrinologiques, les GC ont un impact immunologique majeur en raison
de leurs puissants effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs. En effet, ils agissent en inhibant
I'expression de cytokines pro-inflammatoires (telles que I'IL-1, I'IlL-6 et le TNF-a), en réduisant la
migration des leucocytes (lymphocytes T, macrophages, éosinophiles) vers les sites d'inflammation et
en stabilisant les membranes des lysosomes, empéchant ainsi la libération d'enzymes protéolytiques
qui pourraient endommager les tissus environnants [30]. lls diminuent également la prolifération des
lymphocytes T et B, réduisent la production d’anticorps et favorisent la mort cellulaire programmée
(apoptose) des lymphocytes T, ce qui entraine une suppression de l'immunité adaptative [30]. Ces
effets, a la fois sur I'immunité cellulaire et humorale, sont bénéfiques pour contrbler les maladies auto-
immunes, les allergies séveres et les rejets de greffes, mais ils augmentent également le risque
d'infections opportunistes et de réactivation d'infections latentes, telles que la tuberculose, I'herpés
(HSV/VzV) ou les infections fungiques (candida, aspergillose, cryptococcose, pneumocystis). Ainsi chez
les patients traités par > 60mg hydrocortisone/jour ou équivalent pendant > 4 semaines, il est
nécessaire d’'instaurer une prophylaxie par triméthoprime-sulfaméthoxazole (BACTRIM®) [31].

Néanmoins, en dépit de leurs propriétés immunosuppressives, ils sont parfois utilisés en
situation septique (choc septique [32], pneumopathie a COVID19 hypoxémiante [33], méningite
bactérienne [34], etc.), notamment quand la réponse immunitaire est « plus délétere » en termes de
répercussions que l'infection en elle-méme (cf. chapitre dédié).



IIl. INSUFFISANCE SURRENALE AIGUE

A. Incidence et morbi-mortalité

L'insuffisance surrénalienne aigué (ISA), ou crise surrénalienne, est une urgence médicale
grave et une complication grave de I'lS chronique primaire ou secondaire, pouvant rapidement
conduire au décés en I'absence de traitement. Elle survient lorsque I'imprégnation par les hormones
corticosurrénaliennes n’est pas suffisante pour couvrir les besoins de I'organisme en réponse a une
situation de stress aigue. Sa fréquence est estimée a 6 a 8 cas pour 100 patients/an chez I'adulte [35-
37] et 4,27 pour 100 patients/an chez I'enfant [38]. L'infection (bactérienne ou virale) est le facteur
déclenchant le plus fréquemment rapporté chez l'adulte et I'enfant, car elle va étre a I'origine d’un
stress inflammatoire [37]. La gastro-entérite est particulierement redoutée car les vomissements et la
diarrhée compromettent I'absorption des médicaments par voie orale et peuvent aggraver la
déshydratation entrainée par la carence en minéralocorticoides. Les autres facteurs déclenchants sont
représentés par les chirurgies, les traumatismes, le stress émotionnel, I'exercice physique intense, les
interruptions du traitement substitutif, ou encore les déséquilibres électrolytiques, etc. [36, 37, 39].
Enfin, la prise de médicaments interférant avec la synthése et le métabolisme des stéroides ou
antagonisant leurs récepteurs peut étre responsable d’une telle crise.

Le taux de mortalité lié a une ISA varie selon les études et les contextes cliniques. Une étude
prospective a estimé ce taux a 0,5% par an parmi les patients atteints d’IS chronique, avec des risques
accrus lors de crises répétées ou de retard dans la prise en charge [37]. Chez les enfants, I'incidence et
la mortalité de I'ISA sont similaires a celles des patients adultes [40]. Dans certains cas graves, la
mortalité peut atteindre jusqu'a 15 %, principalement dans des contextes d’'IS primaire ou lors de
complications telles que le choc septique [41]. Cette variation dépend de différents facteurs tels que
la rapidité du diagnostic, I'acces aux soins d'urgence et les comorbidités des patients. De méme, les
retards dans I'administration des GC augmentent significativement ce risque.

B. Diagnostic

Les signes cliniques d’'une crise surrénalienne sont peu spécifiques et certains peuvent se
confondre avec le facteur déclenchant. lls incluent des troubles digestifs (douleurs abdominales
intenses, nausées vomissements, anorexie), une asthénie majeure, une somnolence voire des troubles
de la conscience, une hyperthermie, une déshydratation globale, une hypotension artérielle voir un
état de choc hypovolémique [42]. Des troubles ioniques y sont associés (hyperkaliémie, hyponatrémie,
hypoglycémie, etc.), méme si I'hypoglycémie est rarement au premier plan chez ['adulte,
contrairement aux jeunes enfants.

La crise surrénalienne périopératoire constitue un diagnostic d’exclusion en raison de
I'absence fréquente de symptomes spécifiques chez le patient anesthésié ou en post-opératoire
immédiat. Le tableau clinique typique inclut une hypotension artérielle sévere et persistante, souvent
réfractaire au remplissage et aux vasopresseurs [43]. D’autres symptomes plus subtils peuvent passer
inapercus en raison de leur similitude avec des plaintes postopératoires fréquentes, telles que
I'anorexie, l'asthénie, les nausées, les vomissements, les douleurs abdominales, les crampes
musculaires, la faiblesse et les vertiges. De plus, 'apparition simultanée des anomalies biologiques
citées ci-dessus peuvent orienter le diagnostic, méme si elles s’avérerent non spécifiques. Toutefois,
étant donné la nature potentiellement fatale de la crise surrénalienne, il est crucial de maintenir un
haut indice de suspicion chez les patients a risque, et de reconnaitre rapidement les signes cliniques
afin de débuter un traitement approprié. Des prélevements sanguins pour doser le cortisol
(anormalement bas) et I’ACTH sont aussi recommandés a visée diagnostique, bien que le traitement
doit étre initié sans attendre les résultats [44]. Il convient néanmoins d’éliminer d’autres diagnostics
différentiels (choc septique principalement) en particulier dans le contexte périopératoire.



C. Thérapeutiques

L'administration de GC a des doses supraphysiologiques (ou dose de stress) est le seul
traitement efficace. L'HSHC est a privilégier en premiere intention [45]. Cependant, en urgence et en
I'absence d’hydrocortisone immédiatement disponible, n'importe quel autre corticoide fera I'affaire a
dose équivalente d’hydrocortisone car le déficit en GC est prioritaire a traiter par rapport au déficit
minéralocorticoide. Ainsi, la DXM peut étre utilisée, d’autant qu’elle n'interfere pas avec le dosage du
cortisol sérique. Néanmoins, la DXM ayant une faible activité minéralocorticoide, un apport en liquides
et en électrolytes est essentiel, et un relais par de 'HSHC est préconisé.

Des lignes directrices de la Société britannique d'endocrinologie sur la gestion d'urgence de la
crise surrénalienne ont été publiées en 2016 [44]. Elles ont été reprise I'année suivante par la Société
Francaise d’Endocrinologie (SFE) et la Société Francaise d’Endocrinologie et de Diabétologie
Pédiatrique (SFEDP) [43]. Elles sont résumées dans le tableau 3.

En cas de fiévre, la dose de GC est généralement prise par voie orale, au double ou au triple de
la dose quotidienne habituelle, jusqu'a la guérison, généralement sur une durée de 2 a 3 jours [42]. Si
le patient ne tolere pas le traitement par voie orale en raison de vomissements ou d'un traumatisme,
une injection parentérale précoce d'hydrocortisone est indiquée. Cette voie est aussi a privilégier en
cas d’'ISA avérée. Les doses utilisées varient de 100 a 300 mg/24 h selon les auteurs, mais il est
actuellement recommandé de réaliser un bolus de 100mg IVD (ou IM), suivie d'une perfusion IV
continue de 200 mg/24h (alternativement, 50 mg/6h d’HSHC par voie IV ou IM) [43, 44]. Chez I'enfant,
une dose de 2 mg/kg est administrée toutes les 6 a 8 heures, a ajuster selon I'état clinique [43]. A
noter, la substitution par un minéralocorticoide n'est pas nécessaire si la dose d'hydrocortisone
dépasse 50 mg/24 heures [42]. La prise en charge inclut également la correction de ’hypovolémie (1L
de soluté salé isotonique (SSI) sur 1h puis 4 a 6L/24h), de I'hypoglycémie (par perfusion de G5% ou
G10%, en particulier chez I'enfant), et des désordres électrolytiques [43, 44]. Enfin, la recherche
approfondie de la cause déclenchante et son traitement y sont associés.

L'amélioration clinique apres administration d'hydrocortisone est le meilleur critere
diagnostique. Il est alors conseillé de faire un relais par voie orale en triplant la dose habituelle (au
moins 60mg/24h) fractionnée en trois prises au cours de la journée [43]. Le retour aux posologies
habituelles sera obtenu aprés diminution progressive en quelques jours et sous la supervision d'un
endocrinologue [44].

Tableau 3 : Recommandations de la prise en charge de I'ISA d’aprés [43, 44].

Traitement par corticoides Mesures associées

Voie orale possible: _
En cas de fiévre doubler ou tripler la dose quotidienne Hyperhydratation orale
habituelle sur 2 a3 jours.

e Bolusde 100 mg d’HSHC en IVD (ou IM)

e  Relais par 200 mg/24h IVSE
(ou50mg/6h IV/IM)

e Correction deI’hypovolémie :
1Lde SSlsur 1h, puis 4 a 6L/24h.

En cas de e Relais par voie oraledés que possible: | +/- Perfusion de G5% ou G10%
vomisse.ments, tripler la dose habituelle (en 3 prises/j) | | Correction des désordres
traumatls’m'e e Diminution progressive électrolytiques

ou ISA avéree e Avisendocrinologue

e Recherche et traitement dela

o ) cause
Pas de substitution par fludrocortisone

si HSHC > 50mg/24h.

e Correction deI’hypovolémie :
Bolus d’"HSHC 2 mg/kg/6-8h 20ml/kg de SSI
e  Perfusion de G5% ou G10%

Spécificités
pédiatriques




Enfin, I'éducation des patients et/ou de leurs parents pour la prévention de la crise
surrénalienne et |'utilisation de GC d'urgence est grandement nécessaire [45]. Cependant, il a été
démontré qu'un pourcentage élevé de patients (46 %) n'était pas suffisamment compétent dans la
gestion des stéroides en cas de stress physique [46]. Par conséquent, des efforts d'éducation répétés
devraient faire partie des visites ambulatoires.

IV.  PRISE EN CHARGE PERI OPERATOIRE

A. Risques d’ISA périopératoire chez le patient insuffisant surrénalien

L’ISA induite par le stress chirurgical chez les patients sous corticothérapie chronique reste un
sujet de débat. En raison de questions éthiques, seules quelques études ont examiné la modification
de la concentration de cortisol et I'incidence de I'ISA aprés I'arrét des stéroides chez les patients sous
GC au long cours. Une ancienne étude (1973) menée par Kehlet et Binder avait suggéré que ce
phénomeéne était rare, méme lorsque les GC étaient temporairement suspendus avant et aprés une
chirurgie [47]. L'étude avait inclus des patients recevant des doses variées de prednisone (5 a 80
mg/jour) et subissant des interventions chirurgicales de gravité variable. Parmi ceux ayant présenté
une hypotension périopératoire (10%), seuls 3 d'entre eux avaient des niveaux bas de cortisol. De plus,
ces patients ne répondaient pas systématiquement a I'administration de stéroides en sauvetage. Ces
résultats avaient remis en question I'idée selon laquelle I'IS aigué serait une cause fréquente
d'hypotension en contexte périopératoire. Cependant, des limites méthodologiques affectent ces
conclusions, comme le fait que les tests de cortisol utilisés (méthode fluorométrique) ne sont plus
standards, et que les définitions de niveaux "bas" de cortisol sous stress manquent de consensus.

De méme, les études au cours des dernieres décennies ont montré que I'administration d’'une
dose de stress supplémentaire n’est, pour la plupart des cas, pas nécessaire, voir excessive et
potentiellement nocive. En effet, les données disponibles sous formes de méta-analyses ou revues
systématiques [48-50], et issues de 3 essais contrdlés randomisés, de plusieurs études de cohortes et
d’'une étude rétrospective, indiquent que chez les patients sous traitement chronique par GC,
poursuivre la dose quotidienne habituelle est suffisant pour prévenir les crises surrénaliennes en
période périopératoire. Les essais cliniques, bien que limités en taille (17 a 92 patients), n‘ont pas
montré de réduction des complications hémodynamiques ou des crises surrénaliennes avec I'ajout de
doses de stress, que ce soit pour des interventions mineures ou majeures [51, 52]. Les études
observationnelles corroborent ces résultats, notamment chez les patients transplantés ou atteints de
MICI, ol les doses de stress n‘ont pas amélioré les résultats, mais ont augmenté les risques d’effets
indésirables tels que I’hyperglycémie [53, 54]. Par ailleurs, les rares crises surrénaliennes rapportées
sont survenues lorsque des doses supraphysiologiques de GC ont été interrompues brutalement avant
I'intervention [55].

Ainsi, la littérature actuelle et certaines sociétés savantes (Royal College of Anaesthetists,
Endocrinology Society of the United Kingdom), soutiennent le concept selon lequel la poursuite de la
dose quotidienne de GC chez les patients suspectés d'une IS induite par les GC est suffisante pour
prévenir les crises surrénaliennes périopératoires [8, 48, 56].

En revanche, il n'existe pas d'études controlées randomisées évaluant les besoins en GC chez
les patients atteints d'IS primaire pendant les périodes de besoin accru en cortisol (anesthésie,
chirurgie, traumatisme, pathologies graves, etc.) et les études ont démontré une trés grande variation
interindividuelle dans I'augmentation endogéne du cortisol dans ce contexte [57, 58]. La dose de GC
est généralement basée sur la gravité et la durée du facteur de stress. Or, les lignes directrices de
I'Endocrine Society sur le traitement de I'lS primaire reconnaissent le manque d'études contrélées [42].
C’est pourquoi, la dose recommandée reste empirique et le schéma thérapeutique proposé accorde
plus d'importance a la prévention du sous-dosage qu’a la réduction des effets négatifs potentiels d’un
surdosage a court terme (cf. infra).



B. Prévention de I'ISA périopératoire : quel traitement et a quelle dose ?

Lors de la sélection d'un médicament a utiliser comme dose de stress périopératoire, il est
important de se rappeler que dans I'lS secondaire, le probleme est un déficit en GC (par opposition a
un déficit en minéralocorticoides). Par conséquent, l'activité glucocorticoide et minéralocorticoide
relative du médicament choisi doit étre prise en considération. En effet, I'administration de
médicaments ayant une activité minéralocorticoide peut provoquer des effets secondaires tels qu'un
cedeme dose-dépendant, une rétention hydrique et une hypokaliémie [8].

L'hydrocortisone est souvent recommandée pour la substitution périopératoire des GC [8, 16,
56]. En raison de sa courte demi-vie et de sa similarité physiologique avec le cortisol, elle permet en
effet un meilleur contréle et un meilleur ajustement du dosage [59]. La méthylprednisolone (40-60 mg
IV) est une alternative envisageable. Elle posséde une activité glucocorticoide environ 4-5 fois
supérieure a celle de I'hydrocortisone, une activité minéralocorticoide négligeable et sa demi-vie (12-
36 h) est plus longue que celle de I'hydrocortisone, ce qui peut étre bénéfique pour maintenir des
niveaux stables de GC. Or, elle n'est que trés peu étudiée dans ce contexte (niveau de preuve tres
faible). De méme, la DXM, fréquemment utilisée en périopératoire pour la prévention des NVPO,
pourrait étre une option envisageable. La puissance glucocorticoide 30 fois supérieure a celle de
I'hydrocortisone, I'absence d’activité minéralocorticoide et la demi-vie plus longue (36-72h) semblent
en faire un agent adéquate pour la supplémentation périopératoire pour couvrir la plupart des
situations pendant 24h, et ce quel que soit le niveau de stress [60]. En effet, la dose antiémétique
recommandée de DXM (4 mg) a au moins la méme équivalence glucocorticoide que la dose de stress
peropératoire recommandée d’hydrocortisone (100 mg) pour les patients a risque d’insuffisance
surrénalienne subissant une intervention chirurgicale majeure (cf. infra) [61]. La littérature disponible
sur la supplémentation en stéroides périopératoire fournit des recommandations de dosage basées
sur I'hydrocortisone, qui a une demi-vie plus courte et plus prévisible que la DXM et est donc plus
facilement réduite ala dose quotidienne habituelle chez les patients nécessitant une supplémentation
postopératoire continue en raison du stress chirurgical. Cependant, la littérature sur les patients
atteints d’IS secondaire ne fait aucune recommandation spécifique quant a la « meilleure » dose de
stéroide a administrer en cas de stress.

En revanche, la DXM n’est pas appropriée pour les patients atteints d’IS primaire ou les
patients gravement malades, qui nécessitent tous deux une supplémentation en minéralocorticoides
(cf. supra). C’est pourquoi, dans ce contexte, 'HSHC est préconisée en premiere intention en per et en
postopératoire [42].

C. Recommandations et protocoles de substitutions

1. Patient avec une IS primaire

Comme vu précédemment, les études randomisées dans le contexte périopératoire évaluant
les besoins en GC chez les patients atteints d'IS primaire manquent [42]. De méme, bien que des doses
plus faibles d'hydrocortisone (HC) (25-75 mg/24 h) pour le stress chirurgical aient été préconisées dans
I'lS secondaire (cf. infra), cela n'a pas été étudié chez les patients atteints d'IS primaire. C'est pourquoi,
la dose recommandée reste empirique et les différents schémas thérapeutiques proposés accordent
plus d'importance a la prévention du sous-dosage qu’a la réduction des effets négatifs potentiels d’un
surdosage a court terme.

Ainsi, 'Endocrine Society (2016) [42], la Society Hypopituitarism Guidelines (2016) [62] et le
Royal College of Anaesthetists (2020) [56] ont proposé des lignes directrices comparables dans le
contexte périopératoire en cas d’IS primaire (cf. tableau 4 et 5) : réalisation d’un bolus systématique
d’HSHC, dont la dose sera adaptée au stress chirurgical (25-75 mg si chirurgie mineure ou modérée,
100 mg si chirurgie majeure), suivi d’une perfusion IV continue de 200 mg/j (ou 50 mg/6h) en cas de
chirurgie majeure. Un relais par voie orale sera débuté dés que possible. La dose sera alors doublée



pendant 24h en cas de chirurgie mineure, pendant 48h en cas de chirurgie intermédiaire ou majeure,
et jusqu’a 7 jours en cas de chirurgie majeure. En I'absence de prise orale rapide, un relais IVSE sera
effectué.

Minor to moderate surgical
stress

Hydrocortisone, 25-75 mg/24 h (usually 1 to 2 d) Tableau 4 (ci—contre) - Recommandations

sur la substitution périopératoire des
patientsavec une IS primaire, d’aprés
I’Endocrine Society (2016) [42].

Children, im hydrocortisone 50 mg/mZ or
hydrocortisone replacement doses doubled or
tripled

Major surgery with general
anesthesia, trauma, delivery,
or disease that requires
intensive care

Hydrocortisone, 100 mg per iv injection followed by
continuous iv infusion of 200 mg hydrocortisone/24h
(alternatively 50 mgevery 6 h iv orim)

Children, hydrocortisone 50 mg/mZ iv followed by

hydrocortisone 50-100 mg/mz/d divided g6 h Tableau 5 (CI-dESSOUS) :

Recommandations sur la substitution
périopératoire des patientsavec une IS
primaire et secondaire, d’aprés le Royal
College of Anaesthetists (2020) [56].

Weight-appropriate continuous iv fluids with 5%
dextrose and 0.2 or 0.45% NaCl

Rapid tapering and switch to oral regimen depending
on clinical state

Intra-op ive steroid rep Postoperative steroid replacement

Surgery under anaesthesia
(general or regional),
including joint
reduction, endoscopy,

Hydrocortisone 100 mg intravenously on induction,

followed by immediate initiation of a
continuous infusion of hydrocortisone
200 mg.24 h™'

Hydrocortisone 200 mg.24 h™" byi.v.infusion
while nil by mouth orfor patients with
postoperative vomiting (alternatively,
hydrocortisone 50 mgevery 6 hbyim.

IVF egg extraction injection)
Resume enteral - double hydrocortisone
doses for 48 horforup to a week following

majorsurgery.

With rapid recovery
Resume enteral — double hydrocortisone
dosesfor24 h

Resume enteral — double hydrocortisone
dosesfor24 h

Bowel procedures requiring
laxatives/enema.

Bowel prep under clinical supervision. Consider i.v.
fluids and injected glucocorticoid during
preparation, especially for fludrocortisone or
vasopressin-dependent patients.

Hydrocortisone 100 mg intravenously or
intramuscularly at the start of procedure

En France, la SFE et la SFEDP préconisent une injection IV de 100 mg d’HSHC quelle que soit le
type de chirurgie, suivi d'une perfusion de 100 mg/24h en cas de chirurgie majeure (Faible
recommandation. Avis d'expert) [16]. Elle sera poursuivie jusqu’a la reprise de I'alimentation orale, ou
la dose sera alors triplée (au moins 60 mg/j en 3 prises), avant une réduction progressive sur quelques
jours (2 a 6 jours) pour revenir a la dose habituelle. Le traitement par fludrocortisone ne sera
transitoirement interrompu qu’en cas d’'impossibilité de prise per os et pourra étre repris lorsque la
dose d’HSHC sera < 50 mg/jour. En revanche, le schéma en cas de procédures endoscopiques
(coloscopie) differe : une dose supplémentaire [au traitement habituel] de 20mg d’HC est préconisée
la veille et le matin de I'examen, complétée par une dose de 100 mg d’HSHC IV (ou IM) immédiatement
avant l'intervention (Faible recommandation. Avis d'expert) [16]. Le patient pourra ensuite reprendre
I'hydrocortisone orale a la dose habituelle le lendemain.

Dans tous les cas, il convient de ne jamais arréter son traitement substitutif, y compris le jour
de lIintervention, voire de doubler les doses des la veille du geste programmé [16]. Le geste devra étre
organisé le matin de préférence. L'HSHC est préconisé en premiére intention en per et en
postopératoire. La prednisolone pourra étre utilisée comme alternative. En revanche, la DXM ne doit
théoriquement pas étre employée (absence d’effet minéralocorticoide) et ne doit étre administrée
que siaucun autre GC n'est disponible [42]. De plus, il est préférable de ne pas administrer de la DXM
a visée antiémétique en complément du traitement par HSHC de par I'absence d’étude sur le sujet et
du fait de la présence de stratégies alternatives : AIVOC propofol, dropéridol, ondansétron... [18].

Enfin, toutes les sociétés savantes s’accordent sur le fait qu’il est nécessaire de consulter son
endocrinologue en amont d’une intervention afin qu’il puisse conseiller I'équipe médico-chirurgicale,
notamment en ce qui concerne la majoration du traitement de fond par hydrocortisone [16, 42, 56].



2. Patients sous corticothérapie au long cours

Bien qu’une supplémentation en GC n’est pas systématique, il est recommandé d’avoir une
approche individualisée, en tenant compte du type d’intervention et des comorbidités du patient. Un
grand nombre de protocoles de supplémentation périopératoire ont été proposés au cours des
derniéres décennies. Or, la plupart restent controversés, souvent empiriques, et manquent de
consensus clairs, notamment en raison de l'insuffisance de données rigoureuses.

Une premiére approche, proposée par le Royal College of Anaesthetists (UK) [56] et largement
utilisée dans la pratique courante, consiste a réaliser une dose unique d’hydrocortisone (100 mg) a
I'induction quelle que soit la pathologie initiale (IS primaire ou secondaire) et le degré de stress
chirurgical (cf. tableau 5 et 6). Les doses orales postopératoires sont par la suite doublées pendant
48h, pour ensuite revenir aux doses habituelles en I'absence de complication. Ces doses se justifient
en raison de sa « sécurité accrue » avec un trés faible risque de danger dd a une supplémentation a
court terme. De plus, les auteurs insistent sur le fait de « collaborer autant que possible avec
I'endocrinologue du patient lors de la planification de la chirurgie programmée et lors de la prise en
charge des cas postopératoires, en particulier pour les patients présentant de multiples facteurs de
risque (age, comorbidités) » [56].

Intr. i id repl Postoperative steroid replacement

L L

Major surgery Hydrocortisone 100 mg intravenously at Hydrocortisone 200 mg.24 h™ ' byi.v. infusion

inducticn, followed by immediate initiation of a while nil by mouth (alternatively, hydrocortisone
continuous infusion of "",4\'%0(‘0!?15;0'"6 at 50 mg every 6h hy i.m.injection)
200 mg.24 h™"; Resume enteral glucocorticoid at double the
Alternatively, dexamethasone 6-8 mg pre-surgical sutic dose for 48 h if recovery
intravenously, if used, will suffice for24 h is uncomplicate th, e continue double
oral dose for up to a week
Body surface and Hydrocortisone 100 mg, intravenously at Double regular glucocorticoid dose for 48 h,
intermediate surgery induction, followed by immediate initiation of a then continue usual treatment dose if
continuous infusion of hydrocortisone uncomplicated
200 mg.24 h™'
Alternatively, dexamethasone 6-8 mg
intravenously, if used, will suffice for 24 h
Bowel procedures Continue normal glucocorticoid dose. Equivalenti.v. dose if prolonged nil by mouth
requiring laxatives/ as per primary adrenal insufficiency if concerned about hypothalamo-pituitary-adrenal axis

enema function, and risk of adrenal insufficiency

Tableau 6 : Recommandations sur la substitution périopératoire des patients sous
corticothérapie au long cours (équivalent prednisolone 25 mg pendant = 4 semaines),
d’apres le Royal College of Anaesthetists (2020) [56].

Une seconde approche, proposée par Liu et al. (American Society of Anesthesiologists) [8],
consiste a classer les patients selon leur risque de suppression de I'axe HHS (cf. tableau 7). Par
exemple, les patients a faible risque de suppression de I'axe HHS, traités par prednisone <5 mg/jour
(équivalent 20 mg d’hydrocortisone) ou a dose quelconque pendant < 3 semaines, ne nécessitent pas
de supplémentation périopératoire. En revanche, les patients a risque élevé, sous prednisone = 20
mg/jour (équivalent 80 mg d’hydrocortisone) pendant > 3 semaines ou présentant des signes cliniques
de syndrome de Cushing, doivent recevoir une couverture par des doses de stress sans nécessiter de
tests préopératoires. Pour les patients a risque intermédiaire, une évaluation au cas par cas est
nécessaire. A partir de la, une évaluation du stress chirurgical doit étre réalisé afin de déterminer la
dose de stress périopératoire appropriée [5]. En effet, la dose administrée doit correspondre au niveau
de la réponse physiologique normale attendue face au stress chirurgical. Néanmoins, si le besoin
estimé ne dépasse pas la dose d'entretien de stéroides exogeénes, I'administration de stéroides a dose
de stress n'est pas justifiée pendant la période périopératoire, sauf si le patient présente des signes de
suppression surrénalienne (par exemple, une vasoplégie d'origine incertaine). Ces propositions
rejoignent celles de I'European Society of Endocrinology publiée récemment (2024) [63] : les patients
subissant une chirurgie intermédiaire ou majeure, mais prenant déja de I'hydrocortisone =200 mg par



jour, de la prednisone > 50 mg par jour ou de la dexaméthasone > 6-8 mg par jour, il n'est généralement
pas nécessaire d'augmenter la dose.

[Surgery Endogenous Cortisol

Mype Secretion Rate Examples

Recommended Steroid Dosing

[Superficial 8-10mg per day
(baseline)

50mg per day

Dental surgery
Biopsy

Inguinal hernia repair
Colonoscopy
Uterine curettage
Hand surgery

Minor

[Moderate 75-150mg per day  Lower extremity revascularization

Total joint replacement

Usual daily dose

Usual daily dose

plus

Hydrocortisone 50mg IV before incision
Hydrocortisone 25mg IV every 8 h x 24h
Then usual daily dose

Usual daily dose

plus

Tableau 7 : Recommandations sur la
substitution périopératoire des
patients sous corticothérapie au long
cours, d’apres American Society of
Anesthesiologists (2017) [8].

Cholecystectomy
Colon resection

Hydrocortisone 50mg IV before incision

Hydrocortisone 25mg IV every 8 h x 24h

Abdominal hysterectomy Then usual daily dose

Esophagectomy Usual daily dose

Total proctocolectomy plus

Maijor cardiac/vascular Hydrocortisone 100mg IV before incision

Followed by continuous IV infusion of 200mg of hydrocorti-
sone more than 24h

Major 75-150mg per day

Hepaticojejunostomy
Delivery
Trauma or
Hydrocortisone 50mg IV every 8 h x 24h
Taper dose by half per day until usual daily dose reached
plus
Continuous IV fluids with 5% dextrose and 0.2-0.45% NaCl
(based on degree of hypoglycemia)

[Data from Axelrod,* Salem et al.,* and Bomstein et al.®

I = intravennie

En France, les derniéres recommandations publiées par la SFE/SFEDP (2018) [16] refletent
I'approche de la Royal College of Anaesthetists. Néanmoins, elles se basent sur un faible niveau de
preuve et ne différencient pas les types d’IS (primaire, secondaire) (cf. tableau 8).

R5-4: in adults we suggest on the day of
surgery or intervention, an IM or IV injection of
a 100 mg bolus of hydrocortisone hemisuccinate,
followed in the case of major surgery, by contin-
uous infusion of hydrocortisone hemisuccinate,
100 mg/24 h (or alternatively 25 mg IM or IV every
6 h), to be continued until patients return to eating.
On return to oral treatment, normal dose should
be tripled (at least 60 mg/day), taken three times
per day (morning, midday and evening} before
gradual reduction of the dose over a few days to
the normal dose. In primary adrenal insufficiency,
treatment with fludrocortisone should be recom-
menced when the hydrocortisone dose has been
reduced to <50 mg/day.

Weak recommendation. Expert opinion.

Tableau 8 : Recommandations sur la substitution
périopératoire des patients insuffisants surrénalines
(primaire ou secondaire), d’aprésla SFE/SFEDP (2018) [16].

Enfin, une récente étude publiée par Alfrad et al., et non prise en compte par Lui et al., est
venue consolider cette approche [64]. L’étude consistait a examiner les dynamiques du cortisol chez
des patients avec une IS et chez des volontaires sains, en contexte chirurgical. Chez les sujets sains,
apres suppression du cortisol endogene, la demi-vie sérique de I'hydrocortisone (HC) était courte (1,8-
2,4 h), mais s’allongeait apres des doses répétées, indiquant un effet cumulatif. Chez les patients IS, la
demi-vie du cortisol était prolongée, le volume de distribution accru et la clairance réduite par rapport
aux individus sains, suggérant une altération des dynamiques du cortisol en période de stress. Un
protocole de 20 mg de HSHC orale 2 a 4 heures avant la chirurgie, suivi de 25 mg IV toutes les 6 heures
pendant 24 heures, puis 15 mg toutes les 6 heures les 24 heures suivantes, a maintenu des taux
sériques de cortisol stable, prévenant toute crise surrénalienne. Ces résultats, bien que n’incluant pas
les patients avec une IS induite par GC, ni ceux subissant une chirurgie cardiaque, semblent montrer
gue des doses plus faibles d’"HSHC (15 a 25 mg) toutes les 6 heures (soit 60-100 mg/jour) pourrait
suffire a couvrir le risque périopératoire, méme dans des interventions modérées a majeures. Ces
observations concordent avec la tendance selon laquelle nos pratiques actuelles fournissent des doses
périopératoires de GC plus élevées que nécessaire [65]. C’est la raison pour laquelle, I'Endocrine
Society of United Kingdom soutient que la poursuite de la dose quotidienne de GC ainsi qu'une courte
cure de GC IV périopératoire en fonction du niveau de stress chirurgical anticipé est adéquate [48] (cf.
tableau 9). De méme, I'administration d’"HSHC < 100 mg/jour avec une diminution rapide de la dose
de GC préopératoire semble suffisante et appropriée pour la plupart des interventions chirurgicales.



Tableau 9 : Recommandations sur la substitution périopératoire des patients sous
corticothérapie au long cours, d’apres|’Endocrine Society of United Kingdom (2022) [48].

Regimen Degree of Surgical Stress Glucocorticoid Regimen

Patients currently on glucocorticoids Garde 1 Continue daily dose of glucocorticoid

Minor

25 mg of IV hydrocortisone at induction if not able to tolerate PO

Resume oral daily preoperative glucocorticoid regimen

Grade 11

Continue daily dose of glucocorticoid

Moderate

25-50 mg of hydrocertisone IV at induction

15-25 mg hydrocortisone every 6 hours. until PO is tolerated and hemodynamically

stable?

Resume oral daily preoperative glucocorticoid regimen

Grade 111

Continue daily dose of glucocorticoid

Major 50 mg of hydrocortisone IV at induction

25 mg of hydrocortisone IV every 6 hours on day 1 and until hemodynamically
stable, then 15 mg IV every 6 hours until PO is tolerated®

Resume oral daily preoperative glucocorticoid regimen

D. Autres précautions périopératoires

Certains médicaments sont contre-indiqués pendant la période périopératoire chez les
insuffisants surrénaliens primaires [66] :

- Lesdiurétiques et laxatifs, carils induisent une déplétion hydrosodée qui viendrait s’ajouter a celle
induite par la carence en minéralocorticoide en cas de crise surrénalienne [41] ;

- Les inducteurs enzymatiques des CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 et CYP2C19 car ils vont accélérer
I'élimination du traitement hormonal substitutif, et peuvent conduire a une crise surrénalienne ;

- Les anti-épileptiques (Carbamazépine Oxcarbazépine Phénobarbital Primidone Phénytoine
Fosphénytoine), antituberculeux (Rifabutine Rifampicine), antirétroviraux (Efavirenz Névirapine),
millepertuis... car ils sont susceptibles de diminuer I'efficacité du traitement par HSHC [67] ;

- Les inhibiteurs de certaines voies métaboliques des hormones stéroidiennes : ketoconazole
(blocage 17a-hydroxylase ou la 11B-hydroxylase), metopirone (inhibe 11B-hydroxylase enzyme clé
de la synthése cortisol et aldostérone) ;

- Laspironolactone, car c’est un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides [41] ;

- La mifepristone, car c’est un antagoniste des récepteurs a la progestérone et aux GC [68].

Concernant I'étomidate (HYPNOMIDATE®), son utilisation chez les patients atteints d’IS est
fortement déconseillée en raison de son mécanisme d’action. En effet, 'étomidate déprime la
stéroidogénese par la corticosurrénale en inhibant de facon dose-dépendante, mais réversible, les
deux enzymes surrénaliennes responsables : la cholesterol side chain cleavage enzyme (enzyme de
clivage de la chaine latérale du cholestérol) et la 11-B-hydroxylase [69]. Il entraine une réduction
marquée et rapide de la production de cortisol, d’autant plus s’il estinjecté de fagcon continue. En effet,
il a été remarqué une importante élévation de la mortalité chez des patients polytraumatisés recevant
I'étomidate comme agent d’entretien de I'anesthésie ou comme agent de sédation en réanimation
[70, 71]. C’est la raison pour laquelle, il est aujourd’hui formellement contre-indiqué d’utiliser
I'étomidate en perfusion continue. En revanche, un débat se poursuit concernant ['utilisation d'une
dose unique d'étomidate en bolus pour l'induction anesthésique. Méme si de nombreuses études ont
montré que ces bolus suppriment la fonction corticosurrénalienne, les taux plasmatiques de cortisol
et d’aldostérone reviennent généralement au niveau initial dans les 24 heures [72], et il n'existe pas
de consensus général concernant I'effet d'une telle suppression sur I'évolution du patient. Une méta-
analyse de la Cochrane publiée en 2015, reprenant les études s’intéressant aux conséquences cliniques
et biologiques d’une injection unique d’étomidate pour I'intubation de patients en état critique, ne
retrouvait pas d’augmentation de la mortalité apres induction par étomidate comparé aux autres
agents d’induction [73]. En revanche, les auteurs confirmaient la diminution transitoire de la réponse
au test au Synacthene ®, plus prononcée entre quatre et six heures qu’a 12 heures postopératoire. La
morbidité n’était pas non plus augmentée (score SOFA, durées de ventilation mécanique, de



vasopresseurs, de séjour, etc.). Des résultats similaires ont été par la suite confirmés par 2 autres méta-
analyses, chez des patients atteints de sepsis sévere (18 essais, 5552 patients) [74] ou hospitalisés en
soins intensifs (29 essais, 8584 patients) [75]. Dans le contexte périopératoire, une récente méta-
analyse (18 essais, 1241 patients) a évalué l'effet de I'étomidate sur la morbidité et la mortalité chez
les patients subissant une chirurgie cardiaque [76]. Les auteurs ont conclu que, malgré sa capacité a
produire une suppression corticosurrénalienne, avec des concentrations plasmatiques en cortisol
significativement plus faibles mais durant < 24 heures, I'utilisation d'étomidate n'était pas associée a
une morbidité plus élevée par rapport a d'autres agents d'induction. Ces mémes conclusions ont été
retrouvée en chirurgie non cardiaque [77, 78]. A noter, les patients atteints d'IS ou de
dysfonctionnement préexistant de l'axe HHS n’avaient pas été spécifiquement identifiés, mais les
patients ayant recu des prescriptions de stéroides avec une possible IS secondaire avaient pu étre
intégrés a l'analyse [80]. De méme, l'idée d'une supplémentation en corticostéroides aprées une
exposition a I'étomidate n’a pas été retenue, car aucun bénéfice en terme de mortalité et de morbidité
cardiovasculaire n’a été observé comparé au placebo [79]. Cependant, aucune étude n’a pu
formellement montrer que l'utilisation de cette molécule en dose unique d’induction était délétere
chez les patients insuffisants surrénaliens. Les précautions d’emploi restent donc applicables (ANSM) :
« I'étomidate doit étre utilisé avec prudence chez les patients ayant une insuffisance cortico-
surrénalienne sous-jacente ». Des études supplémentaires sur le sujet s'avérent nécessaires.

A noter enfin, pour un traitement corticoide court (inférieur a 3-4 semaines, quelle que soit la
dose), aucune décroissance n'est nécessaire [80].

E. Spécificités obstétricales

L'activité de I'axe corticotrope est physiologiguement modifiée de facon importante durant la
grossesse [81, 82]. Ces modifications sont secondaires a la sécrétion en quantité importante de
stéroides mais aussi d'hormones peptidiques par l'unité foeto-placentaire. Les taux de CRH (d’origine
placentaire) et de la pro-opio-mélanocortine (POMC, précuseur de 'ACTH) sont augmentés deés la 8°
semaine de gestation [81]. L’activité du cortex surrénalien augmente lui aussi au cours de la grossesse :
le cortisol plasmatique double des le début de la grossesse, essentiellement par augmentation de sa
protéine de transport la CBG (corticosteroid-binding globulin), sous I'effets des cestrogenes [81].

L'insuffisance surrénalienne est rarement observée pour la premiere fois au cours de la
grossesse. En I'absence de traitement, la morbi-mortalité materno-foetale est élevée [82]. De méme,
il existe peu de données sur la prise en charge périopératoire des patientes enceintes traités par GC
au long cours. Le risque principal de ces situations est l'insuffisance surrénale aigué. Elle peut étre
provoquée par une hypertension gravidique, une infection, l'accouchement, ou par manque
d’ajustement adéquate des doses de traitement substitutif en réponse a ces situations de stress ou a
la grossesse en elle-méme [84]. Néanmoins, avec une substitution hormonale correctement adaptée
durant la grossesse, I'évolution est favorable.

Si le traitement substitutif peut étre poursuivi aux doses habituelles dans une majorité de cas,
des adaptations occasionnelles a la hausse (20 a 40%) peuvent s’avérer nécessaires au cours du
premier trimestre, du fait des troubles digestifs fréquents, et au cours du troisieme trimestre [42].
L’hydrocortisone est recommandée en premiere intention de par I'absence de passage a travers la
barriere placentaire [42]. En revanche, la DXM est déconseillée en dehors de la menace
d’accouchement prématuré [21]. En effet, comme vu précédemment, la 113-HSD2 placentaire joue un
réle de barriere en métabolisant le cortisol en cortisone [20], mais les GC fluorés lipophiles (DXM,
bétaméthasone) échappent a cette inactivation. De méme, la progestérone exercant une activité
antiminéralocorticoide, la dose de 9-fluorohydrocortisone devrait également étre majorée au cours de
la grossesse [9]. Néanmoins, l'augmentation de la dose d'hydrocortisone (légére activité
minéralocorticoide) peut permettre d’éviter I'augmentation de la dose de fludrocortisone, et il est



plutdét recommandé d’adapter le traitement minéralocorticoide selon les données cliniques (tension
artérielle) et biologiques (ionogramme, dosage de la rénine plasmatique) [81]. Par exemple, en cas
d’hypertension essentielle, il est proposé de réduire la dose de fludrocortisone avant l'introduction
d’un antihypertenseur en utilisation les IEC ou les ARA Il en premiere intention [9]. En revanche, en cas
de toxémie gravidique avérée, il est recommandé d’arrété la fludrocortisone et d’adapter les doses
d’hydrocortisone (données ANSM) [85].

Lors de I'accouchement, il est observé une augmentation des taux maternels de CRH, ACTH et
cortisol [81], avec une diminution et une normalisation progressive a partir du quatrieme jour post-
partum. C’est pourquoi, une substitution hormonale est recommandée des lors que le travail
obstétrical a débuté. Plusieurs protocoles sont proposés par les diverses sociétés savantes, mais toutes
d’accordent sur le fait que I'accouchement, par voie basse ou par césarienne, impose des précautions
identiques a celles d'une chirurgie majeure. Ainsi, la SFE/SFEDP [16], le Royal College of Anaesthetists
[56] et 'European Society of Endocrinology [63] suggerent I'administration d’une perfusion de 100 a
200 mg/24h d’HSHC (ou 25-50 mg/6h) pendant la période du travail, plus ou moins précédée d’un
bolus de 100 mg d’HSHC 1V en début de travail [56, 63]. En postpartum et en |'absence de complication,
I'administration orale peut étre reprise en doublant [56] ou en triplant [16] les doses sur 2 a 3 jours.
En cas de césarienne, les recommandations sont les mémes que pour une chirurgie majeure (cf.
chapitre dédié).

CONCLUSION

Les insuffisants surrénaliens et corticotropes sont un groupe de patients vulnérables en
période périopératoire de par leur incapacité d’adaptation endocrinologique au stress chirurgical. Leur
prise en charge périopératoire est un sujet de discussion majeur depuis plusieurs décennies et malgré
les progrés dans notre compréhension de la réponse au stress et du comportement hormonal en
périopératoire, il existe une hétérogénéité significative dans la pratique clinique.

Dés lors, plusieurs recommandations sont parues mais toutes restent de faible niveau de
preuve. De plus, la plupart ne font pas la distinction entre un insuffisant surrénalien primaire et
secondaire, alors qu’ils ne présentent pourtant pas les mémes risques et ne nécessitent pas la méme
stratégie de supplémentation. Ainsi, certains patients recoivent des doses de GC en exceés, alors qu'ils
n‘en ont pas forcément l'utilité. C’est le cas notamment des patients sous corticothérapie au long
cours. En effet, la littérature actuelle soutient que, chez ces patients subissant une intervention
chirurgicale, la poursuite de la dose quotidienne de GC ainsi qu'une courte cure de GC IV périopératoire
en fonction du niveau de stress chirurgical anticipé est adéquate. Dans la plupart des scénarios
périopératoires, I'administration d’HSHC < 100 mg/jour avec une diminution rapide de la dose de GC
préopératoire est suffisante. La DXM a dose antiémétique semble étre une alternative adaptée, en
dehors des patients surrénaliens primaires.

Enfin, il est nécessaire de réaliser des études prospectives a grande échelle pour optimiser la
prise en charge périopératoire de ces patients afin d'éviter tout événement cliniquement significatif
lié a I'ISA.

Pour conclure, au regard de 'ensemble de ces études, de la récente littérature, et des diverses
recommandations des sociétés savantes, il est proposé un protocole local pour palier a la substitution
des patients sous GC au long cours (tableau 10).



Tableau 10 : Protocole local de substitution périopératoire des patients sous
corticothérapie au long cours et les patients insuffisants surrénaliens primaires.

Risque
Chirurgical

Risque patient
de suppression

Grade |
(50 mg/j de cortisol)

Peau/tissus mous,
endoscopie/bronchoscopie,
hystéroscopie, laparoscopie

mineures (HI, LT), arthroscopie,
ORL/stomato mineures,
tumorectomie, etc.

Grade I
(75-150 mg/j cortisol)

Cholécystectomie, colectomie
(ccelio/laparo), sleeve/bypass,
thyroidectomie, cystectomie,
néphrectomie,
hystérectomie/myomectomie,
mastectomie, reconstruction
mammaire, laminectomie,

Grade Il
(75-150 mg/j cortisol)

Bricker, amputation abdomino-
périnéale, cesophagectomie,
hépatectomie, chir vasculaire
majeure (AAA), lobectomie,

bodylift, chir ORL/stomato
majeure, etc.
Césarienne

de I'axe HPA arthroplastie hanche/genou,
thoracoscopie, etc.
Insuffisance Faible risque
surrénale - Prednisone< 5 mg/jour Dose habituelleJO Dose habituelleJO Dose habituelleJO

Et/ou
- GC <3 semaines

(quelle que soit la dose)

corticotrope

Aucune substitution

Aucune substitution

Aucune substitution

Risque intermédiaire
- Prednisone 5-20 mg/jour
- GC >3 semaines

Dose habituelleJO
Substitution cas par cas

Dose habituelleJO
Substitution au cas parcas

Dose habituelleJO
Substitution au cas parcas

Risque élevé

- Prednisone> 20 mg/jour

- GC >3 semaines

- Syndrome de Cushing
iatrogene

Dose habituelleJO
Aucune substitution

Dose habituelleJO

50 mg |V d'HSHC a I'induction
Puis 50 mg/6h pendant 24h
Alternative : DXM 4 ou 8mg

(1 dose couvre 24h)

Poursuite 50mg/6h IV jusqu’a la
reprisede I’alimentation orale
normale (max 7 jours)

Des voie oralepossible:reprise
GC a dose habituelle
Pas de décroissance nécessaire

Dose habituelleJO

100 mg d'HSHC a I'induction
Puis 50 mg/6h pendant 24h
Alternative : DXM 6 ou 8mg
(1 dose couvre 24h)

Poursuite 50mg/6h IV jusqu’a la
reprisede |I’alimentation orale
normale(max 7 jours)

Des voie oralepossible :reprise
GC a dose habituelle
Pas de décroissance nécessaire

Insuffisance surrénale primaire
(Risque élevé)

Dose habituelleJO
(gluco et minérolcorticoides)

25 mg d’HSHC a I'induction

Deés repriseoralepossible:

- Doubler les doses de GC
pendant 24h

- Fludrocortisonedosehabituelle

Dose habituelleJO
(gluco et minérolcorticoides)

50 mg d’HSHC a I'induction

Deés repriseoralepossible:

- Doubler les doses de GC
pendant 48h

- Fludrocortisonedosehabituelle

Dose habituellelJO
(gluco et minérolcorticoides)

100 mg d’HSHC a l'induction
Puis 200 mg/j IVSE pendant2 a7
j (ou 50 mg/6h)

Dés repriseoralepossible:

- Doubler les doses de GC
pendant 2a 7j

Pas de décroissance nécessaire

- Fludrocortisonedose habituelle

Ne pas administrer de la DXM a visée antiémétique

Grossesse
Accouchement voie basse

Dose habituelleJO

100 mg d’HSHC en début de
travail

Puis 200 mg/j IVSE pendant toute
la durée du travail (ou 50 mg/6h)

Repriseoraleen postpartum :
doublerles doses pendant2a3j

Pas de décroissance nécessaire
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