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1. INTRODUCTION 

L’insuffisance corticotrope est une pathologie rare dont la prévalence est 

estimée entre 150 et 280 cas par million (1). Elle est potentiellement grave 

lorsqu’elle s’exprime sous la forme d’une décompensation aiguë dont l’issue 

peut être fatale.  

Son diagnostic est  difficile en raison de manifestations peu spécifiques à 

type d’asthénie, anorexie, perte de poids, hypotension orthostatique, plus 

rarement par une symptomatologie digestive, musculaire ou articulaire. 

L’hyperpigmentation caractéristique de l’insuffisance surrénalienne primitive 

due à l’hypersécrétion de POMC est absente. Enfin, les signes cliniques peuvent 

être absents en situation basale et ne survenir qu’en cas de stress. 

 Néanmoins, les contextes pathologiques au cours desquels elle peut 

survenir sont connus et essentiellement représentés par la corticothérapie 

exogène et son sevrage et les tumeurs de la région hypothalamo-hypophysaire et 

leurs traitements. 

 La seconde difficulté diagnostique tient au fait que les dosages statiques 

du cortisol et de l’ACTH sont le plus souvent insuffisants pour conclure à la 

présence ou non d’une insuffisance corticotrope. Ces hormones sont sécrétées de 

manière pulsatile sur un rythme nycthéméral avec un fort taux de recouvrement 

entre les valeurs des sujets sains et des sujets déficients. De plus, une 

hormonémie normale de base ne préjuge pas de la capacité de l’axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien à réagir au stress de manière adéquate. 

 Le recours à des tests de stimulation est donc nécessaire afin de pouvoir 

distinguer parmi les patients à risque ceux chez lesquels il existe une 

insuffisance nécessitant une hormonothérapie substitutive et ceux pour lesquels 

le diagnostic peut être écarté et éviter une prescription inutile le plus souvent à 

vie. 
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 Différents tests sont couramment utilisés, présentant tous des limites que 

ce soit en termes de faisabilité, de coût, de risques, de contre-indications ou 

d’effets secondaires. 

 Après avoir rappelé les fondements, les avantages et limites connus du 

test d’hypoglycémie provoquée et du test à l’ACTH (1-24) 1µg, nous décrirons 

et analyserons les résultats de ces tests dans une population de patients 

hospitalisés au service d’Endocrinologie du CHU de Nancy et tenterons de 

déterminer si le test à l’ACTH (1-24) 1µg peut remplacer le test d’hypoglycémie 

provoquée pour l’évaluation de la fonction corticotrope. 
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2. HYPOGLYCEMIE INSULINIQUE 

2.1. Physiologie 

2.1.1. Régulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien en situation basale (2-5) 

 En situation basale, l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien fonctionne 

selon un rythme circadien sous l’influence des noyaux hypothalamiques supra-

chiasmatique et ventro-médial. Chez l’homme, le pic de cortisol survient 

environ 2 heures avant le réveil et les valeurs les plus basses de cortisolémie 

sont observées entre 23 heures et 4 heures du matin. 

Le CRH est le plus puissant régulateur de l’axe corticotrope. Il est 

synthétisé par les neurones à CRH, neurones parvocellulaires du noyau 

hypothalamique para-ventriculaire. La vasopressine et l’ocytocine ont des rôles 

plus accessoires et agissent comme des cofacteurs de stimulation. 

Ces hormones sont libérées dans le système porte hypophysaire au niveau 

de l’éminence médiane. Elles agissent en synergie au niveau des neurones à 

ACTH de l’antéhypophyse. La première par l’intermédiaire de son récepteur 

CRH-R1 (récepteur à la CRH de type 1) lié à la protéine G induisant une 

activation de l’adénylate cyclase et les autres par l’intermédiaire du récepteur 

V1B (récepteur à la vasopressine de type 1B) activateur de la phospholipase C. 

Il s’en suit une stimulation de la biosynthèse de POMC et de la sécrétion 

d’ACTH après clivage enzymatique de cette pro-hormone. 

L’ACTH est libérée dans la circulation périphérique et agit au niveau 

corticosurrénalien en se liant au récepteur MC-2 (mélanocortine de type 2) lié à 

la protéine G et stimulant l’adénylate cyclase et l’AMP cyclique intracellulaire. 

Elle induit une augmentation du taux de cholestérol disponible et des enzymes 
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nécessaires à la stéroïdogénèse. Il en résulte une élévation de la synthèse et de la 

libération de glucocorticoïdes, essentiellement du cortisol chez l’homme. La 

sensibilité à l’ACTH des cellules fasciculées est régulée par l’innervation 

splanchnique participant ainsi au cycle nycthéméral. 

Le dernier élément de contrôle de l’axe est représenté par le feed-back 

négatif exercé par les glucocorticoïdes à la fois au niveau hypothalamique et 

antéhypophysaire par l’intermédiaire du récepteur aux glucocorticoïdes (GR). 

Ce rétrocontrôle explique l’inhibition de l’axe observée en cas d’excès de 

corticoïdes endogènes ou exogènes. Il s’exerce également par l’intermédiaire 

des récepteurs aux minéralocorticoïdes cérébraux extra-hypothalamiques 

(notamment au niveau de l’hippocampe) et participe à la régulation de 

l’amplitude du cycle nycthéméral.  
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Figure 1 : représentation schématique de la régulation de l'axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien (adaptation d’après (3)) 
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2.1.2. Mécanismes de la réponse à l’hypoglycémie 

insulinique 

 Le glucose est le substrat  énergétique principal du cerveau. La glycémie 

fait donc l’objet d’une régulation fine par l’intermédiaire de nombreux systèmes 

hormonaux au premier rang desquels on retrouve l’insuline, le glucagon et 

l’adrénaline. La GH et le cortisol interviennent également dans cette régulation 

et sont des hormones de contre-régulation de l’hypoglycémie. En dehors de la 

diminution de la sécrétion d’insuline qui apparaît pour des valeurs glycémiques 

dans les normes basses, les autres hormones de contre-régulation sont stimulées 

à partir de seuils glycémiques équivalents. Néanmoins, le rôle du cortisol et de 

la GH dans cette régulation n’est pas primordial (6). Une étude de Fanelli et al. 

en 1994 a retrouvé un délai de 39±4min entre l’atteinte du seuil glycémique 

pour lequel l’axe corticotrope est stimulé et l’observation de l’élévation de la 

cortisolémie (7). 

 

Réponse Seuil glycémique *mmol/l (mg/dl) 

*sang veineux artérialisé 

↓insuline 4,4 - 4,7 (80 - 85) 

↑glucagon 3,6 - 3,9 (65 - 70) 

↑épinéphrine  3,6 - 3,9 (65 - 70) 

↑cortisol et GH 3,6 - 3,9 (65 - 70) 

Symptômes 

↓cognition 

2,8 - 3,1 (50 - 55) 

<2,8 (<50) 

Tableau 1: Seuils glycémiques provoquant les symptômes et la contre 

régulation hormonale à l'hypoglycémie (d’après (6)). 
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Lors de l’épreuve d’hypoglycémie provoquée par l’insuline, la première 

ligne de défense contre l’hypoglycémie représentée par le système insuline-

glucagon est prise en défaut. L’administration d’insuline provoque un transfert 

du glucose vers les tissus périphériques et bloque sa production endogène. Il en 

résulte une diminution des concentrations plasmatique et cérébrale en glucose. 

L’hypothalamus ventro-médial joue un rôle prépondérant dans la réponse à 

l’hypoglycémie grâce à des neurones sensibles au glucose exprimant les 

récepteurs GLUT2 et GLUT3. C’est par l’intermédiaire de connexions axonales 

avec ces neurones sensibles au glucose que les neurones à CRH sont stimulés et 

augmentent la synthèse et la libération synergique de CRH et d’AVP stimulant 

l’ensemble de l’axe selon les voies décrites précédemment. Il en résulte une 

hypersécrétion de cortisol dont l’action hyperglycémiante repose sur la 

stimulation de la néoglucogenèse hépatique, la libération des substrats 

énergétiques depuis les tissus périphériques, l’inhibition de l’utilisation 

périphérique de glucose et la potentialisation de l’action du glucagon et des 

catécholamines. (2;6) 

Ainsi, l’hypoglycémie provoquée par l’insuline, en agissant sur les 

neurones à CRH, induit une stimulation de l’ensemble de l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien en empruntant la voie physiologique dans sa totalité. Par 

conséquent, un dysfonctionnement de l’axe quel qu’en soit le niveau ne 

permettra pas d’obtenir la sécrétion de cortisol attendue en réaction au stress 

provoqué par le test. 
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2.2. Historique 

2.2.1. Contexte général 

L’hypoglycémie insulinique est un stimulus utilisé pour des explorations 

endocrinologiques depuis plus de 70 ans. Sa première fonction a été de dissocier 

diabète insulino-sensible et diabète insulino-résistant dès les années 1930 (8). En 

1941, son utilité diagnostique dans l’exploration pituitaire est décrite par Fraser 

et al.(9). L’acromégalie et la maladie de Cushing sont ainsi caractérisées par une 

insulino-résistance et l’anorexie nerveuse et le panhypopituitarisme reliés à une 

hypersensibilité à l’insuline. 

Parallèlement, les découvertes sur la physiologie de l’axe corticotrope se 

poursuivent. En effet, après la démonstration dès 1850 par Addison (10) du rôle 

vital des surrénales et la mise en évidence par Cushing (11) d’une régulation 

hypophysaire en 1912, le cortisol est isolé et caractérisé dans les années 30 par 

plusieurs équipes. Harris (12) en 1948 clarifie le rôle de l’hypothalamus, 

l’ACTH est isolée en 1958 (13) et le CRH ne le sera qu’en 1981 (14). 

L’ensemble des progrès effectués dans les connaissances de la régulation 

surrénalienne et dans les dosages hormonaux ont permis l’apparition d’une 

utilisation plus précise du test d’hypoglycémie insulinique dans les années 1960 

notamment avec Landon et al. (15). 

2.2.2. Premiers résultats 

 En 1963, Landon et al. (15) publient ainsi les premiers résultats obtenus 

après stimulation surrénalienne par hypoglycémie induite par injection 

intraveineuse directe de 0,10 à 0,15 UI/kg d’insuline purifiée chez 20 témoins,   

9 sujets dénutris et 5 patients présentant une pathologie hypothalamo-
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hypophysaire. Ils concluent à la nécessité d’une hypoglycémie inférieure à      

2,2 mmol/l (40 mg/dl) et d’une intégrité de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien pour obtenir une réponse cortisolique adéquate. Lorsque la glycémie 

veineuse reste supérieure à 2,2mmol/l (40 mg/dl) chez les témoins, il n’est pas 

observé d’élévation de la cortisolémie. 

En 1966, les données sont complétées par Greenwood, Landon et Stamp 

(16) qui réalisent 54 tests de stimulation par hypoglycémie insulinique chez 38 

sujets sains en variant les doses d’insuline. Ils définissent les conditions de 

réalisation du test et les précautions à prendre. La réponse est maximale et 

reproductible après la plus forte dose d’insuline utilisée à savoir 0,15 UI/kg  sans 

association significative avec l’âge, le sexe ou le poids. Ils définissent ainsi les 

valeurs normales de cortisolémie attendues après stimulation et appliquent le 

même protocole à des patients présentant une pathologie hypothalamo-

hypophysaire (17). 15 des 28 patients n’ont pas une réponse suffisante. Ces 

résultats sont concordants avec un autre test utilisé alors qui consistait à 

déterminer le taux de stéroïdes urinaires après administration de métyrapone
1
. 

Ces publications sont à la base du test tel qu’il est utilisé aujourd’hui. 

2.3. Déroulement général du test 

2.3.1. Préparation du patient 

 De manière générale, le test se déroule chez des sujets à jeun, entre 8 

heures et 10 heures du matin pour s’affranchir des variations physiologiques de 

la cortisolémie. Les patients sont allongés durant toute la durée du test. Un 

cathéter veineux est mis en place au niveau d’une veine de l’avant-bras au moins 

                                                      
1
 La métyrapone inhibe la 11β-hydroxylase, enzyme responsable de l’étape finale de la stéroïdogénèse en 

convertissant le 11-desoxycortisol en cortisol. 
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30 minutes avant le début du test, une élévation du taux de cortisol pouvant 

s’observer uniquement en raison du stress provoqué par le geste (15). Ce 

cathéter veineux à pour but de permettre l’injection d’insuline, les prélèvements 

sanguins itératifs et peut être utilisé si nécessaire pour initier rapidement une 

perfusion de glucosé. Si une substitution par hydrocortisone est en cours celle-ci 

est stoppée 24 heures au moins avant le test. 

2.3.2. Administration d’insuline 

 Au temps 0, une quantité prédéfinie d’insuline rapide variant entre 0,1 et 

0,3 UI/kg selon les différentes publications et l’insulino-sensibilité présumée des 

patients (doses plus élevées chez les obèses, les diabétiques de type 2 et les 

acromégales (18)) est administrée par voie intraveineuse directe à travers le 

cathéter préalablement mis en place. La dose d’insuline la plus couramment 

rapportée dans la littérature est de 0,15 UI/kg (15;19-24) et la dose de 0,1 UI/kg 

la dose minimale efficace (17). Certains réitèrent l’administration d’insuline si la 

première dose n’a pas suffit à provoquer l’hypoglycémie escomptée (18;20). 

2.3.3. Paramètres mesurés 

 Des prélèvements sanguins itératifs sont réalisés de manière régulière 

pour dosage de la glycémie et de la cortisolémie. Ces prélèvements débutent 

généralement 15 minutes avant l’injection puis sont réitérés à des intervalles et 

sur une durée variables. Au maximum, certains auteurs préconisent leur 

réalisation tous les quarts d’heure jusqu’à 120 minutes suivant l’injection (21) et 

au minimum d’autres les réalisent beaucoup moins souvent au temps 0, plus 30 

minutes et plus 60 minutes après l’injection (25). Il n’existe pas de consensus à 

ce sujet, néanmoins, plus on augmente la fréquence de prélèvements plus on a 

de chance de déterminer au plus juste le pic de cortisolémie. 
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2.3.4. Interprétation 

 Le critère de validité retenu le plus souvent pour ce test est l’obtention 

d’une hypoglycémie symptomatique inférieure à 2,2 mmol/l (40 mg/dl). 

 L’interprétation du test est basée sur le pic de cortisolémie obtenu après 

stimulation. Il a été démontré par Erturk et al. (20) que l’utilisation de la valeur 

du delta du cortisol entre sa valeur basale et sa valeur maximale conduit à de 

nombreux faux positifs et faux négatifs. Par ailleurs, le dosage de l’ACTH au 

cours du test n’apporte pas d’élément d’interprétation intéressant du fait d’une 

très large variabilité des valeurs obtenues (26). 

 Le seuil de cortisolémie pour définir une réponse positive ou négative au 

test n’est pas unanime et dépend en partie du type de dosage utilisé. Ainsi, lors 

des premiers essais, Greenwood et al. (16) définissaient une réponse normale 

par un pic de cortisolémie entre 217 µg/l (600 nmol/l) et 376 µg/l (1038 nmol/l) 

à partir des données obtenues chez 28 sujets contrôles par méthode 

fluorimétrique dosant à la fois cortisol et corticostérone. Avec les méthodes 

récentes de dosage immunologique, les seuils retenus sont 180µg/l (500 nmol/l) 

(18;27-30) ou 200 µg/l (550 nmol/l) (23;24;31-33).  

2.4. Performances : “gold standard” 

 Le test d’hypoglycémie insulinique est considéré comme le test de 

référence dans l’exploration de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (19). 

En effet, comme décrit précédemment, il permet l’exploration de l’ensemble de 

l’axe. Un dysfonctionnement sur cet axe quel que soit son niveau aboutira à une 

réponse insuffisante. La distinction entre atteinte centrale ou périphérique se fait 

alors à l’aide du contexte clinique et du taux basal d’ACTH. 
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 Les travaux réalisés par Plumpton et Besser (34) ont également beaucoup 

contribué à la reconnaissance de ce test en tant que test de référence. Ils ont 

réalisé des tests selon la technique décrite par Landon en 1963 chez 20 sujets 

contrôles et chez 20 sujets ayant été ou étant traités par corticothérapie orale, 

présentant donc potentiellement une insuffisance corticotrope iatrogène, et 

devant subir une intervention chirurgicale majeure. Les résultats ont été 

comparés avec ceux obtenus durant la période péri et per-opératoire. La réponse 

normale au test d’hypoglycémie induite par l’insuline a été définie à partir des 

résultats obtenus chez les 20 sujets contrôles par méthode fluorimétrique ne 

détectant pas la prednisolone. Le critère retenu était une augmentation de 

cortisolémie de plus de 50 µg/l (140 nmol/l) avec un maximum dépassant 

200µg/l (550 nmol/l). Chez ces mêmes sujets, l’élévation du cortisol durant la 

période opératoire était plus importante en intensité (valeurs maximales entre 

220 et 750 µg/l (607 et 2070 nmol/l)) et plus prolongée dans le temps avec 

d’importantes variations interindividuelles. Chez les 11 patients sevrés en 

corticoïdes depuis 3 jours à 30 mois, les réponses au test d’hypoglycémie 

insulinique étaient comparables à celles obtenues dans le groupe contrôle. Tous 

dépassaient le seuil fixé de 200µg/l. Au cours de la chirurgie, la réactivité de 

l’axe était également normale, aucun patient n’a eu de couverture en corticoïdes 

et aucun n’a présenté de signes d’insuffisance surrénalienne. Enfin, dans le 

groupe des 9 patients sous corticothérapie au moment de l’étude, 2 seulement 

présentaient une réponse normale au test de stimulation insulinique. Ils ont été 

opérés sans incident sans couverture en corticoïdes et ont montré une réactivité 

normale à la chirurgie. Les 7 patients restants présentaient donc une réponse 

insuffisante au test d’hypoglycémie insulinique et ont reçu une couverture péri-

opératoire par 20mg de prednisolone en intramusculaire toutes les 6 heures. Les 

valeurs maximales de cortisol obtenues en per-opératoire variaient de 40 à     

310 µg/l (110 à 855 nmol/l), significativement moindres que chez les sujets 

contrôles mais 5 d’entre eux montraient une ascension significative de leur taux 

malgré la corticothérapie. Les auteurs concluent à une plus grande stimulation 
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obtenue par la chirurgie que par le test d’hypoglycémie, à la grande concordance 

entre un résultat suffisant au test et une réactivité normale à la chirurgie mais 

néanmoins les patients insuffisamment répondeurs au test pourraient tout de 

même réagir suffisamment à la chirurgie. Ces résultats peuvent être traduits par 

une bonne valeur prédictive négative. 

 Un autre élément important dans l’interprétation du test est représenté par 

la reproductibilité de la réponse cortisolique. Greenwood et al. (16) après avoir 

répété le test à deux occasions chez 5 témoins concluent à une bonne 

reproductibilité. Plus tard, Vestergaard et al. (35) confirment cette notion après 

réalisation de deux tests chez 8 témoins masculins et 8 témoins féminins avec un 

coefficient de variation de 10%.  

 Enfin, un autre avantage du test est de permettre l’évaluation de l’axe 

somatotrope par mesure des taux de GH de manière concomitante. Le test 

d’hypoglycémie insulinique est également considéré comme le « gold standard » 

pour le diagnostic d’insuffisance somatotrope (36). 

2.5. Limites 

Le test d’hypoglycémie insulinique est classiquement contre-indiqué chez 

les patients présentant une cardiopathie ischémique, des antécédents de crises 

convulsives ou une pathologie cérébrale en raison du risque de décompensation 

que pourrait induire l’hypoglycémie. Sur le plan cardiaque notamment, 

l’hypoglycémie est susceptible de provoquer une tachycardie, une élévation de 

la pression artérielle, une modification du segment ST et des troubles du rythme 

à type d’extrasystoles ou de fibrillation auriculaire (37). 

 Greenwood et al. (16) ont rapporté 4 effets secondaires sévères sur plus de 

300 tests réalisés : 2 comas et 2 angors rapidement résolutifs après injection 

intraveineuse de glucose. En 1992, la publication d’un cas de décès et d’un cas 
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de séquelles neurologiques à type d’épilepsie chez 2 enfants testés par 

hypoglycémie insulinique à 0,1 UI/kg pour exploration de l’axe somatotrope a 

lancé un débat sur la sécurité de telles investigations. Ces 2 enfants ont présenté 

un œdème cérébral suite à un état hyperosmolaire par resucrage trop important 

(38). Galloway en 2002 (39) ne retrouve pas d’effet secondaire grave à partir de 

l’étude rétrospective de 550 tests réalisés chez des enfants de plus de 5 ans dans 

son unité spécialisée d’endocrinologie. Les enfants recevaient 0,15 UI/kg 

d’insuline rapide ou 0,1 UI/kg en cas de suspicion de panhypopituitarisme. Une 

correction orale de l’hypoglycémie était préconisée quand la glycémie capillaire 

passait en dessous de 2,2 mmol/l (40 mg/dl) et intraveineuse en cas de perte de 

conscience. Aucun enfant n’a nécessité d’injection de glucosé. Le test était donc 

considéré comme relativement sûr lorsqu’il est réalisé par une équipe spécialisée 

et selon un protocole prédéfini. Chez l’adulte, dans le cadre de l’exploration 

corticotrope, Jones et al. (40) ont publié en 1994 les résultats d’un audit effectué 

rétrospectivement sur 161 tests d’hypoglycémie insulinique réalisés durant 

l’année 1991. Ils ne rapportent qu’un événement secondaire grave de type 

épileptique totalement réversible sans séquelle après correction de 

l’hypoglycémie. Plus récemment, Lange (41) n’a comptabilisé aucun effet 

secondaire majeur après 255 tests réalisés chez des sujets âgés de 14 à 80 ans, 

avec une dose d’insuline à 0,1 UI/kg et l’obtention d’un nadir glycémique entre 

0,2 et 2,9 mmol/l (3,6 à 52 mg/dl). Il était noté en revanche 5% d’effets 

secondaires considérés minimes mais non détaillés. Enfin, en 2008, Finucane 

(18) a publié des résultats également rassurants sur une population plus âgée en 

moyenne (41,8 ans avec des extrêmes à 13 et 76 ans), après injection de        

0,15 UI/kg d’insuline ordinaire. Sur 197 tests, le nadir glycémique moyen 

obtenu était de 1,4 mmol/l (25 mg/dl) et aucun effet secondaire significatif 

n’était noté. 

Ainsi, les résultats concernant les études de sécurité du test sont assez 

rassurants lorsque celui-ci est effectué par une équipe spécialisée. Il nécessite 
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toutefois une surveillance constante au minimum par une infirmière et la 

possibilité d’un recours immédiat à un médecin si nécessaire. 

Ce test est donc consommateur en temps et en personnel et moyennement 

toléré par les patients du fait des symptômes adrénergiques, voire 

neuroglucopéniques qu’il engendre même si la fréquence de survenue d’effets 

secondaires graves est modeste. 
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3. TESTS A L’ACTH 

3.1. Physiologie 

L’ACTH comme nous l’avons décrit précédemment a pour rôle principal la 

stimulation du cortex surrénalien avec pour conséquence une augmentation de la 

sécrétion de glucocorticoïdes. 

Lorsqu’il existe une insuffisance par atteinte primaire du cortex 

surrénalien, celui-ci n’est pas capable de répondre à la stimulation directe de 

l’ACTH. Ceci est à la base de l’évaluation de l’insuffisance surrénalienne 

primaire par les tests à l’ACTH. 

L’ACTH exerce également un rôle trophique sur le cortex surrénalien. En 

l’absence d’ACTH de manière prolongée est observée une atrophie 

surrénalienne avec diminution des capacités sécrétoires (2). Le biais par lequel 

l’ACTH exerce cette action n’est pas complètement élucidé. Récemment, une 

équipe française a émis l’hypothèse d’une action antiapoptotique combinée avec 

une action indirecte par l’intermédiaire d’une stimulation d’une sécrétion 

paracrine de VEGF pro-angiogénique (42). D’autres évoquent le rôle d’une 

partie du fragment N-terminal de la POMC résultant du clivage de ce fragment 

au niveau corticosurrénalien sous l’effet d’une protéase (43). Dans le contexte 

d’insuffisance corticotrope, l’impossibilité pour la surrénale de répondre à une 

stimulation aiguë par de l’ACTH exogène repose sur cette atrophie. 
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3.2. Historique 

3.2.1. Premières évaluations 

L’utilisation de corticotropine d’origine animale pour l’évaluation de la 

fonction surrénalienne date des années 1940. Il s’agissait alors d’insuffisance 

surrénalienne primitive. Initialement, la réponse était jugée sur le dosage des 

éosinophiles et du ratio Na/K urinaire (44;45) avec cependant une spécificité 

insuffisante, puis sur le dosage des stéroïdes urinaires (46) particulièrement 

chronophage. Eik-Nes (47) a proposé d’évaluer la fonction surrénalienne par 

dosage du 17-hydroxycorticostéroïde plasmatique durant une perfusion de 

plusieurs heures d’ACTH. L’ensemble de ces explorations présentait un risque 

de réaction allergique important, pouvant conduire au décès, du fait de 

l’utilisation de corticotropine animale (48) ainsi qu’un risque d’intoxication par 

l’eau en cas de contamination par l’hormone antidiurétique (49). 

3.2.2. ACTH de synthèse 

La mise au point de l’ACTH de synthèse (50) correspondant au 24 

premiers acides aminés de la portion N-terminale (ACTH (1-24)) a ouvert la 

voie à un nouveau test après la démonstration par Landon et al. (51) d’un 

potentiel stimulant de ce peptide équivalent en intensité à celui de la 

corticotropine naturelle mais sur une durée réduite. Le risque allergique était 

fortement diminué en raison de l’utilisation d’une séquence d’acides aminés 

commune aux espèces et de l’absence d’injection de protéines étrangères. 
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3.2.3. Test à 250 µg 

Wood et al. (52) sont les premiers en 1965 à utiliser un test par injection 

intramusculaire d’une dose unique de 250 µg d’ACTH (1-24)  pour l’évaluation 

de la réponse surrénalienne chez des témoins, des patients suspects de présenter 

une maladie d’Addison mais également après corticothérapie. 

Le test stimulant théoriquement directement le cortex surrénalien a été 

rapidement accepté et est actuellement très largement utilisé pour le diagnostic 

d’insuffisance surrénalienne primitive (19). 

Concernant son application dans le diagnostic d’insuffisance corticotrope, 

Kehlet et al. (53) en 1973 ont démontré une bonne corrélation entre la 

cortisolémie obtenue 30 minutes après l’injection intraveineuse de 250 µg 

d’ACTH (1-24) et la capacité de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien à 

réagir de manière adéquate (définie à partir des données de sujets contrôles) à un 

stress chirurgical chez 48 patients traités par glucocorticoïdes. En particulier, 

aucun patient ayant une réponse normale au test à l’ACTH (1-24) 250 µg n’a 

présenté d’altération significative de la réponse corticotrope au stress 

chirurgical. Quelques années plus tard, le test a été évalué chez 25 patients dont 

8 sous corticothérapie, 14 opérés pour tumeur hypophysaire (adénome ou kyste) 

et 3 suspects de présenter un adénome hypophysaire. Le pic de cortisolémie à 30 

minutes après injection intraveineuse de 250 µg d’ACTH de synthèse était 

hautement corrélé au pic de cortisol au cours d’un test d’hypoglycémie 

insulinique (r=0,90). Il était ainsi conclu que le test à l’ACTH (1-24) était 

également valable dans l’évaluation de la fonction corticotrope et pas seulement 

de la fonction corticosurrénalienne (54). Cela a été confirmé par une étude  sur 

90 patients suspects d’insuffisance hypothalamo-hypophyso-surrénalienne. Le 

coefficient de corrélation retrouvé entre les deux pics était alors de 0,92 (55). 
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Néanmoins, la validité du test a été ensuite remise en question par 

plusieurs auteurs. Borst (56) en 1982 décrit une réponse normale au test à 

l’ACTH-(1-24) 250 µg chez 4 patients sur 9 atteints de tumeurs hypophysaires 

et ayant une réponse clairement insuffisante lors de l’hypoglycémie insulinique. 

Cunningham (57) a montré une discordance chez 11 patients sur 32 étudiés (5 

après hypophysectomie et 27 après corticothérapie). Ces 11 patients présentaient 

une réponse normale à l’ACTH mais altérée au test à la métyrapone
2
. 

En 1985, Graybeal et Fang (58) rappellent dans leur travail que la dose de 

250µg d’ACTH (1-24) est largement supra-physiologique et qu’une dose de 

0,2µg/kg est suffisante chez les sujets sains pour produire des taux plasmatiques 

d’ACTH et de cortisol équivalents à ceux obtenus au cours d’un stress 

physiologique. Ce caractère supra-physiologique avait été souligné dès 1964 par 

Landon et al.(51) 

La méta-analyse de Dorin (59) publiée en 2003 reprend les résultats de 20 

études comparant le test à l’ACTH (1-24) 250 µg IV ou IM avec le test 

d’hypoglycémie insulinique et/ou le test à la métyrapone. La reconstruction 

d’une courbe ROC à partir des différentes données retrouve une sensibilité de 

57%, pour une spécificité choisie à 95%. 

Afin de tenter d’améliorer la sensibilité du test à l’ACTH (1-24), un test à 

1 µg a été proposé. 

3.3. Mise au point du test à l’ACTH 1 µg (60) 

Devant la mise en évidence d’un manque de sensibilité du test à l’ACTH 

(1-24) 250 µg qui correspond à des doses largement supra-physiologiques, 

                                                      
22

 Actuellement, l’interprétation du test à la métyrapone repose sur les dosages de cortisolémie, ACTH et         

11-desoxycortisol plasmatiques. Chez un sujet sain, après administration de métyrapone, le cortisol s’effondre, 

provoquant une levée d’inhibition sur la production d’ACTH qui stimule la stéroïdogénèse et il s’en suit une 

élévation du taux plasmatique du précurseur 11-desoxycortisol. En cas d’insuffisance surrénalienne, le 11-

desoxycortisol n’augmente pas. 
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Dickstein et al. en 1991 ont cherché à déterminer quelle serait la plus petite dose 

d’ACTH permettant la stimulation maximale du cortex surrénalien. A cet effet, 

ils ont comparé les réponses cortisoliques obtenues 30 et 60 minutes après 

injection intraveineuse de différentes doses d’ACTH (1-24) (250, 10, 5 et 1µg) 

chez 10 volontaires sains. A la dose de 1 µg, les valeurs de cortisolémie 

obtenues à 30 minutes étaient similaires à celles obtenues 30 minutes après 

injection de 250 µg (704±72 nmol/l soit 255±26 µg/l vs. 718±55 nmol/l soit 

260±20 µg/l respectivement) alors que la réponse à 60 minutes était 

statistiquement plus basse avec 1 µg (549±61 nmol/l soit 199±22 µg/l  vs. 

842±110nmol/l soit 305±40 µg/l, p<0,01). Ainsi, la dose de 1 µg d’ACTH suffit 

à provoquer une réponse cortisolique à 30 minutes similaire à celle obtenue 30 

minutes après 250 µg. 

Afin d’évaluer ce nouveau test, il a été réalisé chez 6 patients, 24 heures 

après l’arrêt d’une corticothérapie au long cours (10 à 20 mg d’équivalent 

prednisone depuis 2 à 4 ans), et présentant une cortisolémie similaire aux 

témoins à 30 minutes après injection de 250 µg d’ACTH (1-24) (p>0,3). La 

cortisolémie obtenue à 30 minutes après injection de 1 µg était quant à elle 

significativement réduite chez ces 6 patients par rapport aux témoins (458±86 

nmol/l soit 166±31 µg/l vs. 707±72 nmol/l soit 255±26 µg/l, p<0,01) suggérant 

l’existence d’une insuffisance corticotrope modérée non diagnostiquée par le 

test à 250µg. 

3.4. Déroulement général du test 

Le test débute généralement le matin à jeun entre 8 et 10 heures. Toutefois, 

certains auteurs rapportent l’absence d’influence de l’horaire sur les résultats 

(61). 
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L’ACTH (1-24) n’étant disponible commercialement que sous la forme 

d’ampoules dosées à 250µg/ml, il est nécessaire d’effectuer une dilution du 

produit. Elle se fait dans une solution de NaCl 0,9% ,soit immédiatement avant 

la réalisation du test (62), soit en plusieurs étapes avec conservation d’une 

solution de dilution intermédiaire à 5µg/ml pendant au maximum 4 mois à 

+4°C, la dilution finale étant réalisée juste avant l’exécution du test. Dickstein et 

al. (60) ont montré la stabilité du produit ainsi préparé et conservé. 

1 µg d’ACTH (1-24) est injecté par voie intraveineuse directe à travers un 

cathéter préalablement mis en place, celui-ci permettant également d’effectuer 

les prélèvements itératifs de cortisolémie à des temps variables selon les 

publications, le temps le plus souvent retenu étant celui de +30 minutes. 

L’interprétation du test repose sur le pic de cortisol obtenu ou sur sa valeur 

à T+30 minutes en comparaison avec un seuil défini permettant la classification 

des sujets en déficitaires ou non. 

3.5. Avantages 

Ce test présente de nombreux avantages. En premier lieu, il n’existe pas de 

contre-indication à sa réalisation, pas d’effet indésirable décrit. La tolérance du 

test est donc très bonne, le seul inconvénient pour le patient étant représenté par 

l’utilisation d’un cathéter intraveineux. 

Du fait de l’absence d’effet secondaire, la surveillance est moins 

contraignante que lors du test d’hypoglycémie provoquée par l’insuline. Ce test 

est également de réalisation plus courte et nécessite moins de prélèvements, 

certains auteurs proposant même la réalisation d’un prélèvement unique à T+30 

minutes (63). 

Enfin, la réalisation du test ne requière pas d’hospitalisation. 
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Il s’agit donc d’un test bien toléré, moins consommateur en temps et en 

personnel que l’hypoglycémie provoquée par l’insuline. 

3.6. Inconvénients 

L’inconvénient technique majeur de ce test est la nécessité de réaliser une 

dilution en une ou plusieurs étapes, ce qui représente une source d’erreur 

potentielle dans la dose réellement administrée au patient et peut conduire à des 

faux négatifs (sujets considérés à tort comme non insuffisants) en cas d’excès ou 

à des faux positifs (sujets considérés à tort comme insuffisants) en cas de dose 

trop faible. En effet, après l’utilisation d’une dose de 0,8 µg chez 10 volontaires 

sains, la cortisolémie à 30 minutes est nettement inférieure à celle obtenue après 

1µg (312±179 nmol/l soit 113±65 µg/l vs. 607±182 nmol/l soit 220±66 µg/l, 

p<0,01) (61). A l’inverse, après une stimulation de 5µg également chez 10 

sujets sains, la moyenne de cortisolémie obtenue à 30 minutes est de 803±44 

nmol/l (290±16 µg/l) contre 654±33 nmol/l (237±12 µg/l) pour 1 µg dans une 

publication de Tordjman et al. (29). La plus grande précaution est donc requise 

pour la réalisation des étapes de dilution. 

La seconde limite reconnue pour ce test est son utilisation dans 

l’insuffisance corticotrope récente. Des études menées en période post-

opératoire précoce d’une chirurgie d’adénome hypophysaire (<11 jours) ont 

montré une proportion élevée de faux négatifs (23;64). L’explication avancée est 

celle d’un délai trop court pour que l’atrophie surrénalienne consécutive au 

défaut d’ACTH ait pu s’installer. Un délai de 4 à 6 semaines minimum est 

proposé (23). En revanche, le problème reste entier quand il n’est pas possible 

de dater l’apparition de l’insuffisance corticotrope. 
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3.7. Performances 

Tordjman et al. (29) en 1995 évaluent les performances du test sur une 

population de 19 patients présentant une pathologie hypophysaire. 15 d’entre 

eux étaient suivis pour un macroadénome dont 12 opérés. 2 patients avaient eu 

une chirurgie pour microadénome, 1 patient présentait une atteinte post-

méningite et le dernier post-encéphalite. Après intervention chirurgicale, un 

délai d’au moins cinq mois était respecté avant réalisation des tests.  

Les patients étaient classés en 2 groupes selon leur réponse à 

l’hypoglycémie insulinique ou au test à la métyrapone : un groupe de 10 

insuffisants corticotropes et un groupe de 9 non insuffisants. 

Pour une réponse normale au test à l’ACTH 1µg définie comme un pic de 

cortisolémie ≥ 497 nmol/l (180µg/l), tous les patients insuffisants étaient 

correctement diagnostiqués. En revanche, 2 patients non insuffisants ne 

présentaient pas une réponse adéquate au test. 

La sensibilité du test à l’ACTH 1µg dans cette étude était de 100 % avec 

une spécificité de 78 % pour les patients présentant une pathologie 

hypophysaire. 

Depuis, plusieurs études d’évaluation des performances du test ont été 

réalisées dont les principales caractéristiques et les principaux résultats sont 

regroupés dans le tableau ci-après. 
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Etudes Patients Référence Seuil 

nmol/l 

VP/FN FP/VN Se % Sp % 

Abdu et al (27) 42 HI 500 12/0 2/28 100 93 

Ambrosi et al (28) 57 HI 500 10/4 3/40 71 93 

Choi et al. (63) 72 HI 550 35/1 8/28 97 78 

Courtney et al. (23) 41 HI 500 9/2 4/26 82 87 

Maghnie et al. (33) 16 HI 550 5/6 0/5 45 100 

Mayenknecht et al 

(32) 
44 HI/MTP/CRH 535 15/8 1/20 65 96 

Rasmuson et al. (30) 27 HI 550 15/1 0/11 94 100 

Soule et al. (65) 65 MTP 414 6/6 0/53 50 100 

Suliman et al. (66) 51 MTP 550 14/1 10/26 93 72 

Talwar et al. (31) 24 HI 550 13/0 1/10 100 91 

Tordjman et al. (67) 62 HI 500 18/1 7/36 95 84 

Tableau 2 : performances du test à l'ACTH 1µg, résultats des principales 

études 

Référence=test utilisé comme référence 

HI : hypoglycémie insulinique MTP : test à la métyrapone  CRH : test au CRH 

Seuil en nmol/l retenu pour définir la réponse au test à l’ACTH 1µg 

VP : vrais positifs = nombre de sujets ayant une réponse insuffisante au test à l’ACTH 1µ et 

un diagnostic positif d’insuffisance corticotrope par le test de référence. 

FN : faux négatifs = nombre de sujets ayant une réponse suffisante au test à l’ACTH 1 µg et 

un diagnostic positif d’insuffisance corticotrope par le test de référence. 

VN : vrais négatifs = nombre de sujets ayant une réponse suffisante au test à l’ACTH 1 µg et 

un diagnostic négatif d’insuffisance corticotrope par le test de référence. 

FP : faux positifs = nombre de sujets ayant une réponse insuffisante au test à l’ACTH 1 µg et 

un diagnostic négatif d’insuffisance corticotrope par le test de référence 

Se : sensibilité = VP/(VP+FN)*100 Sp : spécificité = VN/(VN+FP)*100 
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 Enfin, deux méta-analyses récentes ont comparé les performances des 

tests à l’ACTH (1-24) à 1µg et à 250µg pour le diagnostic d’insuffisance 

corticotrope à partir de la reconstitution de courbes ROC grâce aux résultats 

d’études évaluant la spécificité et la sensibilité d’un des tests ou des deux par 

rapport à un « gold standard » (test d’hypoglycémie provoquée ou test à la 

métyrapone). La première parue en 2003 conclut à des performances similaires 

pour les deux tests, marquées par un manque de sensibilité (59). La seconde 

méta-analyse est en désaccord avec ces résultats en retrouvant une supériorité du 

test à 1µg par rapport à celui à 250 µg pour le diagnostic d’insuffisance 

corticotrope (68). 

 Ainsi, le test à l’ACTH (1-24) à 1µg reste toujours controversé presque 20 

ans après sa mise au point par Dickstein et al. (60). 
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4. NOTRE ÉTUDE 

4.1. But de l’étude 

L’objectif de notre travail est de déterminer les performances du test à 

l’ACTH (1-24) 1µg pour l’évaluation de la fonction corticotrope en référence au 

test d’hypoglycémie insulinique. Pour cela, nous avons dans un premier temps 

analysé les résultats du test d’hypoglycémie provoquée puis ceux du test à 

l’ACTH 1 µg par rapport à ceux de l’hypoglycémie provoquée. 

4.2. Patients et méthode 

4.2.1. Généralités 

Il s’agit d’une étude prospective réalisée entre février 2009 et juin 2010 

dans les secteurs d’hospitalisation du service d’Endocrinologie du CHU de 

Nancy. 

4.2.2. Population concernée 

L’étude a porté sur un large échantillon de patients hospitalisés pour 

exploration de l’axe corticotrope soit isolément en raison d’un sevrage en 

corticoïdes soit dans le cadre plus large d’un bilan hypophysaire plus complet 

pour pathologie hypothalamo-hypophysaire connue ou suspectée. Lorsqu’il 

s’agissait d’une évaluation post-opératoire, un délai minimum de 4 mois après la 

chirurgie était respecté selon la procédure habituelle du service. 
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Les patients non retenus sont ceux pour lesquels il n’a pas été possible de 

réaliser les deux explorations pendant la durée de l’hospitalisation. 

La population est donc composée de sujets appartenant tous à la 

population ciblée par les tests dans la pratique courante de la spécialité. 

4.2.3. Protocoles de réalisation des tests 

Les tests ont été réalisés dans un ordre aléatoire, séparés d’un délai 

minimum de 24 heures et maximum de 7 jours. La substitution éventuelle par 

hydrocortisone était arrêtée au minimum 72 heures avant le premier test. 

4.2.3.1. Hypoglycémie provoquée par insuline 

Le test est débuté le matin entre 8 heures et 9 heures chez un patient à 

jeun depuis minuit et allongé pendant toute la durée de l’épreuve. Un cathéter 

veineux périphérique est mis en place au niveau de chaque avant-bras. Le 

premier sert à la perfusion de Glucosé 30% si nécessaire et le second aux 

prélèvements sanguins itératifs. Une heure après, 0,2 UI/kg d’insuline ordinaire 

Actrapid® (Novonordisk®) sont injectés à travers le premier cathéter. La 

tension artérielle et la glycémie capillaire (lecteur Optium Xceed®, Abbott®) du 

patient sont relevées à -15, 0, 10, 20, 30 minutes puis tous les quarts d’heure sur 

une durée totale de deux heures ainsi qu’en fonction des symptômes présentés. 

Des prélèvements sanguins pour dosage de la glycémie plasmatique et de la 

cortisolémie sont effectués à -15, 0, 10, 20, 30, 45, 60, 90 et 120 minutes. 

Le test est considéré comme valide lorsque le patient présente une 

hypoglycémie < 40 mg/dl (2,2 mmol/l). 

L’existence de troubles de la conscience, de convulsions et/ou une 

glycémie capillaire < 20 mg/dl (1,1mmol/l) ainsi qu’une glycémie capillaire 
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restant inférieure à 40 mg/dl (2,2 mmol/l) pendant plus de 15 minutes conduit à 

un resucrage intraveineux par perfusion de glucosé à 30%. 

Le test se termine par l’administration d’un repas. Le patient est sous la 

surveillance continue d’une infirmière pendant toute sa durée et le médecin 

responsable est disponible immédiatement si nécessaire. (annexe1) 

Au cours du test, l’ensemble des informations concernant les mesures de 

glycémie capillaire et de tension artérielle, les symptômes constatés et l’éventuel 

resucrage sont reportés sur une feuille de surveillance spécifique (annexe 2). 

4.2.3.2. Test à l’ACTH (1-24) 1µg 

Le test est également réalisé le matin chez un patient à jeun depuis minuit 

et au repos pendant toute la durée du test. 

La solution est préparée de manière extemporanée pour chaque patient. 

Une ampoule de tétracosactide Synacthène® (Defiante Farmaceutical® SA) à 

0,25mg/ml est diluée dans un flacon de 250 ml de chlorure de sodium à 0,9%. 

Après homogénéisation, 1ml de cette solution est prélevé et injecté au patient à 

travers un cathéter veineux préalablement mis en place au niveau de l’avant-

bras. 

Les prélèvements sanguins pour dosage de la cortisolémie sont réalisés 

juste avant l’injection puis à 30 et 60 minutes. (annexe 3) 

4.2.4. Autres paramètres biologiques recueillis 

Le bilan concernant l’axe corticotrope a été complété par l’évaluation du 

cycle du cortisol et de l’ACTH en situation basale, avant la réalisation des tests 

de stimulation et au minimum 48 heures après arrêt d’un traitement par 
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hydrocortisone. Les prélèvements sont effectués après une demi-heure de repos 

à 8 heures, 12 heures, 16 heures, 20 heures et minuit. 

Les patients hospitalisés pour une pathologie hypothalamo-hypophysaire 

ont également eu un bilan de l’ensemble des axes hormonaux hypophysaires. 

Pour l’axe somatotrope, le taux d’IGF 1 le matin à jeun et les dosages de 

GH au cours de l’hypoglycémie provoquée par insuline (de manière 

concomitante aux dosages de cortisolémie) ont été recueillis. 

La TSH en association avec la T4 libre ont permis l’évaluation de l’axe 

thyréotrope. 

Enfin, sur le plan gonadotrope, les hormonémies basales de LH, FSH, 

testostérone, 17β-œstradiol à 8 heures parfois complétées par un test à la LHRH 

ont été relevées. 
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4.2.5. Techniques de dosage 

Paramètre 

mesuré 

Technique de dosage Limite de 

détection 

Imprécision (CV%) 

Glycémie Hexokinase 

OSR6221 Beckman Coulter® 

0,7 mg/dl 

0,04 mmol/l 

totale 

<1,5 

Cortisolémie Immunoenzymatique 

chimioluminescence 

Access® Beckman Coulter® 

4 µg/dl 

11 mmol/l 

totale 

<10 

GH Immunoenzymatique 

chimioluminescence 

Access® Beckman Coulter® 

0,003ng/ml 

0,009mUI/l 

totale 

<20 

IGF1 Immunologique 

chimioluminescence 

DiaSorin® 

3ng/ml intra-/interessai 

<4,6/≤7,5 

LH 

FSH 

Immunoenzymatique 

chimioluminescence 

Access® Beckman Coulter® 

0,2 mUI/ml totale 

<10 

Testostéronémie Radioimmunologique 

Immunotech®Beckman Coulter® 

0,025 ng/ml intra-/interessai 

≤14,8/≤15 

Estradiol Radioimmunologique 

Spectria® 

5 pmol/l intra-/interessai 

≤18,1 /≤17,6 

TSHus Immunoenzymatique 

chimioluminescence 

Access® Beckman Coulter® 

0,003mUI/l totale 

≤10,6 

T4L Radioimmunologique 

Immunotech®Beckman Coulter® 

0,5 pmol/l intra-/interessai 

≤8,3 / ≤7,5 

Tableau 3:Techniques de dosage des paramètres biologiques 
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4.2.6. Analyses statistiques 

L’analyse descriptive des variables quantitatives a procédé par estimation 

des moyennes, des écarts-types et des valeurs minimales et maximales. 

La corrélation entre deux variables quantitatives a été testée par le test de 

corrélation de Pearson. Les variables non paramétriques ont été traitées par le 

test de Mann-Withney. La comparaison de plusieurs sous-groupes a été réalisée 

en utilisant la correction de Bonferroni. 

Le résultat est considéré comme significatif si p<0,05. 

Les performances du test à l’ACTH 1µg selon le pic de cortisolémie ou la 

cortisolémie à 30 minutes ont été estimées par leur spécificité et leur sensibilité 

après comparaison avec les résultats du test d’hypoglycémie provoquée par 

insuline considéré comme référence. 

Elles sont exprimées en pourcentages et intervalles de confiance à 95 % 

(IC95%) et représentées à l’aide d’une courbe ROC. 

La sensibilité correspond à la proportion de tests non réactifs (vrais 

positifs) chez les personnes ayant un diagnostic positif d’après le test de 

référence. 

La spécificité correspond à la proportion de tests réactifs (vrais négatifs) 

chez les personnes ayant un diagnostic négatif d’après le test de référence. 

La saisie et l’enregistrement des données ont été réalisées à l’aide du 

logiciel Microsoft Office Excel 2007® 

Les analyses statistiques ont été réalisées grâce au logiciel SAS 9,2® 

(SAS Institute, Cary, NC). 
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4.2.7. Description de la population 

Durant la période de l’étude, un total de 63 paires de tests ont été réalisées 

chez 59 patients.  

Trois résultats ont été exclus en raison de l’absence d’hypoglycémie         

< 40 mg/dl (2,2 mmol/l) lors du test d’hypoglycémie provoquée par insuline.  

Deux patients ont eu une évaluation avant et après chirurgie hypophysaire 

et deux patients ont été évalués deux fois à 8 mois d’intervalle dans le cadre du 

suivi évolutif de leur pathologie. 

Ainsi, nous disposons des résultats de 60 paires de tests réalisés chez 56 

patients. 

La population est composée de 33 femmes et 23 hommes âgés en 

moyenne de 46,9±14,1 ans (âge minimum : 20,1 ans ; âge maximum : 71,2 ans). 

Les raisons ayant conduit à l’évaluation de l’axe corticotrope sont 

résumées dans les figures 2 et 3. 

 

Figure 2: répartition des indications d'exploration de l'axe corticotrope 
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Figure 3 : répartition des adénomes hypophysaires en sous-types sécrétoires 

 

 

 Les autres tumeurs de la région hypothalamo-hypophysaire sont 

représentées par les kystes épidermoïdes (n=3), les méningiomes (n=4) et un 

mucocèle sphénoïdal. 

 Enfin, 2 patients ont été explorés en raison d’une hyperprolactinémie, 2 

pour symptomatologie évocatrice d’une atteinte hypophysaire avec antécédent 

de traumatisme crânien grave et 5 patients pour des signes cliniques 

aspécifiques. 

4.2.8. Test d’hypoglycémie provoquée par insuline 

4.2.8.1. Description des résultats 

Pour l’ensemble des résultats étudiés, le nadir glycémique après injection 
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mg/dl (1,4±0,4 mmol/l) et sa survenue a lieu le plus souvent 30 minutes après 

l’injection. 

La valeur du pic de cortisolémie obtenue durant le test est de 166±66 µg/l 

(458±182 mmol/l) avec une valeur minimale à 28 µg/l (77 mmol/l) et une valeur 

maximale à 348 µg/l (960 mmol/l). Le pic a lieu le plus souvent 60 minutes 

après l’injection et 30 minutes après l’atteinte du nadir glycémique. 

Le nombre de patients symptomatiques et le nombre de patients pour 

lesquels une administration de glucosé par voie intraveineuse a été réalisée au 

cours de l’épreuve sont  rapportés dans les figures 4 et 5. 

 

Figure 4 : répartition de la population selon l'existence d'une 

symptomatologie hypoglycémique 
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Figure 5 : répartition de la population selon la réalisation d'un resucrage 

intraveineux 

 

La valeur maximale de cortisolémie pour chaque patient est rapportée 

dans la figure 6. 

 
 

Figure 6 : dispersion des pics de cortisolémie au cours de l’hypoglycémie 

provoquée  
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 En se basant sur la plupart des études récentes, nous avons défini une 

réponse normale au test par l’obtention d’une cortisolémie maximale ≥ 180 µg/l 

(500 mmol/l). 34 tests (56%) sont en faveur d’une insuffisance corticotrope et 

26 (44%) en faveur d’une fonction préservée. 

4.2.8.2. Facteurs associés aux résultats 

Afin de déterminer les facteurs associés aux résultats du test 

d’hypoglycémie provoquée par insuline, nous avons recherché les corrélations 

entre le pic de cortisolémie obtenu et différents paramètres. 

 

 Caractéristiques générales des patients 

Aucun lien significatif n’est retrouvé entre l’âge, le sexe, l’IMC des 

patients et le résultat du test d’hypoglycémie provoquée en analyse bivariée. 

 

 Déroulement du test 

Il n’a pas été mis en évidence de différence de pic de cortisolémie entre les 

patients ayant présenté des symptômes d’hypoglycémie et ceux restés 

asymptomatiques. 

De même, les patients ayant reçu une perfusion de glucosé n’ont pas présenté 

des résultats différents des patients sans resucrage (168±68 µg/l vs 156±62 µg/l 

respectivement, soit 464±189 nmol/l vs 431±171 nmol/l ; NS). 

Il n’y a pas de corrélation significative entre le nadir glycémique et les valeurs 

maximales de cortisolémie dans notre population. 
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 Indications de l’exploration 

 

 

Figure 7 : répartition des pics de cortisolémie au cours de l’hypoglycémie 

provoquée selon les indications d'exploration 

 

 Nous ne retrouvons pas d’influence significative des causes d’exploration 

de l’axe sur les résultats du test après application d’une correction de 

Bonferroni. 

 

 Sécrétion basale de cortisol 

Le lien entre la capacité de réponse de l’axe à la stimulation et sa sécrétion à 

l’état basal a été évalué à partir de la cortisolémie à 8 heures au repos et la 

cortisolémie moyenne sur un cycle de 24 heures. 
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n=59 ; p<0,0001 ; r=0,54 

Figure 8 : corrélation entre cortisolémie à 8 heures et réponse à 

l'hypoglycémie provoquée 
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n=59 ; p<0,0001 ; r=0,58 

Figure 9 : corrélation entre moyenne de cortisolémie sur le nycthémère et 

réponse à l'hypoglycémie provoquée 

 

 Il existe une forte corrélation entre la cortisolémie à 8 heures ainsi que la 

moyenne de cortisolémie au cours du cycle nycthéméral et la valeur de 
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Nous avons également cherché à déterminer le lien entre le résultat du test 

d’hypoglycémie provoquée et les autres marqueurs d’insuffisance hypophysaire. 

Ces analyses ont exclu les patients testés dans le cadre d’un sevrage en 

corticoïdes. En effet, les autres axes hypophysaires ne sont pas concernés dans 

ce contexte. 

 

 IGF 1 

 L’IGF 1 pouvant être considéré comme marqueur d’insuffisance 

hypophysaire, nous nous sommes intéressés à la relation entre cette variable et la 

réponse au test. La valeur d’IGF 1 est exprimée en percentiles pour l’âge et le 

sexe. 

 

n=40 ; p=0,06 ; r=0,29 

Figure 10 : relation entre taux d’IGF 1 et réponse à l'hypoglycémie 

provoquée 
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 La relation entre ces deux paramètres n’apparaît pas significative 

statistiquement. Néanmoins, nous observons une tendance à des valeurs plus 

élevées du pic de cortisolémie chez les patients dont les valeurs d’IGF 1 se 

situent dans les percentiles les plus élevés pour l’âge et le sexe. Pour les 5 

patients présentant des valeurs extrêmes basses d’IGF 1 (< 5° percentile), les 

réponses à l’hypoglycémie provoquée sont insuffisantes et inversement, les 2 

patients ayant des valeurs d’IGF 1 > 95° percentile ont une réponse correcte au 

test.  

 

 Autres insuffisances antéhypophysaires 

L’étude du lien entre l’existence d’une défaillance d’un ou plusieurs 

autre(s) axe(s) hypophysaire(s) et la réponse de l’axe corticotrope a été réalisée 

en définissant les insuffisances comme suit : 

-insuffisance somatotrope : pic de GH < 10mUI/l au cours de l’épreuve 

d’hypoglycémie provoquée et/ou IGF 1 < 5° percentile pour l’âge et le sexe. 

-insuffisance gonadotrope : testostéronémie ou 17β oestradiol inférieurs 

aux normes avec concentrations de LH et FSH normales ou basses  ± réponse 

insuffisante des gonadotrophines sous stimulation par LHRH 

-insuffisance thyréotrope : T4 basse associée à une TSH normale ou 

basse. 
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n=36 ; p=0,008 

Figure 11 : répartition des pics de cortisolémie au cours de l'hypoglycémie 

provoquée selon l'existence ou non d'une insuffisance somatotrope 

 

n=44 ; p=0,04 

Figure 12 : répartition des pics de cortisolémie au cours de l'hypoglycémie 

provoquée selon l'existence ou non d'une insuffisance thyréotrope 
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Les patients ayant une insuffisance somatotrope ont une réponse à 

l’hypoglycémie insulinique significativement moindre que ceux dont l’axe 

somatotrope est conservé. Il en est de même si l’on considère l’atteinte de l’axe 

thyréotrope. 

 

 

Figure 13 : répartition des pics de cortisolémie au cours de l’hypoglycémie 

provoquée selon le nombre d’axes déficitaires associés 

 

 Il existe une différence de réponse à l’hypoglycémie provoquée de 

manière significative entre les patients ne présentant aucune autre atteinte 

fonctionnelle antéhypophysaire et ceux ayant une déficience sur les 3 autres 

axes (p=0,037). 
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4.2.9. Test à l’ACTH 1µg 

4.2.9.1. Description des résultats 

 

Figure 14 : résultats du test à l'ACTH 1µg 

 

 Les résultats sont exprimés sous la forme de la moyenne ± écart type de 

cortisolémie aux différents temps de prélèvements. 

 Le pic de cortisolémie au cours du test est observé 60 minutes après 

l’injection dans 73 % des cas (n=44) et 30 minutes après dans 36% des cas 

(n=16). 
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4.2.9.2. Facteurs associés aux résultats 

Afin de pouvoir explorer nos résultats au regard des données déjà 

publiées, nous avons analysé la réponse au test à l’ACTH 1µg sur deux critères 

déjà utilisés dans la littérature : le pic de cortisolémie obtenu durant le test et la 

valeur de cortisolémie 30 minutes après l’injection de Synacthène®. 

 Il existe une corrélation très forte entre ces 2 paramètres. 

 

 

n=59 ; p<0,0001 ; r=0,96 

Figure 15 : corrélation entre cortisolémie à 30 minutes et pic de cortisolémie 

au cours du test à l'ACTH 1µg 
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 Caractéristiques générales des patients 

Aucun lien significatif n’est retrouvé entre l’âge, le sexe, l’IMC des patients 

et les résultats du test à l’ACTH 1µg que ce soit avec le pic de cortisolémie ou 

avec la cortisolémie à 30 minutes. 

 

 Indications de l’exploration 

 

 

Figure 16 : répartition des cortisolémies à 30 minutes au cours du test à 

l'ACTH 1µg selon les indications d'exploration 
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Figure 17 : répartition des pics de cortisolémie au cours du test à l'ACTH 

1µg selon les indications d'exploration 

 

Nous ne retrouvons pas d’influence significative des causes d’exploration 

de l’axe sur les résultats du test après application d’une correction de 

Bonferroni. 
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 Sécrétion basale de cortisol 

 

 

n=58 ; p<0,0001 ; r=0,69 

 

n =58 ; p<0,0001 ; r=0,76 

Figures 18 et 19 : corrélations entre sécrétion basale de cortisol et 

cortisolémie à 30 minutes au cours du test à l’ACTH 1 µg 
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 Il existe une forte corrélation entre la cortisolémie à 8 heures ainsi que la 

moyenne de cortisolémie au cours du cycle nycthéméral et la valeur de 

cortisolémie à 30 minutes après stimulation par ACTH 1µg. 

La corrélation est du même ordre en utilisant les valeurs de pic de cortisolémie 

au cours du test (n =59 ; p<0,0001 ; r=0,69 avec la cortisolémie à 8 heures et 

n =59 ; p<0,0001 ; r=0,74 avec la moyenne nycthémérale). 

 

 IGF 1 

Analyse réalisée en excluant les tests réalisés pour sevrage de 

corticothérapie. 

 

n=39 ; p<0,029 ; r=0,34 

Figure 20: corrélation entre IGF 1 et cortisolémie à 30 minutes au cours du 

test à l'ACTH 1µg 
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 Il existe donc une association significative entre le taux d’IGF 1 en 

percentile pour l’âge et le sexe et la cortisolémie à 30 minutes au cours du test à 

l’ACTH 1µg. Cette association est également retrouvée si l’on prend en compte 

le pic de cortisolémie au cours du test (n=40 ; p=0,038 ; r=0,33). 

 

 Autres insuffisances antéhypophysaires 

Analyse réalisée en excluant les tests réalisés pour sevrage de 

corticothérapie. 

 

 

n=35 ; p=0,2 

Figure 21 : répartition des cortisolémies à 30 minutes lors du test à l'ACTH 

1µg selon l'existence ou non d'une insuffisance somatotrope 

 

 Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes. Il en est de 

même en utilisant le pic de cortisolémie (n=36 ; p=0,2). 
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n=43 ; p=0,007 

Figure 22 : répartition des cortisolémies à 30 minutes au cours du test à 

l'ACTH 1µg selon l'existence ou non d'une insuffisance thyréotrope 

 

 Les valeurs de cortisolémie à 30 minutes au cours du test à l’ACTH 1µg 

sont significativement inférieures chez les patients présentant une insuffisance 

thyréotrope par rapport aux patients n’en ayant pas. 

En revanche, cette différence n’est pas significative lorsqu’on considère les 

valeurs de pic de cortisolémie (258±72 µg/l dans le groupe sans insuffisance 

thyréotrope vs. 198±84 µg/l dans le groupe avec insuffisance thyréotrope 

(n=44 ; p=0,07). 
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Figure 23 : répartition des cortisolémies à 30 minutes au cours du test à 

l'ACTH 1µg selon le nombre d'axes déficitaires associés 

 

 

Figure 24 : répartition des pics de cortisolémie au cours du test à l'ACTH 

1µg selon le nombre d'axes déficitaires associés 
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La différence de réponse au test est significative entre les patients n’ayant 

pas d’autre insuffisance antéhypophysaire et ceux dont les 3 autres axes sont 

atteints (p=0,04 pour le pic de cortisolémie et p=0,002 pour la cortisolémie à 30 

minutes). Pour la cortisolémie à 30 minutes, la différence est également 

significative entre le groupe 1 insuffisance et le groupe 3 insuffisances 

(p=0,015). 
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4.2.9.3. Relation entre les deux tests 

 

n=59 ; p<0,0001, r=0,70 

 

n=60 ; p<0,0001 ; r=0,70 

Figures 25-26 : corrélation entre pic de cortisolémie au cours de 

l'hypoglycémie provoquée et cortisolémie à 30 minutes ou pic de 

cortisolémie au cours du test à l'ACTH 1µg 
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Afin d’établir les performances diagnostiques du test à l’ACTH 1µg, nous 

avons établi une courbe ROC pour chacun des deux critères d’interprétation que 

sont la cortisolémie à 30 minutes et le pic de cortisolémie. 

L’hypoglycémie insulinique est utilisée comme «gold standard». Le 

diagnostic positif d’insuffisance corticotrope est défini par une valeur maximale 

de cortisolémie < 180 µg/l (500 nmol/l) au cours du test. 

 

 

a  

Figure 27 : courbes ROC pour test à l'ACTH 1µg interprété selon le pic de 

cortisolémie ou la cortisolémie à 30 minutes 

 

 Pour la cortisolémie à 30 minutes, les valeurs seuils ayant permis de 

construire la courbe ROC sont 180-190-200-210-220-230-240 et 260 µg/l. Pour 

le pic de cortisolémie, les valeurs seuils sont 180-190-200-210-220-230-240-

260-270-280-290-300 µg/l. 
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 Les meilleures performances sont obtenues en considérant la cortisolémie 

à 30 minutes pour une valeur seuil à 200 µg/l (550 nmol/l). La spécificité est de 

88% ( IC95% : 75-100%) et la sensibilité de 68% (IC95% : 52-84%). 

 En utilisant comme critère de réponse adéquate au test à l’ACTH 1µg une 

cortisolémie à 30 minutes ≥ 200 µg/l, 14 résultats sont discordants avec le 

résultat de l’hypoglycémie provoquée. 11 évaluations montrent une réactivité 

correcte au test à l’ACTH alors que l’hypoglycémie insulinique conclut à une 

insuffisance corticotrope (faux négatifs) et 3 montrent une réactivité insuffisante 

à l’ACTH alors que l’hypoglycémie provoquée conclut à une fonction 

corticotrope conservée. Les caractéristiques et résultats détaillés de ces tests sont 

joints en annexe 4. 
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5. DISCUSSION 

5.1. Hypoglycémie provoquée par insuline 

5.1.1. Méthodologie du test 

Notre protocole de test prévoit l’injection de 0,2 UI/kg d’insuline ordinaire. 

Cette dose est la dose couramment utilisée dans le service depuis plusieurs 

années. Elle est supérieure à celle la plus communément retrouvée dans la 

littérature comprise entre 0,1 et 0,15 UI/kg.  

L’objectif est d’obtenir une hypoglycémie < 40 mg/dl (2,2 mmol/l) chez le 

plus grand nombre de patients avec une seule injection d’insuline. Ce choix est 

également celui fait par l’équipe de Wright (69) en Angleterre alors que d’autres 

optent pour réitérer une injection d’insuline en l’absence d’hypoglycémie 

adéquate après la première dose (18;20;27;29) ce qui prolonge la durée du test. 

Dans notre série comme dans celle de Wright (70), aucun effet secondaire 

majeur n’est rapporté. Malgré ce dosage, 3 patients n’atteignent pas le seuil 

glycémique souhaité. 

Nous appliquons également au cours de nos tests un protocole de resucrage 

selon la profondeur et la durée d’hypoglycémie et les symptômes présentés. Le 

recours à cette procédure n’est pas unanime. Certains réservent le resucrage aux 

situations de perte de connaissance ou de convulsions (27;41), d’autres 

appliquent des resucrages oraux ou intraveineux selon différents critères 

(20;21;63;69), enfin la plupart des auteurs ne font aucune mention d’un éventuel 

resucrage (22;28;29). 

Borm et al. (71) en 2005 ont réalisé une étude pilote sur 16 sujets sains 

visant à déterminer si une perfusion de glucose débutée après avoir atteint une 
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hypoglycémie < 40 mg/dl modifiait les résultats du test. Deux protocoles 

d’hypoglycémie provoquée ont été appliqués sur chaque sujet dans un ordre 

randomisé et en simple aveugle. Après obtention d’une hypoglycémie                

< 40 mg/dl, le protocole A prévoyait l’administration de 500ml de NaCl 0,9% 

sur 30 minutes et le protocole B de 500 ml de glucosé 5% sur 30 minutes. La 

durée d’hypoglycémie est significativement diminuée avec le protocole B 

(31±14 min avec protocole A vs. 17 ±6 min avec B ; p<0,01) et le confort du 

patient jugé par échelle visuelle analogique significativement augmenté 

(p<0,05). En revanche, l’ensemble des sujets ont une réponse adéquate définie 

par une valeur maximale de cortisolémie ≥ 500nmol/l (180µg/l) lors des deux 

protocoles. Les moyennes de cortisolémie maximale ne sont pas statistiquement 

différentes (690±83 nmol/l soit 250±30 µg/l pour A vs. 634±83 nmol/l soit 

230±30 µg/l pour B). 

Nos résultats ne montrent pas de différence significative de pic de 

cortisolémie entre les tests durant lesquels un resucrage intraveineux a eu lieu et 

les autres. 

Enfin le dernier point de discussion concernant la méthodologie du test 

porte sur le choix du seuil retenu pour définir une réponse adéquate. En effet 

deux valeurs seuil de cortisolémie (500 nmol/l soit 180 µg/l et 550 nmol/l soit 

200 µg/l) sont employées dans la littérature. Ne disposant pas d’étude spécifique 

sur les valeurs normales de cortisolémie maximale au cours du test 

d’hypoglycémie provoquée avec la trousse de dosage que nous avons employée, 

nous avons retenu le seuil de 180 µg/l. Plusieurs raisons nous ont conduits à 

faire ce choix. Tout d’abord, le premier seuil utilisé lors de la mise en place du 

test était de 200 µg/l avec une technique de dosage fluorimétrique peu 

spécifique (16). L’évolution s’est faite vers des techniques plus spécifiques et en 

1978, Nelson et Tindall (72) ont déterminé la valeur seuil de 180 µg/l à partir de 

tests réalisés chez 24 volontaires sains. Depuis, de nombreuses publications ont 

repris ce taux (19-21;73;74). Gonzalbez et al. (75) ont montré plus récemment 
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environ 5% de faux positifs en utilisant un seuil de 200 µg/l chez des sujets sains 

alors que ce taux est de 0% avec un seuil de 180 µg/l. Les articles les plus 

récents utilisent également un seuil à 180 µg/l (18;71;76). 

5.1.2. Facteurs associés aux résultats 

L’absence d’influence de l’âge, du sexe ou de l’IMC sur le pic de 

cortisolémie obtenu au cours du test avait déjà été observée dès les travaux de 

Greenwood et al. (16). 

Nous ne retrouvons pas de corrélation entre le nadir glycémique obtenu et 

la valeur maximale de cortisolémie. Cela concorde avec les données d’Erturk et 

al. (20). Il faut souligner que ce résultat est obtenu dans notre travail pour des 

nadirs glycémiques < 40mg/dl (2,2 mmol/l) avec une moyenne à 26±7 mg/dl 

(1,4±0,4 mmol/l). Il s’agit donc de valeurs basses avec un écart-type faible. 

Nous ne mettons pas non plus en évidence de lien entre la réponse 

cortisolique à l’hypoglycémie insulinique et les différentes causes ayant conduit 

à l’exploration. Cependant, l’existence de petits effectifs dans les sous-groupes 

limite cette analyse. En effet, le risque de présenter une insuffisance corticotrope 

est plus important en cas de macroadénome hypophysaire qu’en cas de 

microadénome (77). La fréquence d’insuffisance surrénalienne secondaire pour 

les autres causes d’exploration est mal connue. 

L’ association entre cortisolémie à 8 heures et pic de cortisolémie au cours 

de l’épreuve a déjà été soulignée dans plusieurs publications (20;28;62;63). Des 

valeurs de cortisolémie basale inférieures à des seuils variant de 30 à 50 µg/l (83 

et 140 nmol/l) ont été retenues comme critères diagnostiques d’insuffisance 

surrénalienne et des valeurs supérieures à des seuils de 140 à 190 µg/l (360 à 

520 nmol/l) comme critères d’exclusion du diagnostic (19;20;62;63;68;78). 

Dans notre population, tous les patients sauf un ayant une cortisolémie à            
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8 heures < 50 µg/l ont un pic de cortisolémie < 180 µg/l (500 nmol/l) au cours 

du test. Inversement, tous les patients sauf un ayant une cortisolémie à 8 heures 

supérieure à 160 µg/l (442 nmol/l) ont un pic de cortisolémie supérieur à        

180 µg/l au cours du test. En utilisant la moyenne de cortisolémie nycthémérale 

comme reflet du fonctionnement de l’axe à l’état basal, on obtient une 

corrélation similaire. 

Dans les pathologies hypothalamo-hypophysaires, il a été montré que 

l’axe le plus fragile c'est-à-dire le premier axe à être déficient est l’axe 

somatotrope. L’axe le plus robuste en revanche est l’axe thyréotrope. Ainsi, en 

l’absence d’atteinte somatotrope, une atteinte corticotrope est rare. En revanche, 

lorsqu’il existe une insuffisance thyréotrope, l’atteinte corticotrope est très 

fréquente. (77) 

Notre étude retrouve une corrélation faible à la limite de la significativité 

entre le taux d’IGF 1 exprimé en percentile pour l’âge et le sexe et le pic de 

cortisolémie au cours du test. Nous avons choisi d’étudier l’IGF 1 car il s’agit 

d’un marqueur d’insuffisance somatotrope indépendant d’un test de stimulation. 

En revanche, il est imparfait et influencé par d’autres facteurs notamment 

nutritionnels, expliquant peut-être l’absence de lien significatif entre les              

2 paramètres. Néanmoins, pour des valeurs d’IGF 1 < 5° percentile, l’ensemble 

des tests d’hypoglycémie insulinique sont en faveur d’un déficit corticotrope et 

pour des valeurs d’IGF 1 > 95° percentile, l’ensemble des tests sont normaux. 

La relation entre atteinte corticotrope et somatotrope est retrouvée de manière 

significative en utilisant la réponse de GH à l’hypoglycémie insulinique pour 

définir l’insuffisance somatotrope (p=0,008). 

En cas d’insuffisance thyréotrope, les réponses à l’hypoglycémie 

insulinique sont significativement plus faibles qu’en l’absence de celle-ci 

(p=0,04). 
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Enfin, si l’on considère l’atteinte hypophysaire globale en termes de 

nombre d’insuffisances antéhypophysaires autres que corticotrope (somatotrope, 

gonadotrope, thyréotrope), on retrouve une diminution significative des valeurs 

maximales de cortisolémie au cours du test chez les sujets présentant 3 

insuffisances associés par rapport à ceux n’en ayant aucune. Lange et al. (41) 

retrouvaient à partir de l’analyse rétrospective de 227 tests d’hypoglycémie 

insulinique, une réponse significativement diminuée dès que 2 autres axes 

étaient atteints et cela se confirmait en cas d’atteinte de 3 ou 4 autres axes, le 

diabète insipide étant considéré comme une insuffisance hypophysaire dans 

cette étude. Notre analyse manque probablement de puissance du fait de petits 

effectifs dans les sous-groupes pour démontrer une telle différence. 

Au total, les réponses au test sont associées aux autres marqueurs 

d’insuffisance corticotrope et aux marqueurs d’insuffisance hypophysaire (pour 

les patients explorés en dehors d’un sevrage en corticoïdes). Nous concluons à 

l’obtention d’une cohérence de l’ensemble des résultats. 
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5.2. Test à l’ACTH (1-24) 1 µg 

Nous avons évalué la réponse au test à l’ACTH selon deux critères décrits 

dans la littérature : le pic de cortisolémie (28-31;33;75) et la cortisolémie à 30 

minutes (23;32;63;66). Dans la plupart des études ces deux valeurs se 

confondent, le pic étant observé à 30 minutes ou un seul prélèvement étant 

réalisé. Dans notre étude, la valeur maximale de cortisolémie est observée le 

plus souvent à 60 minutes et il existe une très forte corrélation entre le pic de 

cortisolémie et sa valeur à 30 minutes (r=0,96). 

Cette différence de cinétique de réponse pourrait être rapportée aux 

méthodes de dilution utilisées. En effet, Dickstein et al. (60) ont montré que le 

pic de cortisolémie survenait d’autant plus tôt que la dose injectée était faible. Ils 

retrouvent comme beaucoup d’autres auteurs une survenue du pic 

majoritairement à 30 minutes. Hors, pour leurs dilutions, ils ont recours à 

plusieurs étapes : une étape intermédiaire à 5 µg/l et la conservation de la 

solution obtenue à +4°C pour une durée allant jusqu’à 4 mois, puis une dilution 

à 1µg/ml juste avant la réalisation du test. Nous réalisons une dilution 

extemporanée en une seule étape juste avant l’injection. Ainsi, la dose 

réellement injectée au patient pourrait être plus importante que celle injectée lors 

des protocoles utilisant plusieurs étapes. Néanmoins, nous ne disposons pas 

d’arguments supplémentaires pour soutenir cette hypothèse. En effet, sur les 4 

études utilisant un protocole de dilution similaire au nôtre, 3 ne font pas part de 

la cinétique de réponse au test à l’ACTH 1 µg et utilise la valeur à 30 minutes 

comme paramètre d’interprétation (23;63;66). La quatrième retrouve tout de 

même une moyenne de cortisolémie supérieure à 30 minutes qu’à 60 minutes 

(32). 

Comme pour le test d’hypoglycémie provoquée, nous ne retrouvons pas 

d’influence de l’âge, du sexe, de l’IMC ou des causes d’exploration. La même 
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limite en termes d’effectifs des sous-groupes que pour le test d’hypoglycémie 

insulinique est valable pour ce dernier paramètre. 

La corrélation avec les marqueurs d’insuffisance corticotrope que sont la 

cortisolémie à 8 heures et la moyenne de cortisolémie sur le nycthémère est 

forte, et même supérieure à celle retrouvée avec l’hypoglycémie insulinique 

(r=0,69 entre cortisolémie à 30 minutes au cours du test et cortisolémie à 8 

heures et r=0,76 entre cortisolémie à 30 minutes et moyenne nycthémérale de 

cortisol). Pour des valeurs de cortisolémie à 8 heures inférieures à 50 µg/l (140 

nmol/l), la cortisolémie à 30 minutes est inférieure à 130 µg/l (360 nmol/l) et le 

pic de cortisolémie inférieur à 140 µg/l (386 nmol/l). Pour une cortisolémie à 8 

heures supérieure à 160 µg/l (440 nmol/l), la cortisolémie à 30 minutes est 

supérieure à 220 µg/l (607 nmol/l) et le pic de cortisolémie supérieur à 230 µg/l 

(635 nmol/l). Une seule étude a précédemment étudié la corrélation entre pic de 

cortisolémie au cours du test et cortisolémie matinale. Le coefficient de 

corrélation de Pearson était de 0,74 et pour des valeurs de cortisolémie matinale 

inférieures à 46 µg/l (127 nmol/l), les valeurs du pic étaient inférieures à 180 

µg/l (500 nmol/l) (28). 

A notre connaissance, aucune étude n’a évalué les résultats du test à 

l’ACTH 1 µg au regard des autres paramètres d’insuffisance hypophysaire. 

Nous observons une corrélation significative avec les taux d’IGF 1. En 

revanche, la différence de réponse entre les patients présentant un déficit 

somatotrope d’après le taux de GH au cours du test d’hypoglycémie insulinique 

et ceux dont l’axe somatotrope est indemne n’apparait pas significative même si 

l’on observe une moyenne inférieure dans le premier groupe. La différence avec 

ce qui est observé pour la réponse cortisolique au test d’hypoglycémie 

insulinique pourrait s’expliquer soit par un défaut de sensibilité du test soit par 

le fait que le déficit somatotrope soit lui-même diagnostiqué grâce au test 

d’hypoglycémie insulinique. 
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Concernant la cortisolémie à 30 minutes au cours du test, les valeurs 

obtenues dans le groupe d’insuffisants thyréotropes sont très significativement 

inférieures à celles du groupe sans insuffisance thyréotrope. Cela n’est plus 

significatif pour le pic de cortisolémie. Les valeurs de cortisolémie à 30 minutes 

sont également significativement plus faibles lorsqu’il existe 3 insuffisances 

associées par rapport à aucune ou une. La différence reste significative entre le 

groupe 3 insuffisances et aucune insuffisance pour le pic de cortisolémie. La 

tendance observée est une diminution des 2 valeurs avec l’augmentation du 

nombre d’insuffisances associées. Là aussi, la puissance de l’étude est 

probablement insuffisante du fait d’un petit nombre de sujets dans les sous-

groupes. 

Au total, les résultats du test à l’ACTH 1µg que ce soit selon la 

cortisolémie à 30 minutes ou le pic de cortisolémie sont globalement cohérents 

avec les autres marqueurs d’insuffisance corticotrope et hypophysaire. A noter 

toutefois l’absence de différence significative entre les insuffisants somatotropes 

et les non insuffisants. Au vu de l’ensemble des résultats, la cortisolémie à       

30 minutes semble le critère le plus cohérent pour l’interprétation du test. 

5.3. Relation entre les deux tests 

Nous retrouvons une forte corrélation entre le pic de cortisolémie obtenu 

au cours de l’hypoglycémie provoquée et la valeur à 30 minutes ou la valeur 

maximale de cortisolémie au cours du test à l’ACTH 1 µg. Cette corrélation est 

retrouvée dans l’ensemble des travaux l’ayant étudiée (23;27;28;30;31;62;63). 

Le coefficient de corrélation que nous obtenons est de 0,70, du même 

ordre de grandeur que ceux retrouvés par Ambrosi et al. (r=0,68) (28) et Choi et 

al. (r=0,79) (63). Pour les autres publications, le coefficient de corrélation varie 

de 0,84 (23) à 0,96 (31). 
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Concernant l’analyse des courbes ROC, nous observons les meilleures 

performances diagnostiques du test avec comme critère de réponse adéquate une 

cortisolémie à 30 minutes supérieure ou égale à 200 µg/l (550 nmol/l). La 

sensibilité est alors de 68% (IC 95%=52-84%) et la spécificité de 88 %            

(IC 95%=75-100%). Nous retrouvons donc un manque de sensibilité du test. Si 

l’on veut bénéficier au maximum du caractère spécifique du test, il faut utiliser 

pour critère une cortisolémie à 30 minutes supérieure ou égale à 180 µg/l      

(500 nmol/l). La spécificité atteint alors 100% (IC 95%=88,5-100%) mais la 

sensibilité n’est plus que de 47% (IC 95%=30-64%). 

Les intervalles de confiance calculés pour la sensibilité sont très larges. 

Pour affiner le résultat, il serait nécessaire d’avoir un nombre de malades 

(insuffisants corticotropes d’après le test de référence) plus important. Hors, 

notre étude est une des plus importantes en termes de nombre de tests réalisés et 

en termes de nombre de malades. En effet, seules 2 autres études comportent un 

plus grand nombre de patients : Choi et al. (63) présentent les résultats de 62 

patients dont 36 diagnostiqués insuffisants par le test de référence et Abdu et al. 

(27) de 64 patients dont seulement 42 ont eu un test de référence. Il est 

intéressant de noter qu’aucune des publications ne transmet les intervalles de 

confiance obtenus, probablement très larges. 

Ce manque de sensibilité du test a été retrouvé dans 4 études précédentes. 

L’étude d’Ambrosi et al. (28) évaluant les performances du test à l’ACTH 1µg 

avec pour référence le test d’hypoglycémie insulinique chez 57 patients 

présentant une pathologie hypothalamo-hypophysaire (pas d’évaluation après 

sevrage de corticothérapie) conclut à une sensibilité de 71%. Mayenknecht et al. 

(32), sur une population similaire de 44 patients retrouvent une sensibilité à 

65%. Maghnie et al (33) sur un groupe très particulier de 16 patients déficients 

en GH retrouvent une sensibilité à 45%. Soule et al. (65) mettent en évidence 

une sensibilité à 50% en comparaison avec le test à la métyrapone chez 21 

patients présentant une pathologie hypophysaire. 
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Les autres publications, comme indiqué dans le tableau 2 (page 43), 

montrent des sensibilités beaucoup plus élevées toujours sans indication sur 

l’intervalle de confiance. 

Toutefois, l’ensemble de ces études, que les résultats soient concordants 

ou non avec les nôtres, sont très difficilement comparables entre elles. Elles 

diffèrent en de nombreux points. Tout d’abord, le « gold standard » utilisé n’est 

pas le même dans toutes les études. Lorsqu’il s’agit de l’hypoglycémie 

insulinique, le protocole de réalisation et surtout le seuil de cortisolémie 

permettant de définir les patients insuffisants sont différents comme nous 

l’avons déjà mentionné précédemment. La méthode de dilution utilisée pour 

obtenir une solution d’ACTH à 1µg et le seuil retenu pour évaluation de la 

réponse sont également variables. Les méthodes de dosage de cortisolémie sont 

différentes même s’il s’agit dans la plupart des cas de dosages immunologiques.  

Le nombre de patients étudiés varie d’un facteur 4 entre la plus petite (33) et la 

plus grande population (63). La constitution des groupes de patients est 

également inégale. Certaines études se sont intéressées à une population bien 

particulière comme les patients déficients en GH (33) ou en post-chirurgie 

hypophysaire (4 à 6 semaines) (23) alors que d’autres incluent des patients 

présentant une pathologie hypothalamo-hypophysaire (27;28;32;65;67) associés 

selon les cas à des patients en sevrage de corticothérapie (31) ou plus largement 

à des sujets suspects de présenter une insuffisance corticotrope pour des raisons 

diverses (30;63;66). 

Enfin, le dernier point à souligner dont l’importance n’est pas négligeable 

est que les tests de référence comme l’hypoglycémie insulinique sont eux-

mêmes imparfaits et peuvent aboutir à des faux positifs (73) ou faux négatifs 

(79). Plumpton et Besser dans leur travail ayant largement contribué à faire de 

ce test une référence, exprimaient une retenue sur la valeur prédictive positive 

du test (34). 
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Pour exemple la patiente numéro 7 (tableau 4, page 102) évaluée en 

préopératoire d’un microprolactinome, ne présentant pas de signe clinique 

évocateur d’une insuffisance hypophysaire, ayant une cortisolémie à 8 heures à 

198 µg/l (546 nmol/l) et l’absence d’insuffisance hypophysaire biologique 

associée, n’a probablement pas d’insuffisance corticotrope malgré une réponse à 

l’hypoglycémie insulinique insuffisante. 

Ainsi, le bon sens clinique ne doit jamais être relégué au second plan. 
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6. CONCLUSION 

Dans le but de simplifier l’évaluation de la fonction corticotrope, le recours 

au test à l’ACTH (1-24) 1 µg, plus rapide, plus simple et plus sûr que le test 

d’hypoglycémie insulinique de référence a été développé. Sa place est toujours 

discutée. 

Nous avons étudié les résultats de ces 2 tests tels qu’ils sont réalisés et dans 

toutes les indications pour lesquelles ils sont réalisés au sain du service 

d’Endocrinologie du CHU de Nancy. 

Après avoir remis en évidence la cohérence des résultats du test 

d’hypoglycémie insulinique avec les autres paramètres hypophysaires, nous 

avons démontré l’existence d’une cohérence entre le résultat du test à l’ACTH    

1 µg et notamment la cortisolémie à 30 minutes et ces mêmes paramètres. 

Nous retrouvons une forte corrélation entre les résultats des 2 tests, 

néanmoins, le test à l’ACTH 1 µg est peu sensible dans notre étude. Il ne peut 

être utilisé en lieu et place de l’hypoglycémie insulinique. 

Nous proposons donc de s’appuyer sur sa très forte spécificité. Les patients 

ayant une valeur de cortisolémie à 30 minutes au cours du test inférieure à     

180 µg/l (500 nmol/l) peuvent être considérés comme insuffisants corticotropes. 

Ainsi, le recours à l’hypoglycémie insulinique pourra être évité chez ces patients 

les plus à risque de présenter des effets secondaires sévères. 
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients ayant des résultats dissociés 
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RESUME DE LA THESE 

Contexte : le diagnostic d’insuffisance corticotrope nécessite le recours à des tests 

biologiques de stimulation hormonale. Tous présentent des avantages, limites et 

inconvénients. 

Objectifs: évaluer les résultats du test à l’ACTH (1-24) 1µg en référence au test 

d’hypoglycémie insulinique. Déterminer la place du test à l’ACTH (1-24) 1 µg dans la 

démarche diagnostique. 

Matériel et méthode : étude prospective portant sur 56 patients hospitalisés au sain du 

service d’Endocrinologie adulte du CHU de Nancy, présentant une suspicion d’insuffisance 

corticotrope d’étiologies variables. Un total de 60 paires de tests ont été analysées. 

Résultats : la réponse à l’hypoglycémie insulinique est considérée comme insuffisante pour 

34 tests. Les résultats du test d’hypoglycémie provoquée ainsi que ceux du test à l’ACTH à 

1µg sont corrélés à la cortisolémie à 8 heures et à la moyenne nycthémérale. Il existe 

également une association significative des résultats avec d’autres marqueurs d’insuffisance 

hypophysaire (IGF 1, atteinte thyréotrope, atteinte associée des 3 autres axes hypophysaires et 

insuffisance somatotrope pour l’hypoglycémie provoquée). Les résultats des 2 tests sont 

fortement corrélés (r=0,70 ; p<0,0001). D’après les courbes ROC, les meilleures 

performances du test à l’ACTH 1µg sont obtenues en considérant une cortisolémie à 30 

minutes ≥ 200µg/l comme une réponse suffisante. La sensibilité est de 68 % et la spécificité 

de 88 %. 

Conclusion : le test à l’ACTH 1µg manque de sensibilité. Il pourrait être utilisé en première 

intention pour affirmer le diagnostic en cas de réponse insuffisante et éviter la réalisation 

d’une hypoglycémie provoquée chez les patients les plus à risque. Néanmoins, ces résultats 

sont à nuancer du fait de l’imprécision inhérente à la nécessité d’une dilution précise du 

produit et du fait d’un test de référence lui-même imparfait. 
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