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La corticothérapie générale en dermatologie

Depuis les années 1950, la corticothérapie générale a constitué une révolution dans la
prise en charge de nombreuses maladies.

A base de glucocorticoides qui sont de puissantes molécules anti-inflammatoires,
immunosuppressives, antiprolifératives et cytotoxiques, elle a acquis un droit de cité en
dermatologie et demeure aujourd’hui un des médicaments les plus efficaces et les plus prescrits
surtout au long cours.

La corticothérapie est une thérapeutique symptomatique qui ne vise pas a supprimer les
facteurs étiologiques inconnus et inaccessibles de la pathologie traitée, mais qui cherche a
s’opposer a ses manifestations cliniques par son effet anti-inflammatoire ou
immunosuppresseur qui sont les deux propriétés recherchées en pratique dermatologique.

Malgré les bénéfices indiscutables des glucocorticoides, leurs nombreux effets
secondaires surtout dans les traitements prolongés leur ont donné facheuse réputation .La
corticothérapie étant dans la plupart des cas irremplacable, on ne doit donc étre
ni<corticophile> ni <corticophobe> ; la prescrire demeure un choix raisonné entre les risques
de la maladie elle-méme et les risques du traitement qui doivent étre appréciés en fonction de
chaque cas particulier.

A la lumiéres de ces données nous proposons cette étude qui cherche a préciser les
indications de la corticothérapie générale en dermatologie ainsi que les doses prescrites, les

résultats obtenus et les effets secondaires.
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PATIENTS
ET
METHODES
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La corticothérapie générale en dermatologie

|. Patients

Cette étude a inclus rétrospectivement de Juillet 2002 au Décembre 2007 tous les
patients hospitalisés au service de dermatologie du CHU MOHAMMED VI a MARRAKECH ayant
recu une corticothérapie générale pour une affection déterminée.

Notre travail porte sur une série de 121 cas.

Il. Méthodes

Les informations ont été extraites du dossier médical et relevées sur une fiche

d’exploitation (annexel) qui comportait les éléments suivants :

-Les données épidémiologiques : sexe, age, niveau socio-économique et culturel

-Le diagnostic en dermatologie

-Les doses de la corticothérapie (d’attaque et d’entretien)

-La durée du traitement

-Le traitement associé (immunosuppresseurs)

-L’évolution de la pathologie sous corticoides

-Les complications détectées

Et nous avons comparé nos résultats a ceux de la littérature.

lll. Analyse

L’analyse statistique a été réalisée au laboratoire d’épidémiologie de la faculté de

médecine et de pharmacie de Marrakech.Le logiciel utilisée était le SPSS version 10.

12
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RESULTATS
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La corticothérapie générale en dermatologie

|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

121 dossiers ont été exploités sur cette période de 5 ans et demi, représentant 11 % des

patients hospitalisés en dermatologie.

1-Le sexe

Parmi les 121 patients, 83 étaient de sexe féminin soit 68% de la population étudiée et 38

étaient de sexe masculin soit 32%.

32%

@ Féminin

m Masculin

Fig 1: Répartition des patients selon le sexe

2-L’age

L’age moyen des patients recrutés était de 41,5ans avec des ages extrémes allant de

6mois a 83 ans.

14
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30 26 o4
25 e
15

Fig2: Répartition des patients selon L’age

3-La situation familiale

L’étude du statut matrimonial a révélé que 61 % des patients étaient mariés, 26 % étaient

célibataires y compris 11enfants, 11 % étaient veufs et 2 % étaient divorcés.

1% 2% 26% B célibataires
® mariés
O veufs

519 O divorcés

Fig3: Le statut matrimonial des patients
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4-Le niveau social

4-1 Niveau d’instruction:

75% des patients étaient illettrés, les 25% restant avaient des niveaux d’instruction

différents.

H lllettré
B Primaire

S econdaire
75% 9% ® Univesitaire
3%

\ I Enfant en age
2% s colai
préscolaire

Fig5:Répartition des patients selon le niveau d’instruction

4-2 Niveau économique

83% de nos patients étaient de bas niveau économique.

Niveau économique

= Bas

= Moyen
élevé

Fig6:Répartition des patients selon le niveau économique

4-3 Profession

L’étude de I'activité professionnelle a révélé la prédominance de patients sans activité

professionnelle rémunérée soit 60,3%.

16
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Tableau 1:Activité professionnelle des patients

Type de profession Nombre de patients | pourcentage
Fonctionnaire 5 5%
Employé 10 8,2%
Agriculteur 11 9,09%
Divers 6 49%
Sans 89 60,3%

Il PATHOLOGIES DERMATOLOGIQUES TRAITEES PAR

CORTICOTHERAPIE GENERALE

1-Les dermatoses bulleuses

Les dermatoses bulleuses représentaient 52% des pathologies traitées par corticothérapie
générale en dermatologie, dominées par le pemphigus (60,3% des dermatoses

bulleuses)(fig7,fig8).

Tableau 2:Les dermatoses bulleuses traitées par corticothérapie générale

Pathologie Nombre de patients Pourcentage
Pemphigus 38 60,3%
Pemphigoide bulleuse 14 22,7%
Pemphigoide gestationnis 3 4,5%
Epidermolyse bulleuse acquise 2 3%
Dermatite herpétiforme 2 3%
Dermatose a IgA linéaire 2 3%
Erythéme polymorphe 1 1,5%

17
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Fig 7 : Lésions cutanées au niveau du tronc au cours du pemphigus séborrhéique

Fig 8 :Lésions cutanées étendues au cours du pemphigus superficiel

2- Les maladies de systeme

Les maladies de systeme représentaient 27% des pathologies corticotraitées, avec une
prédominance du lupus (30,3%des maladies de systéme) (fig9), suivi par la maladie de

Behcet(24,2%), la sclérodermie (24,2%) et la dermatomyosite(9,09%) (fig10).

18
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Tableau3:Les maladies de systeme traitées par corticothérapie générale

Pathologie Nombre de patients Pourcentage
Lupus 10 30,3%
Maladie de Behcet 8 24,2%
Sclérodermie 8 24,2%
Dermatomyosite 3 9,09%
Syndrome de chevauchement 1 3,03%
Purpura rhumatoide 1 3,03%
Sarcoidose 2 6,06%

Fig 9 : Lésions cutanées au cours du lupus

Fig10 : Lésions cutanées au niveau du visage au cours de la dermatomyosite
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La corticothérapie générale en dermatologie

3-Les dermatoses neutrophiliques

Les dermatoses neutrophiliques représentaient 7% des pathologies corticotraitées,il

s’agissait du syndrome de Sweet(62,5%)(fig11)et du pyoderma gangrenosum(37,5%)(fig12).

Tableau4:Les dermatoses neutrophiliques traitées par corticothérapie générale

Pathologie Nombre de patients Pourcentage
Sd de Sweet 5 62,5%
Pyoderma gangrenosum 3 37,5%

Fig11:Lésions cutanées au cours du syndrome de Sweet

Fig12 :Ulcération cutanée au cours du pyoderma gangrenosum

20
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4-Les toxidermies

Les toxidermies médicamenteuses représentaient 5% des dermatoses
corticotraitées,|’exantheme maculo-papuleux était la forme la plus fréquente(50% des

toxidermies).

Tableau 5:Les toxidermies médicamenteuses traitées par corticothérapie générale

Pathologie Nombre de patients Pourcentage
Exanthéme maculo-papuleux 3 50%
Syndrome de Lyell 2 33,2%
Pustulose exanthématique aigue
généralisée 1 16,6%

5-La pelade

La pelade représentait 7% des pathologies corticotraitées (9 patients).

6-Autres pathologies

Les autres pathologies représentaient 2,4%.des pathologies corticotraitées en
dermatologie .lls s’agissait d’un cas de syndrome de Wells,un cas de maladie de Jessner et

Kanof,et un cas d’un hémangiome chez un nourrisson de 6 mois.

[II-MODALITES DE PRESCRIPTION

1-Les dermatoses bulleuses

1-1 La dose du traitement d’attaque:

Les doses prescrites en cas de dermatoses bulleuses variaient de 0,5mg/kg/j dans 27%

des cas a 1,5mg/kg/j dans 3%des cas, selon I’état initial et I'’étendue des lésions.

La dose de 1mg/kg/j était la plus prescrite dans 68,2% des cas.

21



La corticothérapie générale en dermatologie

Tableau 6:Les doses de corticothérapie prescrites pour les dermatoses bulleuses

Dose du | Nombre
traitement de pourcentage Indication
d’attague | patients
-Pemphigus :6
- Pemphigoide bulleuse :5
- Pemphigoide gestationnis :2
mgo/’ksg/j 17 26,9% -érythéme polymorphe :1
-Epidermolyse bulleuse acquise :2
-Dermatose a IgA linéaire :1
0,75 _ 1 1,5%
mg/kg/j -Pemphigus
-Pemphigus :30
- Pemphigoide bulleuse :9
-Dermatose a IgA linéaire :1
1 mg/kg/j 43 68,2% -Dermatite herpétiforme :1
-Epidermolyse bulleuse acquise :1
- Pemphigoide gestationnis :1
1,5 . 5 3% -Pemphigus
mg/kg/j -Dermatite herpétiforme

1-2 La durée du traitement

La durée du traitement variait selon I’étendue des lésions et I’évolution sous traitement.

a- La durée du traitement d’attaque:
La durée du traitement d’attaque variait de 4 semaines dans 34,9% des cas a plus de 20

semaines dans 4,76% des cas.

22
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Tableau7:La durée du traitement d’attaque dans les dermatoses bulleuses

Durée du
) Nombre de .

traitement . pourcentage Indication

, . patients
d’attaque(semaine)
-Pemphigus :11
- Pemphigoide bulleuse :4
- Pemphigoide gestationnis :2

<4 SE 55 34,9% -Epidermolyse bulleuse

acquise :2
-Dermatite herpétiforme :1
-Erythéme polymorphe :1

-Dermatose a IgA linéaire :1

Pemphigus :14
- Pemphigoide bulleuse :9
4SE a 8SE 26 41,2% -Dermatose a IgA linéaire :1
-Pemphigoide gestationnis :1

-Dermatite herpétiforme :1

-Pemphigus :5

9SE a 12SE 6 9,5% - Pemphigoide bulleuse :1
13SE a 16SE 4 6,35% -Pemphigus :4
17SE a 20SE 1 1,59% -Pemphigus :1
>20SE 3 4,76% -Pemphigus :3

b-La durée du traitement d’entretien:
La durée du traitement d’entretien variait selon I’évolution d’'un mois dans 17,46% des

cas a plus de 24 mois dans 4,46% des cas.

23
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Tableau8: La durée du traitement d’entretien dans les dermatoses bulleuses

Durée du
traitement Nombre de L
, . i Pourcentage indication
d’entretien patients
(mois)
-Pemphigus :7
- Pemphigoide gestationnis :1
<1mois 11 17,46% —-Erythéme polymorphe :1
-Dermatose a Ig A linéaire :1
-Dermatite herpétiforme :1
N -Pemphigus :10
1mois a L
] 16 25,40% - Pemphigoide bulleuse :5
6mois L . .
- Pemphigoide gestationnis:1
7mois a -Pemphigus :2
' 9 14,29% mphigu
12mois - Pemphigoide bulleuse :1
1 3moi§ a 3 4,76% —Pe?mr-J_higus 2
24mois - Pemphigoide bulleuse :1
, -Pemphigus :2
>24mois 3 4,76% L
-Pemphigoide bulleuse :1

1-3 La dégression.

La dégression était trés variable d’un cas a un autre, les modalités les plus utilisées

étaient:5mg tous les 10 jours dans 19,05% des cas et 5mg toutes les semaines dans 15,87% des

cas.

24
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Tableau9-Les modalités de dégression dans les dermatoses bulleuses

Dégression

indication

pourcentage

5mg/semaine

-Pemphigus :6

- Pemphigoide bulleuse :2
-Dermatose a IgA linéaire :1
-Pemphigoide

gestationnis :1

15,87%

5mg/10jours

-Pemphigus :9
- Pemphigoide bulleuse :2
-Pemphigoide
gestationnis :1

19,05%

5mg/2semaines

-Pemphigus :5
-Pemphigoide bulleuse :2

11,1%

5mg/3semaines

-Pemphigus :3
- Pemphigoide bulleuse :1

6,35%

5mg/4semaines

-Pemphigus :1
-Pemphigoide
gestationnis :1

3,17%

10mg/15jours

-Pemphigus:1

1,59%

5mg/2jours

-Dermatite herpétiforme :1
-Pemphigus :1
-Erythéme polymorphe :1

4,76%

1-4 Les types de cures.

Les dermatoses bulleuses étaient traitées par corticothérapie en cure continue seule dans

71,4% des cas et en association a des bolus de méthylprednisolone dans 28,6% des cas.

Tableau 10:Les modalités de prescription de la corticothérapie dans les dermatoses bulleuses

Modalité Nombre de patients | pourcentage |indication
-Pemphigus
- Pemphigoide bulleuses
Corticothérapie -Epidemolyse bulleuse
_ P 45 71:4% pieemolyse bU'
continue seule -Dermatite herpétiforme
- Pemphigoide gestationnis
—-Erythéme polymorphe
Corticothérapie -Pemphigus
, 18 28,6% -
continue +Bolus - Pemphigoide bulleuse

25
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2-Les maladies de systéme

1-1 La dose du traitement d’attaque

Les doses prescrites variaient de 0,5mg/kg/j dans 30,3% des cas a 2mg/kg/j dans 3,03%
(1 cas de dermatomyosite); selon I’état clinique et paraclinique des malades.
1mg/kg/j était la dose la plus prescrite dans 57,6%.

Tableau 11:Les doses de corticothérapie prescrites dans les maladies de systeme

Nombre
Dose de pourcentage Indication
patients

-Sclérodermie :6
0,5 mg/kg/j 10 30,3% -Lupus :3
-Sarcoidose :1

i -Sarcoidose
0,75 mg/kg/j 2 6,06% i )
-Sclérodermie
-Lupus :8
-Maladie de Behcet :7
. -Dermatomyosite :2
1 mg/kg/j 19 57,6%

-Sclérodermie :1
—Purpura rhumatoide :1

-Syndrome de
1,5 mg/kg/j 2 6,06% chevauchement
-Maladie de Behcet

2 mg/kg/j 1 3,03% -Dermatomyosite

1-2 La durée du traitement

La durée du traitement variait selon I’étendue des lésions cutanées, |'atteinte d’autres

organes et la réponse clinique.

a- La durée du traitement d’attaque

La durée du traitement d’attaque variait de 4 semaines dans 9% des cas a plus de 20

semaines dans 12% des cas.
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Tableau 12:La durée du traitement d’attaque dans les maladies de systéme

Durée du traitement
d’attague (semaine)

Nombre de patients

pourcentage

Indication

4 SE

9,09%

-Lupus :2
-Dermatomyosite :1

4SE a 8SE

16

48,5%

-Lupus :7

- Maladie de Behcet :4
-Sclérodermie :3
-Sarcoidose :1
—Purpura rhumatoide :1

9SE a 12SE

18,18%

-Maladie de Behcget :3
-Sclérodermie :1
-Syndrome de
chevauchement :1
-Lupus :1

13SE a 16SE

3,03%

- Maladie de Behcet :1

17SE a 20SE

9,09%

-Sarcoidose :1
-Dermatomyosite :1
-Sclérodermie :1

>20SE

12,12%

-Sclérodermie :3
-Dermatomyosite :1

b-La durée du traitement d’entretien:

La durée du traitement d’entretien variait selon I’évolution de la pathologie sous

corticothérapie,allant d’un mois dans 9% des cas a plus de 24 mois dans 15,1% des cas.
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Tableau 13:La durée du traitement d’entretien dans les maladies de systéme

Durée du traitement Nombre de

, . . . pourcentage indication
d’entretien(mois) patients

-Lupus :1
-Dermatomyosite :1
- Maladie de
Behcet :1

<1mois 3 9,09%

-Sclérodermie :3
-Lupus :2

- Maladie de
Behcet :1

1mois a 6mois 6 18,1%

- Maladie de
7mois a 12mois 3 9,09% Behget :2
-Sclérodermie :1

Lupus 4

- Maladie de
Behcet :1
13mois a 24mois 7 21,2% ¢ i
-Dermatomyosite :1
-Syndrome de

chevauchement :1

>24mois 5 15.1% -Sclérodermie :3
-Sarcoidose :2

1-3 La dégression.
La dégression variait selon I’évolution clinique,les modalités de dégression les plus

utilisées étaient:5mg tous les 10 et 15 jours dans 30% des cas .
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Tableaul4 :Les modalités de dégression dans les maladies de systéme

Dégression pourcentage indication
-Lupus :1
- Maladie de Behcet :2
S5mg/semaine 9,09%
-Dermatomyosite :1
-Lupus :1
- Maladie de Behcet :1
-Sarcoidose :1
-Syndrome de
5mg/10jours 15,1% chevauchement :1
-Sclérodermie :3
-Lupus :1
5mg/2semaines 15,1% —-Purpura rhumatoide :1
-Lupus :1
-Sarcoidose :1
5mg/4semaines 12,1% -Sclérodermie :2
10mg/10jours 3,03% - Maladie de Behcet :1
10mg/15jours 3,03% - Maladie de Behcet:1
2,5mg/mois 3,03% -Sclérodermie

1-4 Les types de cures:

66%des patients atteints de maladies de systeme avaient recu la corticothérapie en cure

continue seule et en association a des bolus de méthylprednisolone dans 33% des cas.

Tableau 15:Les modalités de prescription de la corticothérapie dans les maladies de systéme.

Modalité Nombre de patients pourcentage indication
-Sarcoidose
-Dermatomyosite
Corticothérapie continue ~Purpura rhumatoide
P 22 66% -Syndrome de
seule
chevauchement
-Lupus
-sclérodermie
. . ) - Maladie de Behcet
Corticothérapie continue
11 33% -Lupus
+Bolus , .
-Sclérodermie
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3-Les dermatoses neutrophiliques

3-1 La dose du traitement d’attaque

Les doses prescrites étaient de 0,5mg/kg/j dans 50%des cas et de Tmg/kg/j dans les

50% restants, selon I’état clinique a I’admission.

Tableaul6 :La dose du traitement d’attaque dans les dermatoses neutrophiliques

Dose effectif Indication
0,5 4 -Sd de Sweet :3
mg/kg/j -pyoderma gangrenosum :1

-Sd de Sweet :2

1 mg/kg/j 4 ,
-Pyoderma gangrenosum :2

3-2 La durée du traitement

La durée du traitement dépendait de I’étendue des lésions et de I'évolution sous

traitement.

a- La durée du traitement d’attaque:

La durée du traitement_d’attaque variait selon la réponse a la corticothérapie, allant de 4

semaines dans 50% des cas a 20 semaines dans 12,5% des cas.

Tableau 17:La durée du traitement d’attaque dans les dermatoses neutrophiliques

Durée du traitement Nombre de

, . . Pourcentage Indication
d’attaque (semaine) patients

-Sd de Sweet :3
4 SE 4 50% -pyoderma
gangrenosum :1

-Pyoderma
4SE a 8SE 2 -25% gangrenosum :1
-Sd de Sweet :1
9SE a 12SE 1 12,5% -Sd de Sweet :1
-Pyoderma

17SE a 20SE 1 12,5%

gangrenosum :1
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b-La durée du traitement d’entretien

La durée du traitement d’entretien était d’un mois dans deux cas du syndrome de Sweet
et de 3 mois dans un cas de pyoderma gangrenosum.
Les 5 patients restants étaient soit perdus de vue en phase d’attaque (3 cas), soit toujours suivis

(2 cas) avec un recul de 2 mois.

3-3 La dégression:
La dégression variait selon I’évolution clinique .La modalités de dégression la plus utilisée

était de 5mg tous les 10 jours dans 40% des cas.

Tableaul8 : Les modalités de dégression dans les dermatoses neutrophiliques

Dégression pourcentage indication
5mg/semaine 20% -Syndrome de Sweet :1
Smg/10jours 40% -Syndrome de Sweet :1

-Pyodrema gangrenosum :1
10mg/15jours 20% -Syndrome de Sweet:1

5mg/2jours 20% -Syndrome de Sweet :1

3-4 Les types de cure.

Le traitement des dermatoses neutrophiliques avait consisté a la corticothérapie continue

seule dans 100% des cas.

4-Les toxidermies médicamenteuses

4-1 La dose du traitement

Les doses prescrites étaient de 1Tmg/kg/j chez 5 patients et de 0,75mg/kg/j chez un

patient.

4-1 la durée du traitement

Les 6 patients avaient recu la corticothérapie en cure courte de 7 jours a 15 jours.
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Tableau 19:Durée de traitement dans les toxidermies médicamenteuses

Durée du . .
. . Nombre de patients Pourcentage Indication
traitement(jour)
12j 2 33% Exanthéme maculo-papuleux
15j 2 33%

Syndrome de Lyell

Pustulose exanthématique

9j 1 16,5%% . e
aigue généralisée
) Exantheme maculo-
7] 1 16,5%
papuleuse
5-La pelade

Les neufs cas de pelade étaient traités par des bolus de corticothérapie, ces bolus
variaient de 500mg chez 3 patients a 1g chez 4 patients pendant 3 jours et étaient renouvelés

2 a 4 fois.

Tableau20:les modalités de prescription des bolus dans les pelades

Nombre de
Bolus patients nombre de bolus
1g/j pendant 3j 4 De2a4
500mg/j pendant 3j 3 3
10mg/kg/j pendant 3j 2 3

6-Autres pathologies

6-1 Syndrome de Wells

La dose prescrite était de Tmg/kg/j.

Le patient était perdu de vue depuis sa sortie sous 1mg/kg/j.

6-2 Maladie de Jessner et Kanof

La dose prescrite était de 0,5mg/kg/j maintenue pendant 18 semaines puis une
dégression était débutée a raison de 5mg/mois.

Le patient était perdu de vue aprés 10 mois de traitement.
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6-3 Hémangiome du nourrisson

La dose prescrite était de 2mg/kg/j pendant un mois puis le patient était adressé a son

pédiatre pour le suivi.

IV-TRAITEMENT ADJUVANT ET TRAITEMENT ASSOCIE :

1-Traitement adjuvant

Le traitement adjuvant était fait de potassium, calcium et vitamine D.Il était pris par 96
patients soit 79,3%.

les 25 patients restant n’avaient pas pris de traitement adjuvant soit par manque de
moyens dans 10 cas,soit que le traitement adjuvant n’était pas prescrit :pour les patients sous

bolus seuls dans 9 cas,et pour les patients sous traitement court dans 6 cas.

2-Traitement associé:immunosuppresseur

Les molécules prescrites étaient I’azathioprine et le ciclophosphamide.

Le ciclophosphamide était prescrit sous forme de bolus de 1g dans 2 cas de sclérodermie
systémique avec atteinte pulmonaire sévére et 4 cas de maladie de Behcet avec atteinte
oculaire.Les bolus prescrits étaient au nombre de 1 a 6 bolus,et en association avec le
ciclophosphamide en cure continue dans 2 cas de pemphigus.

L’azathioprine était prescrit en cure continue seule dans 7 cas de pemphigus ,2 cas de
maladie de Behcet et un cas de pemphigoide bulleuse.

Il était prescrit aussi en association avec des bolus de ciclophosphamide dans 4 cas de

pemphigus.

V-EVOLUTION

Sur 121 patients,6 patients avaient bénéficié d’un traitement court pour des toxidermies
séveéres avec blanchiment cutané chez 5 patients,et 9 patients avaient recu exclusivement des

bolus de corticoide pour des pelades universelles avec amélioration chez 3 patients.
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Les 106 patients restant étaient suivis pendant des délais variables:
-26 patients étaient bien suivis.
-27 patients étaient perdus de vue en phase du traitement d’attaque.

-53 patients étaient perdus de vue en phase du traitement d’entretien.
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Tableau?21:suivi des patients

suivi

Nombre de patients

Durée de suivi

Pathologies

Patients suivis

26

entre 2mois et
4ans

—-Pemphigus :11

- Pemphigoide bulleuse :2
-Lupus :2

- Maladie de Behcet :4
-Sclérodermie :1
-Dermatose a IgA linéaire :1
-Syndrome de Sweet :2
-Dermatomyosite :1
—-Purpura rhumatoide :1

Patients perdus de
vue avant la
dégression

27

entre 3jours et 4

mois

-Pemphigus :8

- Pemphigoide bulleuse :5
- Maladie de Behcget :3
-Epidermolyse bulleuse :2
- Pemphigoide gestationnis :1
-Lupus :2

-Sclérodermie :1
-Dermatose a IgA linéaire :1
-Dermatomyosite :1
-dermatite herpétiforme :1
-Syndrome de Sweet :1
-Syndrome de Wells :1
-Pyoderma gangrenosum:1

Patients perdus de
vue apres la
dégression

53

entre 1Tmois et
demi et 4 ans

-Pemphigus :19

- Pemphigoide bulleuse :7
-Lupus :6

-Sclérodermie :6

-Syndrome de Sweet :2

- Maladie de Behcet :1
-Pyoderma gangrenosum :2
-Dermatomyosite :1

- Pemphigoide gestationnis :2
-Sarcoidose :2

-Erythéme polymorphe :1
-Syndrome de Wells :1
-Syndrome de
chevauchement :1

-Maladie de Jessner et Kanof :1
-Hémangiome :1
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1-Dermatoses bulleuses

1-1 Pemphigus (38 cas)

Tous les patients étaient améliorés sous corticothérapie seule ou associée aux
immunosuppresseurs, mais a des degrés et dans des délais différents.

Le blanchiment cutané complet était atteint chez 14 patients dans des délaisde 1 a 5
mois .

Les 38 patients étaient suivis pendant des délais variables:

-10 patients sont toujours suivis avec un recul moyen d’un an et demi.

-1 patient était suivi pendant 22 mois jusqu’au arrét de la corticothérapie.

-8 patients étaient perdus de vue en phase du traitement d’attaque.

-19 patients étaient perdus de vue en phase du traitement d’entretien avec un délai

moyen de 6 mois et a des doses variables de 20mg a 90mg par jour.

1-2 Pemphigoide bulleuse (14 cas)

11 des 14 patients étaient améliorés au cours de I’hospitalisation. L’évolution était non
précisée chez un patient, et était non favorable chez 2 patients.

Les 14 patients étaient suivis pendant des délais variables:

-2 patients étaient toujours suivis avec un recul moyen de 2 ans.

- 5 patients étaient perdus de vue en phase du traitement d’attaque.

-7 patients étaient perdus de vue en phase du traitement d’entretien avec un délai moyen

de 5 mois et a des doses variables de 20mg a 90mg par jour.

1-3 Pemphigoide gestationnis (3 cas)

2 patientes étaient améliorées au cours de I’hospitalisation avec disparition des Iésions et
blanchiment cutané, les deux patientes étaient perdues de vue en phase du traitement
d’entretien avec un suivi moyen de 2 mois et a des doses variables de 40mg et de 15mg par
jour.

Une patiente était sortie contre avis médical aprés 13 jours de corticothérapie.
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1-4 Epidermolyse bulleuse acquise (2 cas)

L’évolution était marquée par la disparition des Iésions dans les deux cas lors de
I’hospitalisation.

Les deux patients étaient perdus de vue aprés leur sortie a j13 sous 30mg/jour.

1-5 Dermatose a IgA linéaire (2 cas)

L’évolution était marquée par le blanchiment cutané dans les deux cas.
Un patient était suivi jusqu’au arrét de la corticothérapie le quatriéme mois, 'autre patient était

perdu de vue apres un mois de traitement sous dose d’attaque.

1-6 Dermatite herpétiforme (2 cas)

L’évolution était marquée par le blanchiment cutané dans les deux cas au cours de
I’hospitalisation.
Un patient était toujours suivi aprés 4 mois de traitement, I’autre patient était perdu de vue

apres un mois de traitement sous pleine dose.

1-7 Erythéme polymorphe (1 cas)

L’évolution était marquée par la régression des Iésions aprés 15 jours du traitement,le

patient était perdu de vue sous 2,5mg/jour aprés un mois et demi de suivi.

2-Maladies de systeme

2-1 Lupus (10 cas)

8 patients étaient améliorés sous corticothérapie, mais a des degrés et dans des délais
différents.

Les patients étaient suivis pendant des délais variables:

-1 patient était suivi pendant 25 mois jusqu’au arrét de la corticothérapie.

-1 patient était toujours suivi depuis un mois.

- 2 patients étaient perdus de vue avant la dégression a un mois et 17 jours
respectivement

-6 patients étaient perdus de vue aprés un suivi moyen d’un an sous 5 a 25mg/jour.
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2-2 Sclérodermie (8 cas)

Tous les patients étaient améliorés sous corticothérapie avec une désinfiltration de la

peau chez 7 patients.

mois.

Les patients étaient suivis pendant des délais variables:
-1 patient était suivi pendant 4 ans jusqu’au arrét de la corticothérapie
-1 patient était perdu de vue aprés un mois et demi sous dose pleine.

-6 patients étaient perdus de vue sous 15 mg/jour aprés un délai moyen de 22 mois.

2 -3 Maladie de Behcet (8 cas)

L’évolution était marquée par I’'amélioration chez les 8 patients dans des délais de 1 a 6

Les patients étaient suivis pendant des délais variables:
-2 patients étaient toujours suivis depuis 4 ans.

-2 patients étaient suivis respectivement pendant 4 ans et 10 mois jusqu’au arrét de la

corticothérapie.

pleine.

-3 patients étaient perdus de vue aprés un suivi moyen d’un mois et demi sous dose

-1 patient était perdu de vue sous 20 mg/jour aprés suivi de 9 mois.

2-4 Dermatomyosite (3 cas)

L’amélioration clinique et biologique était obtenue apres deux mois de traitement chez

deux patients.

Les patients étaient suivis pendant des délais variables:
-1 patient était suivi pendant 22 mois jusqu’au arrét de la corticothérapie.
-1 patient était perdu de vue sous 10 mg/jour aprés suivi de 9 mois.

-1 patient était sorti contre avis médical aprés 3 jours de traitement.

2-5 Sarcoidose (2 cas)

L’amélioration clinique était obtenue chez les deux patients avec disparition des lésions

cutanées et I'affaissement des nodules dans un délai de 4 et 5 mois.

Les deux patients étaient perdus de vue sous 10mg/jour apres 4 ans de traitement.
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2-6 Syndrome de chevauchement(sclérodermiet+dermatomyeosite) (1 cas)

L’évolution était marquée par la régression de la sclérose et des myalgies apres deux mois de
traitement.

Le patient était perdu de vue sous 10 mg/jour apres 20 mois de traitement.

2-7 Purpura rhumatoide (1 cas)

la disparition des Iésions était obtenue aprés un mois de traitement,et ’arrét était

effectué le cinquieme mois.

3-Dermatoses neutrophiliques

3-1 Syndrome de Sweet (5 cas)

L’évolution était marquée par le blanchiment cutané complet chez deux patients a 1 et 2
mois.

Les patients étaient suivis pendant des délais variables:

-2 patients étaient toujours suivis depuis 2 mois.

-1 patient était perdu de vue le huitieme jour sous dose d’attaque.

-2 patients étaient perdus de vue apres 2 mois de traitement sous 20mg/jour.

3-2 Pyoderma gangrenosum (3 cas)

Une épidermisation des ulcéres était notée chez deux patients a 10 et 15 jours et ils
étaient perdus de vue sous 10mg/jour aprés un suivi moyen de 2 mois.

Le troisieme patient était perdu de vue sous dose d’attaque.

4-Pelade(9 cas)

L’évolution était marquée par la repousse des cheveux aprés 3 bolus chez trois

patients,et la non amélioration chez 6 patients.

5-Toxidemie médicamenteuse (6 cas)

Le blanchiment cutané était noté chez 5 patients et I’évolution était non précisée chez un

patient présentant un syndrome de Lyell et sortant contre avis médical.
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6-Autres pathologies

6-1 Syndrome de Wells (1 cas)

L’évolution était marquée par I’apparition de nouvelles lésions a 1 mois et depuis le

patient était perdu de vue sous dose d’attaque a 60mg/jour.

6-2 Maladie de Jessner et Kanof (pseudolymphome cutané) (1 cas)

L’évolution était marquée par la désinfiltration des Iésions apres 4 mois de traitement,le

patient était perdu de vue apres 10 mois sous 15mg/jour.

6-3 Hémangiome du nourrisson (1 cas)

Le nourrisson a été hospitalisé pendant un mois, puis adressé a son pédiatre pour le

suivi.

VI- Surveillance

Les patients ont été surveillés par:

1- Un examen clinigue comportant:

-I’examen général
-I’examen dermatologique
-I’examen ophtalmologique

Le bilan ophtalmologique était fait chez 17,70% de nos patients.

2-Des examens paraclinigues:

2-1 Biologiques:

Le bilan comprenait:glycémie, bilan lipidique,ionogramme sanguin ,NFS
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Tableau22:Bilan biologique demandé lors de la surveillance

Bilan Fait
Glycémie 58,33%
lonogramme sanguin 9,37%
Bilan lipidique 3,12%
NFS 39,74%

2-2 Radiologiques:

Les examens radiologiques (radiographie du thorax, radiographie du rachis, radiographie

des membres) étaient réalisés chez 3,30% des patients.

Vil-Les complications:

Les complications étaient notées chez 51%de nos patients, dominées par les

complications métaboliques présentes chez 22,3%.

O Métaboliques
7% 3% 3% | Infectieuses
8% 42% O Cutanées
@ 0O Hématologiques
17% B Ostéo-musculaires
20% @ Oculaires
B Psychiques

Fig13:Types de complications

1-Complications métaboliques:

Les complications métaboliques étaient présentes chez 27 patients soit chez 22,3% ,dans
des délais allant d’un mois et demi et 7 mois et pour des doses initiales de 0,5
mg/kg/j,1mg/kg/j et 1,5mg/kg/j .
Le faciés cushinoide était présent chez 12 patients (fig14), suivi par le diabéte chez 8
patients,|’hypertension artérielle chez 3,I’hirsutisme chez 3,et I'hypertriglycéridemie chez un

patient.
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Tableau 23:Les complications métaboliques

Type nombre de patients
Facies cushinoide 12
Diabéte 8
Hypertension artérielle 3
Hirsutisme 3
Hypertriglycéridémie 1

Fig14 : Facies cushinoide

2-Complications cutanées:

Les complications cutanées étaient présentes chez 10 patients dans des délais allant d’un
mois a cing mois et pour des doses initiales de 0,5mg/kg/j a Tmg/kg/j.
Les complications retrouvées étaient ’acné chez 3 patients, les vergetures chez trois patients

(fig15) et I’érythrose des pommettes chez 3 patients.
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Fig15 : Les vergetures cortico-induites

Tableau24:Les complications cutanées

Type nombre de patients
Acné 3
Vergetures 3
Erythrose des pommettes 3

3-Complications ostéo-musculaires:

4 patients avaient présenté des complications osseuses .Trois patients avaient présenté
I’ostéoporose et un patient avait présenté I’ostéonecrose aseptique de la téte fémorale.
Le délai d’apparition variait de cing mois a un an, pour des doses initiales de

0,5mg/kg/j,1mg/kg/j et 1,5mg/kg/j.

Tableau25: Les complications osseuses

Type nombre de patients
Ostéoporose 3
Ostéonecrose de la téte fémorale 1
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4-Complications psychiques:

Deux patients avaient présenté une dépression pour des délais de deux ans et demi dans
le cadre d’une sclérodermie pour une dose initiale de 0,5mg/kg/j, et de trois ans dans le cadre

d’un pemphigus pour une dose initiale de 1mg/kg/j.

5- Complications oculaires:

Deux patients avaient présenté une cataracte sous capsulaire postérieure, le premier
patient apres un an de corticothérapie a une dose initiale de 0,5mg/kg/j pour un pemphigus, le
deuxiéme patient I’avait eu aprés 2 ans a une dose initiale de 1Tmg/kg/j pour une maladie de

Behcet.

6-Complications infectieuses:

Les complications infectieuses étaient notées chez 10% de nos patients a types
d’infections bactériennes dans 56%des cas, fongiques dans 32% des cas et virales dans 12% des

cas.

32% m Bacteriennes
D m Virales
o,
56% O Fongiques

12%

Fig16:Type d’infection
6-1 Bactériennes:
a- Infections cutanées:
7 patients avaient présenté une infection cutanée, le délai d’apparition variait d’'un mois a

11 mois,les doses initiales prescrites étaient 0,5mg/kg/j et 1mg/kg/j.
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Tableau26:Les infections cutanées

nombre de cas

Type d’infection
Abces 4
Impétigo 2
Furoncle 1

b- Infections urinaires:
4 patients avaient présenté une infection urinaire clinique :
-un patient de 63 ans apres 3 mois de corticothérapie a dose initiale de 1Tmg/kg/j pour

une Pemphigoide bulleuse.
-une patiente de 42 ans apres 11 mois de corticothérapie a dose initiale de 0,5mg/kg/j

pour un pemphigus.
- une patiente de 60 ans aprés 7 mois de corticothérapie a dose initiale de 0,5mg /kg/j

pour Pemphigoide bulleuse.
-un patient de 54 ans apres un mois de corticothérapie a 1mg/kg/j pour pyoderma

gangrenosum.

c- Infections pulmonaires:

3 patients avaient une infection pulmonaire:
-1patient de 66 ans avait présenté une tuberculose pulmonaire confirmée dans un délai

de six mois et pour une dose initiale de 1mg/kg/j pour un lupus.
-1patient de 73 ans avait présenté une pneumonie a 10 jours de la corticothérapie pour

une dose de 1mg/kg/j pour un pemphigus.
-1patient avait présenté une pneumonie apres 3 ans de la corticothérapie pour une dose

initiale de 0,5mg/kg/j pour une sclérodermie.

6-2 Mycosiques.

6 patients avaient présente une mycose dans un délai de 10 jours a 11 mois pour des

doses initiales de 0,5mg/kg/j et Tmg/kg/j, 2 patients avaient présenté 2 infections mycosiques

concomitantes.
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Tableau27:Les infections mycosiques

Type de mycoses Nombre de patients
candidose buccale 5
Vulvo-vaginite candidosique 1
dermatophytie des plis 2

6-3 Virales:
2 patients suivis pour pemphigus avaient présenté une infection virale:
-un patient avait présenté un zona ophtalmique a 5 mois de la corticothérapie pour une
dose initiale de Tmg/kg/j.
-une patiente avait présenté un herpés cutané a 2 mois de la corticothérapie pour une

dose initiale de 1Tmg/kg/j(fig17).

Fig17 : Surinfection herpétique au cours du pemphigus

7-anomalies hématologiques:

5 patients avaient des anomalies hématologiques.
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-La lymphopénie était présente chez une seule patiente de notre série apres 5 mois de
corticothérapie a une dose initiale de 1Tmg/kg/j pour un lupus.

-L’hyperleucocytose était présente chez 4 patient atteints de pemphigus aprés des délais
de 6 semaines a 6 mois et demi et pour des doses initiales de 1 a 1,5mg/kg/j,et chez un patient

atteint de sclérodermie aprés 2 mois de corticoide a une dose de 0,5mg/kg/j.

Tableau28 : Les anomalies hématologiques

Type nombre de patient
Hyperleucocytose 4
Lymphopénie 1
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DISCUSSION
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|. GENERALITES

Les corticoides sont des hormones naturelles synthétisées dans la zone corticale
(externe) des glandes surrénales a partir du cholestérol. Ills sont également appelés
corticostéroides ou glucocorticoides On en distingue deux grands groupes de corticoides :

»Les corticoides naturels (cortisone et hydrocortisone) sont utilisés comme traitement
substitutif de I'insuffisance surrénalienne .

»Les corticoides de synthése sont utilisés principalement pour leur activité anti-

inflammatoire mais aussi pour leur activité immunomodulatrice, antiproliférative et cytotoxique

1-Structure des corticoides

Tous les corticoides de synthése dérivent des hormones naturelles : cortisone (forme
inactive) et hydrocortisone (ou cortisol).
Les différentes modifications structurales des corticoides ont permis d'obtenir un pouvoir

anti-inflammatoire plus grand, mais cet effet anti-inflammatoire n'a jamais pu étre dissocié des

effets métaboliques et de la freination de I'axe hypothalamo-hypohyso-surrénalien.

Hydroxvlation Ajout de fluor
en position 11 ol position 9 o
corlisone | hydrocortisome | ) trismeinolone
' ' | {ou coriisul) bétaméthasone
_ | dexaméthasone
Diable liaison -2 Drouble lizison 1-2 !
Heydroxvlalion
¥ en position 11 ¥
preduisone p| Prednisolone

héthwfation
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e La double liaison 1-2 accroit I'activité anti-inflammatoire et diminue la rétention sodée

e La prednisone est transformée en produit actif (prednisolone) par hydroxylation

hépatique

e La méthylation en position 6a de la prednisolone (méthylprednisolone) améliore

I'activité anti-inflammatoire et réduit le pouvoir rétentionnel (par rapport a la

prednisolon

e)

e L'ajout de la molécule de fluor en position 9a augmente toutes les activités des

corticoides : pouvoir anti-inflammatoire et pouvoir freinateur trés augmentés.

Le tableau suivant présente les différents types de corticoides :

Tableau 29: Principaux corticoides utilisés par voie générale

Demi-vie
Nom de Equivalence || Pouvoir anti- | Demi-vie
Produit biologique
spécialité (en mg) |[inflammatoire | plasmatique
(heures)
|Cortisone ||C0rtisone® || 25 || 0,8 || 30 min || 8al2
|Hydrocortisone ||Hydrocortisone®|| 20 || 1 || 90 min || 8al2
IPrednisone [Cortancyl® | 5 I 4 | 60min || 18236
Meéthylprednisolone g/ﬁgﬁfﬁrol ® 4 5 200 min 18a36
|Triamcin010ne ||Kenacort® || || 5 || 200 min || 36 a54
[Paraméthasone  ||Dilar® | 2 | 10 | 300min || 36454
Décadron®
Dexaméthasone Soludécadron® 0,75 30 300 min 36a54
Dectancyl®
. Betnesol® . \
Betaméthasone Célestene® 0,6 25 300 min 36 a 54

2-Mécanismes d’action

Les corticoides pénetrent dans la cellule cible (de maniere passive) et se fixent, dans le

cytoplasme, a un récepteur spécifique cytosolique de haute affinité. Le complexe corticoide -

récepteur diffuse dans le noyau de la cellule ou il interagit avec le génome et stimule la

transcription de protéines, notamment les lipocortines.
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Les lipocortines (macrocortine, lipomoduline, rénocortine) sont présentes a |'état normal
dans la plupart des cellules. Elles ont en commun une activité antiphospholipase A2 : inhibition
de la formation membranaire des lipides a activité pro-inflammatoire (PAF acether,
prostaglandines et leucotriénes). L'effet anti-inflammatoire des corticoides est expliqué en partie
par la synthese de lipocortines et leurs activités antiphospholipase A2.Certains effets des
corticoides pourraient étre dus a des effets non génomiques sur I'AMP cyclique intracellulaire et
sur les transports ioniques. Ces effets surviennent rapidement et donc ne peuvent résulter d'une
synthése de protéines qui nécessite plusieurs heures. lls apparaissent pour des doses plus
élevées (bolus). Citons par exemple l'action rapide des corticoides sur la crise d'asthme, la
régression rapide des Iésions tissulaires lors d'un traumatisme médullaire aigu.

Les corticoides, par lintermédiaire de leur récepteur intra-cytoplasmique, inhibent

I'activité de NF-Kb, protéine intracellulaire jouant un réle amplificateur tres spécifique des

réactions inflammatoires (NF-Kb stimule la transcription des genes codant pour TNFX , IL1, IL6,

IL8, MCSF, GM-CSF, IFNY, etc ...).

3-Propriétés pharmacodynamiques

Les corticoides sont essentiellement utilisés en thérapeutique pour leurs propriétés anti-
inflammatoire, anti-allergique et immunosuppressive. Les autres propriétés sont en régle

générale responsables de leurs effets indésirables.

3-1_Activité anti-inflammatoire
Les principales cellules cibles sont les polynucléaires neutrophiles circulants, les
macrophages et les cellules fibroblastiques locales.
Les corticoides agissent aussi sur les mécanismes de l'inflammation:
e réduction de la vasodilatation et de l'oedéeme, par inhibition de la production des
agents vasoactifs: histamine, bradykinine, leucotriéne C, prostaglandines,
e diminution du chimiotactisme et de l'afflux des leucocytes et monocytes au site de

l'inflammation,
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e diminution des fonctions des cellules phagocytaires (monocytes/ macrophages),

diminution de la sécrétion d'interleukine-I (IL-1), de TNFx et d’INFY, stabilisation des

membranes lysosomiales (inhibition de la libération des enzymes protéolytiques).

3-2_Activité immunosuppressive

Les corticoides ont une activité immunosuppressive par :

-Inhibition des réactions d'hypersensibilité retardée mais les corticoides ne modifient pas
la production d'anticorps.

-Inhibition de la multiplication des Iymphocytes, surtout lymphocytes T CD4+,
notamment par inhibition de la synthése des cytokines pro-inflammatoires activées ( IL-1, IL-6,
IL-2, INF et TNF).

-La baisse de la synthése d'IL-1 et d'INFY provoque une raréfaction des molécules
d'histocompatibilité a la surface des cellules présentatrices d'antigene.

3- 3_Activité anti-allergique

Les corticoides agissent sur les polynucléaires éosinophiles, basophiles et mastocytes . et
permettent une diminution du nombre de cellules dans la circulation et une limitation de leur
accumulation lors de réactions allergiques. Sur le plan fonctionnel, on constate une inhibition de
la libération IgE-dépendante d’histamine et de leucotriene C4 par les basophiles et de la

dégranulation des mastocytes.

3-4_Action sur I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS!

Les corticoides freinent l'axe HHS et cette action est d'autant plus forte avec les
composés a demi-vie longue.

Il existe une relation directe entre l'activité anti-inflammatoire et la capacité de bloquer
I'axe HHS. De méme l'apport d'un radical fluor ou méthyl augmente l'activité anti-inflammatoire

donc freine d'autant plus I'axe HHS.

3-5 Autres activités =

-Activité cytotoxique : le mécanisme par lequel les corticoides induisent I'apoptose des

thymocytes, est di a la fonction transactivatrice du GR«x
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-Activité anti-proliférative : - par Action sur les fibroblastes en diminuant la prolifération

et la production de protéines (dont le collagene).

3-6 Activité métabolique :

»Métabolisme des protéines :

Les corticoides agissent par :
-Diminution de la synthése des protéines musculaires.
-Augmentation du catabolisme des protéines.

-Les acides aminés libérés sont utilisés pour la production de glucose et du glycogeéne.

»Métabolisme des glucides :

Les corticoides favorisent la néoglucogenese par augmentation de la production de
glucose (par la synthése du glycogéne hépatique et par stimulation de la lipolyse) et I’inhibition
de son utilisation périphérique par augmentation de la résistance a | insuline.

»Métabolisme des lipides

Les corticoides stimulent la lipolyse ce qui augmente les taux du triglycéride, du

cholestérol et des LDL,ainsi ils redistribuent les graisses formant ainsi la classique obésité facio-

tronculaire.

»Métabolisme hydro-éléctrolytique :

Les corticoides agissent par :
-Rétention hydro sodée.
—augmentation de la kaliurese.

»Action osseuse :

Les corticoides agissent a différents niveaux :

-Diminution de I'absorption intestinal du calcium et augmentation de son excrétion
urinaire ce qui conduit a une hyperparathyroidie secondaire.

-Un découplage du remodelage osseux du a une action inhibitrice sur les ostéoblastes et

une action stimulatrice sur les ostéoclastes.
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-action frénatrice sur |’axe gonadotrope : diminution du testostérone ainsi que
I’oestradiol qui aggravent potentiellement la perte osseuse.

-La diminution du taux de ’oxyde nitrique (NO) qui a un réle majeur dans le métabolisme
osseux démontré dans plusieurs travaux mais qui n’arrivent pas encore a prouver le rapport

entre la corticothérapie et le taux bas du NO (1).

4-PHARMACOCINETIQUE DE LA PREDNISONE(2)

L’absorption digestive (dans le jéjunum haut) de la prednisone est rapide.Aprés
absorption, la prednisone est transformée en prednisolone, métabolite biologiquement actif, par
11B -hydroxylation hépatique.

Dans le plasma, les glucocorticoides circulent en majorité sous forme liée (90 % pour la
prednisone et la prednisolone, 77% pour la méthylprednisolone) a deux protéines de transport :
I’albumine, possédant une forte capacité mais une faible affinité, et la transcortine ou cortisol-
binding globulin, «; -globuline possédant une faible capacité mais une forte affinité. La
méthylprednisolone est toutefois a différencier des autres glucocorticoides en raison de sa trés
faible affinité pour la cortisol-binding globulin. La liaison a I'albumine est prépondérante en
présence de fortes concentrations de corticoides. Seule la fraction libre, représentant environ
10a 20%de la quantité totale de glucocorticoides plasmatique, est biologiquement active car
capable de pénétrer dans les cellules cibles a la rencontre des récepteurs.

Le volume de distribution, reflétant la diffusion dans les tissus, est plus important pour la
méthylprednisolone que pour la prednisolone. Cela peut étre a l'origine d’une durée d’action
pharmacologique plus longue pour la méthylprednisolone, cependant jamais clairement mise en
évidence cliniquement.

Les voies métaboliques des différents glucocorticoides ne sont pas totalement connues.
Les principales enzymes impliquées dans [I’élimination de la prednisolone et de la
méthylprednisolone semblent étre la 11B -hydroxystéroide déshydrogénase ainsi que la 20-
cétostéroide réductase. La 6 B-hydroxylation des corticostéroides est probablement une voie

guantitativement mineure dans ce métabolisme.
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Enfin, la pharmacocinétique des glucocorticoides est également caractérisée par une

grande variabilité interindividuelle.

5-Les facteurs de variation des parameétres pharmacocinétique

5-1 Facteurs physiologiques

a- Age:
On remarque une diminution de la demi-vie plasmatique de la prednisolone chez I’enfant

et une augmentation des concentrations plasmatiques de prednisolone chez le sujet de plus de

65 ans.
b-Modifications au cours du nycthémére :
Une prise de 20 mg de prednisolone a 8 h du matin donne des taux plasmatiques de
prednisolone plus élevés qu’une prise identiqgue a 20 h. Il en est de méme pour la

méthylprednisolone. Ces variations pharmacocinétiques se traduisent par un effet plus important

apres la prise matinale.

3- Sexe :
La clairance de la méthylprednisolone est plus grande chez la femme, contrebalancée

cependant par un effet suppresseur plus important sur la cortisolémie.

4- Alimentation :

Il n’existe pas de modifications de la biodisponibilité par I'alimentation qui déplace
cependant la courbe des concentrations plasmatiques de prednisolone en fonction du temps,

d’environ 2 heures.

5-2 Variations en fonction des pathologies

Une hypo-albuminémie, corrélée a une augmentation de la fraction libre plasmatique,
prédisposerait a une fréquence accrue des effets indésirables.
L insuffisance hépatocellulaire sévere peut induire de fortes concentrations plasmatiques

de prednisolone.
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L’hyperthyroidie s’accompagne d’une diminution de la biodisponibilité de la prednisolone
apres prise orale de prednisone.

Il semble exister une évolution paralléle des clairances de la prednisolone et de la
créatinine chez les transplantés rénaux. Les adultes avec un syndrome néphrotique ont une
clairance de la prednisolone totale plus élevée et des concentrations plasmatiques moyennes de
prednisolone plus basses que celles mesurées chez le sujet sain.

Un retard a [I’élimination des glucocorticoides a été décrit au cours du lupus
érythémateux systémique de I’enfant.

Le tissu adipeux constitue un site important de conversion périphérique. Toutefois, les
études pharmacocinétiques réalisées chez le malade obése ne semblent pas montrer la nécessité
d’un ajustement des posologies, I'augmentation de la clairance de la prednisolone étant
contrebalancée par l'augmentation de [I'inhibition de la glande corticosurrénale par les

glucocorticoides.

5-3 Nature du glucocorticoide

En raison de différences dans I'absorption digestive, la biodisponibilité de la prednisolone
apres la prednisone est meilleure qu’apres le métasulfobenzoate de prednisolone. Cette
constatation doit étre rapprochée des observations cliniques faisant état d’une efficacité
supérieure de la prednisone, incitant a choisir plutot ce glucocorticoide dans le traitement des

maladies inflammatoires pour lequel on désire un effet systémique.

lI- Pathologies dermatologiques traitées par corticothérapie

Depuis la premiere description en 1951 par Sulzberger et al de [lutilisation de
glucocorticoides par voie orale pour le traitement de pathologies dermatologiques, ces agents
ont acquis un grand droit de cité en dermatologie. (3)

La corticothérapie est prescrite pour des courtes ou longues durées selon les pathologies

traitées.
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Une étude faite a Casa (4)sur la place de la corticothérapie générale en pratique
dermatologique portant sur 767 patients sur une période de 18 ans entre 1979 et1996 avait
retrouvé une diversité des pathologies concernées avec une prédominance du pemphigus dans
26,7% des cas.

Dans notre série nous avons noté également une variabilité des pathologies traitées par

corticothérapie avec une prédominance du pemphigus dans 31,4% des cas.

Tableau 30:Comparaison des dermatoses sous corticothérapie entre casa et notre série

Casa Notre série
Pathologie Nombre de patients(%) Nombre de patients(%)
Pemphigus 205(26,7%) 38(31,4%)
Pemphigoide bulleuse 107(13,9%) 14(11,57%)
Sclérodermie systémique 133(17,3%) 8(6,61%)
Lupus 125(16,2%) 10(8,26%)
Dermatomyosite 49(6,3%) 3(2,47%)
Behcet 41(5,3%) 8(6,61%)
Sarcoidose 32(4,1%) 2(1,65%)
Vascularite allergique 14(1,8%) -
Périartérite noueuse 5(0,6%) -
Divers (dermatite
herpétiforme,pyoderma
gangrenosum,lichen
aigu....) 56(7,3%) 38(31,4%)

1- Les pathologies nécessitant une corticothérapie prolongée

1-1_ Le pemphigus

L’introduction des corticoides systémique dans le traitement du pemphigus dans les
années 1950 a transformé le pronostic de la maladie .La mortalité est passée de 75% a 30%(5).

Les corticoides constituent toujours le traitement d’appoint donné dans la presque
totalité des cas, et qui permet d’obtenir chez la plupart des patients une rémission dans des
délais acceptables (6,7).

Il n'existe pas de consensus concernant la dose initiale nécessaire pour obtenir la

rémission et son effet sur I’évolution ultérieure de la maladie .Initialement les corticoides ont été
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utilisé a des doses trés élevées (200a400mg/j) afin d’augmenter les chances d’une rémission
durable (8).

Dans une étude controlée sur 22 patients atteints de pemphigus avec une atteinte de
plus de 50%de la surface corporelle,il n’y avait pas de différence significative dans la durée
d’obtention de la rémission et dans le taux de rechute a 5 ans en comparant deux groupes de
patients ;le premier a recu une dose modérée de prednisone de 45 a 60mg/j,le deuxieme a recu
une dose élevé de 120 a 180mg/j .Dans la méme étude, aucun déces n’a été observé(6).

Fernandes et Pérez, dans une étude sur 71 patients atteints de pemphigus ,ont montré
gue des doses de prednisone jusqu'a 100mg/j pendant 4 a 6 semaine donnent un excellent
contréle initial de la maladie .Des doses supérieures a 120mg/j provoquent plus de
morbidités(9).

Dans une étude contr6lée,Ratnam et al ont montré qu’une dose modérée de prednisone
de 60mg/]j était suffisante pour contrdler le pemphigus oral(6).

Généralement des doses inférieures a 60mg/j ne sont pas suffisantes pour induire un
control initial de la maladie .Un des protocoles les plus célébres, est celui dit :’lever fort *;la
prednisone est prescrite a raison de 80mg/j(9).

En absence de controle de la maladie (défini comme absence de nouvelle Iésion) la
posologie est doublée apres une semaine .La dose nécessaire pour le contrbéle de la maladie est
maintenue jusqu'a cicatrisation de 80% des lésions,la dose quotidienne est diminuée
progressivement, d’environ 10 a 15%tous les quinze jours, pour une durée totale de
corticothérapie générale d’environ 12 mois en I'absence de rechute(10).Chez la plupart des
patients une petite dose de 5 a 15mg/j est nécessaire pour prévenir la formation de nouvelles
lésions(11).

Dans notre série, les doses prescrites de prednisone étaient de 1mg/kg/j chez 78,9% des
patients, 0,5mg/kg/j chez 15,7%, 1,5mg/kg/j chez 2,6% et 0,75mg/kg/j chez 2,6%

La dégression était débutée aprés une durée d’attaque qui variait ente un et 7 mois et elle a été
poursuivie a raison de 5mg toutes les 2 ,3 ou 4 semaines selon les cas pour une durée totale

pouvant aller jusqu’a 22 mois.
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En ce qui concerne la corticothérapie a forte dose administrée en bolus par voie
intraveineuse, elle a été récemment introduite dans le traitement de pemphigus résistant a la
corticothérapie orale, la molécule la plus utilisée est la méthylprednisolone(6).

Au niveau moléculaire, une étude récente a montré que la méthylprenisolone a un effet de
régulation de la synthése des molécules d’adhésion kératinocytaire,ainsi que des modifications
de ces molécules en post-traduction(12).

Certains auteurs rapportent que des bolus de corticothérapie par voie veineuse en
monothérapie sont efficaces dans les stades de début du pemphigus vulgaire avec une légére
atteinte buccale .Mais généralement les bolus de corticothérapie sont utilisés en association
avec la prednisone(11).

Les doses de chaque bolus ne sont pas standardisées,les doses usuelles varient entre 250
et 1000mg de méthylprednisolone ou 50 a 200mg de dexaméthasone(7)

Pasricha et al rapportent un effet d’épargne de la corticothérapie orale et une rémission
durable de plus de 9 ans, comme avantage de la corticothérapie sous forme de bolus(11).

Des auteurs indiens ont rapporté d’assez grandes séries de pemphigus controlés par
I’ladministration mensuelle de bolus de dexaméthasone ou de bolus associés de dexaméthasone
et de cyclophosphamide avec, dans l'intervalle, une corticothérapie orale continue a dose
modérée. Ce schéma d’utilisation pourrait, si son efficacité était confirmée, améliorer la
tolérance et donc le rapport bénéfices/risques des corticoides (13).

Dans notre série 7 patients avaient recu des bolus mensuels de 1g/j pendant 3 jours, le

nombre de bolus variait de 1 a 3 bolus.

1-2 La pemphigoide bulleuse :

Le traitement de la pemphigoide bulleuse est relativement bien standardisé, malgré
I'absence de larges études contrélées (14).

Dans les formes séveres, étendues et évolutives de pemphigoide, le traitement de
premiére intention est la corticothérapie en monothérapie. La corticothérapie générale est encore
le traitement de référence pour beaucoup d’auteurs, notamment anglo-saxons ou nord-

américains (14) pour son effet anti-inflammatoire et immunosuppresseur.
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Récemment, il a été démontré que la corticothérapie locale forte et prolongée pouvait permettre
un bon contrdle de la maladie (15,16,17).

Deux essais randomisés ont comparé la prednisolone 0,75 et 1,25 mg/kg/j et la
prednisolone et la méthylprednisolone dans le traitement de la pemphigoide,et n’ont pas trouvé
une différence statiquement significative dans les deux groupes(18,19).Un autre essai a comparé
la prednisolone et son association avec I’azathioprine et I'’échange plasmatique et n’a pas trouvé
de différence(20).

La dose d’attaque est débutée a des doses de 0,5 a 1 mg/kg/j. cette dose est maintenue
environ un mois et jusqu'a cicatrisation compléte des lésions post-bulleuses. L’efficacité du
traitement est évaluée de maniére hebdomadaire sur le nombre de nouvelles bulles
quotidiennes. Ensuite, la corticothérapie est diminuée progressivement sur une période de 4 a 6
mois jusqu'a une dose d’entretien (0,1mg/kg/j de prednisone).

Dans notre série les doses prescrites étaient de 0,5mg/kg/j chez cing patients et de
1mg/kg/j chez neufs patients maintenue pendant un a deux mois, puis une dégression a été
débutée a raison de 5mg tous les 7, 15,21 jours .

L’évolution était marquée par |'amélioration clinique chez 11 patients dont 9 cas de
blanchiment cutané dans des délais de 12 jours a 4 mois, et la non amélioration de deux

patients.

1-3 Le lupus:

A I'aube du XXle siécle, la corticothérapie demeure la pierre angulaire du traitement du
lupus systémique bien que cette « évidence » n’ait jamais été scientifiquement validée (21).

Une étude faite en Tunisie a montré que le traitement du lupus systémique avait fait
appel a la corticothérapie systémique chez 245 patients (83 %). Celle-ci était initiée par des
bolus de méthyprednisolone dans 63cas, en raison essentiellement d’une atteinte rénale
évolutive (49 patients). Cette corticothérapie était d’une durée prolongée supérieure a 2ans dans

56% des cas(22).
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Dans les poussées graves, la corticothérapie est débutée par la perfusion d’'un gramme
de méthylprednisolone par voie veineuse en 90 minutes Ces « bolus » sont délivrés pendant trois
jours consécutifs, puis relayés par une corticothérapie orale(23).

La dose initiale est généralement de 1 mg/kg/j dans les formes graves (néphropathie
proliférative, atteintes neurologiques diffuses, thrombopénie ou hémolyse sévére) et de 0,5
mg/kg/j dans les sérites. Initialement, la corticothérapie est fragmentée en deux prises
qguotidiennes puis administrée chague matin. Quand la maladie est maitrisée, I’administration
tous les deux jours a dose double est souvent proposée chez I’enfant pour préserver la
croissance (21).

La posologie d’attaque est prescrite pour une durée de trois a six semaines. La
dégression, progressive, se fait par diminution de 10% de la dose antérieure tous les 10 a 15
jours. Une corticothérapie d’entretien (0,10 a 0,20mg/kg par jour) est souvent maintenue
plusieurs années (22).

Dans notre série la dose prescrite était de 1 mg/kg/j chez 70% des patients et de
0,5mg/kg/j chez les 30% restants, la dose d’attaque a été maintenue pendant 4 a 11semaines,
puis une dégression a été débutée a raison de 5mg toutes les 2 semaines pour une durée totale
pouvant aller jusqu’a 25 mois.

Un bolus de méthylprednisolone de 1g/j pendant 3 jours a été administré chez 1 seul
patient.

80% des patients avaient une bonne évolution clinique a un mois avec régression des

lésions et blanchiment cutané.

1-4 La pelade :

Le traitement de la pelade n’est pas standardisé et ne fait pas I'objet d’un consensus.
Cependant, la plupart des équipes utilisaient les mémes thérapeutiques, avec un ordre
hiérarchique qui peut différer. L'opinion et les résultats des équipes vis-a-vis d’un traitement
variaient notamment en fonction de la confiance (qui le fera proposer en premier) ou de la

méfiance (qui le fera proposer en dernier)(24).
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Les corticoides systémiques exercent une action anti-inflammatoire et
immunosuppressive et préviendraient selon Fisher la progression de la pelade vers une forme
totale irréversible (25).

Les corticoides par voie orale sont habituellement prescrits sur une période de 6 a 8
semaines, débutés a la dose de 0,5 a 0,75 mg/kg et arrétés progressivement. Ce traitement
permettait souvent, en cas de chute importante a distance des plaques, de bloquer le processus
en attendant qu’un autre traitement (local, puvathérapie) puisse prendre le relais. En cas
d’efficacité, la repousse des cheveux est en général précoce (24).

Plus récemment, ayant fait I'objet d’'une étude ouverte (26), des bolus de corticoides ont
été administrés avec des résultats relativement encourageants et surtout moins d’effets
délétéres, a la dose de 250 mg deux fois par jour pendant trois jours de méthylprednisolone ou
5 mg/kg deux fois par jour pendant trois jours chez I’enfant. Chez I'adulte, 55 % des pelades
actives affectant plus de 30 %du cuir chevelu présentent une repousse de 80 a 100 % a 3 mois,
90,5% a six mois s’il s’agit d’un premier épisode datant de moins de trois mois. A vingt mois
92% des patients ayant présenté une repousse compléte gardent plus de 80% de leur repousse.

Une étude faite chez 24 patients atteints de pelade étendue et évolutive a montré que les
bolus de méthylprednisolone étaient bénéfiques et tolérés dans les pelades récentes en plaques
multifocales moins bénéfiques dans les pelades étendues et séveres et ou anciennes (27).

Dans notre étude tous nos patients ont recu des bolus de corticoides, les doses étaient
de 1g/j pendant trois jours chez quatre patients, et de 500mg/j pendant trois jours chez deux
patients et 10mg/kg/j chez trois enfants.

Personne n’a recu de corticoides par voie orale.
Le nombre de bolus variait entre deux et quatre.
L’évolution était marquée par une repousse des cheveux seulement chez trois des neuf

patients ce qui présente un taux faible par rapport aux résultats de la littérature.
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1-5 La sclérodermie :

Les glucocorticoides sont utilisés dans la sclérodermie pour leurs propriétés anti-
inflammatoires et immunosuppressives, mais ont également un role antifibrosant en diminuant
la synthése de mucopolysaccharides nécessaire a la formation du collagéne (28).

La corticothérapie générale n’a pas fait I'objet d’étude randomisée, mais elle apporte un
bénéfice incontestable dans les cas de sclérodermies aigués cedémateuses. Le risque accru de
crise rénale aigué sclérodermique doit en limiter I'utilisation en préférant des doses inférieures a
15mg/j (29).

Dans une étude rétrospective de 17 patients (30), une régression complete des plaques
était obtenue en 6 a 12 mois chez quatre sujets, et I’on notait un effet jugé comme favorable
chez treize. Il y avait 30% de rechute a I’arrét du traitement. La corticothérapie générale semble
avoir un effet bénéfique sur la phase inflammatoire mais elle n’empéche pas les récidives a
I’arrét.

La corticothérapie peut apporter un bénéfice sur les manifestations articulaires,
musculaires, voire cardiaques ou pulmonaires. L’utilisation d’une faible corticothérapie, de
'ordre de 5 a 7,5mg d’équivalent de prednisone par 24heures, est appréciée par certains
patients sur le plan cutané, mais cela ne repose sur aucune base scientifique,la corticothérapie
peut cependant géner la cicatrisation d’un trouble trophique digital(31).

Les bolus intraveineux de corticoides ont été essayés dans quelques études, mais ne
paraissent efficaces que sur I'atteinte cutanée (32).

Dans notre série les doses prescrites étaient de 0,5mg/kg/j chez 7 patients et de 1mg/kg
/j chez un seul patient,ces doses sont élevées par rapport aux doses recommandées par les
auteurs.

Cette dose d’attaque était maintenue pendant 1 a 8 mois puis une dégression a été
débutée a raison de 5mg toutes les deux a quatre semaines pour une durée totale pouvant aller
jusqu’a 4 ans.

Aucun patient n’a recu de bolus de corticoides malgré leur effet bénéfique sur I’atteinte

cutanée.
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L’évolution a été marquée par la désinfiltration de la peau chez 7 des 8 patients.

1-6 La maladie de Behcet :

Comme dans toute vascularite, la corticothérapie est la pierre angulaire du traitement des
formes graves. Elle est efficace par voie locale (uvéite antérieure) et par voie générale.

Les corticoides font parti de I'arsenal thérapeutique de la maladie de Behcet dans les
formes cutanéomuqueuses que dans les formes extra cutanées (33,34).

La corticothérapie peut étre initiée par des bolus de méthylprednisolone (1 g en IV sur 3
heures)l’efficacité des bolus avant la corticothérapie orale est démontrée(35),relayés par une
corticothérapie orale aux doses initiales de 1 mg/kg/j d’équivalent prednisone. La dose
d’attaque sera maintenue au moins six semaines puis diminuée selon les modalités habituelles
de 10% environ tous les huit jours.

Si la corticorésistance est exceptionnelle, la corticodépendance est la regle. Le sevrage de
corticoides expose donc aux rechutes et le maintien d’une corticothérapie d’entretien (1/10¢
mg/kg/j) est préférable, surtout si le patient garde des séquelles des précédentes poussées
oculaires et/ou neurologiques.

Dans notre série la corticothérapie orale était prescrite a la dose de 1mg/kg/j chez sept
patients et 1,5mg/kg/j chez un seul patient précédée par un a quatre bolus de
méthylprednisolone chez sept des huit patients .

La dégression était tres variable :5mg/7 jours , 5mg/10 jours,10mg/10jours et
10mg/15jours.

La durée totale du traitement arrivait jusqu’a 4 ans.

L’évolution était favorable chez les huit patients, avec disparition des aphtes chez 5
patients, I'absence de nouvelles lésions chez 2 patients et la régression de I'atteinte oculaire

dans un cas.

1-7 Dermatomyeosite :

La corticothérapie générale n’a jamais fait I’objet d’essai contr6lé et les arguments de son
efficacité ne reposent en fait que sur I’expérience accumulée et la comparaison rétrospective

avec I’évolution avant I'utilisation des corticoides. La réduction de mortalité et I’amélioration de
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la myopathie ont été suffisamment spectaculaires pour que la corticothérapie générale soit
considérée comme le traitement de premiére intention de la dermatomyosite.

La dose d’attaque étant de 1 a 2 mg/kg/j de prednisone sera maintenue jusqu’a
I’'obtention d’une amélioration musculaire nette et de la normalisation des CPK. Cela peut
demander jusqu’a trois mois de traitement. La dose quotidienne sera alors diminuée
progressivement, pour une durée totale de corticothérapie générale de 12 a 24 mois.

Dans les formes graves, en particulier chez I’enfant, les « bolus » de méthylprednisolone
par voie intraveineuse(36), a la dose de 10 a 20 mg/kg, restent souvent utilisés dans I'espoir
d’un contrble plus rapide, d’'une économie en dose cumulée et d’une réduction des effets
secondaires.

Dans notre série les doses prescrites étaient de 1mg/kg/j chez deux patients et de
2mg/kg/j chez un enfant maintenue pendant quatre a 13mois.

La dégression a été débutée a raison de 5mg tous les dix jours pour une durée totale
pouvant aller jusqu’a 22 mois.

L’évolution était marquée par I’lamélioration clinique et biologique chez 2 patients.

1-8 La sarcoidose:

La difficulté de codification d’un traitement spécifique de la sarcoidose provient de
plusieurs facteurs : I’absence d’étiologie connue, le caractére imprévisible de son évolution, la
possibilité d’une régression ou d’'une amélioration spontanée et la pauvreté dans la littérature
d’études controlées consacrées a cette maladie ; sans oublier que I'immense majorité des
données disponibles est issue de cas cliniques ponctuels et a court terme, d’études ne prenant
pas en considération I'extension de la maladie a d’autres organes ou de publications dans
lesquelles les données évolutives et certains facteurs pronostiques (origine ethnique par
exemple) ne sont pas toujours mentionnés(37).

Cependant la corticothérapie générale demeure la référence thérapeutique dans la
sarcoidose en raison de son efficacité quasi-constante, de la rapidité d'obtention d'une réponse,

variable en fonction des localisations de la maladie (38).
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Il n"existe pas de consensus sur la durée du traitement ni sur la dose a employer. La
posologie habituelle varie de 30 a 60 mg/j environ (0,5 a 1 mg/kg/j de prednisone), pendant 8 a
12 semaines en traitement d’attaque, suivie d’'une décroissance trimestrielle par plateau de 10
mg ou d’une décroissance progressive selon les habitudes thérapeutiques de chacun, sur une
période de 15 a 18 mois ou jusqu'a I'établissement de la dose minimale efficace.
L’administration en dose alternée, pronée par certains, peut étre utilisée dans la phase de
maintenance.

Dans notre étude les doses prescrites étaient de 0,5mg/kg/j et de 0,75mg/kg/j
maintenues jusqu'a I'amélioration clinique obtenue a un mois et cinqg mois successivement, puis
une dégression a été débutée a raison de 5mg/mois et de 5mg/10jours,les deux patients étaient
perdus de vue sous 10mg/j aprés 4 ans du traitement.

L’évolution était marquée dans les deux cas par la disparition des lésions cutanées et

I’affaissement des nodules.

1-9 Pemphigoide gestationnis :

Le traitement de la pemphigoide gestationnis vise a supprimer la formation de vésicules
et a diminuer I'intensité du prurit, les corticoides constituent la pierre angulaire de ce traitement
(39), méme s’il n’existe pas d’étude contrblée sur son efficacité.

Dans la majorité des cas, la prednisone, a la dose de 20 a 40 mg/j permet d’obtenir un
contréle rapide de la maladie (40).

La posologie habituelle est de 0,5mg/kg/j (20 a 40mg/j) sans dépasser 80mg/j sauf dans
des rares cas séveres ou le recours a une dose de 180mg/j s’avére nécessaire (41).

Certains auteurs soutiennent qu’il faut augmenter cette dose provisoirement au début du
post partum,en prévision d’une exacerbation aprées I'accouchement (recrudescence des lésions )
(42).

La dose d’attaque est maintenue jusqu’a une a deux semaines aprés controle de la
maladie (pas de nouvelles lésions) puis diminuée de 5mg toutes les deux a trois semaines.

Dans notre étude trois patientes avaient une pemphigoide gestationnis ,deux étaient sous

0,5mg/kg/j et une sous 1mg/kg/j,maintenue pendant 5 semaines et 10jours successivement,
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puis une dégression a été débutée a raison de 5mg toutes les deux semaines.La troisieme
patiente était sortie contre avis médicale.
L’évolution était marquée par la disparition des lésions et le blanchiment cutané chez les

deux patientes.

1-10 Epidermolyse bulleuse acquise :

Le traitement de I’épidermolyse bulleuse acquise est empirique, reposant classiquement
sur la corticothérapie générale et les immunosuppresseurs. La prédominance de polynucléaires
neutrophiles dans l'infiltrat a conduit certains auteurs a proposer la disulone et la colchicine.
L’épidermolyse bulleuse acquise étant une maladie rare et polymorphe cliniguement, aucune
étude controlée n’a jamais été réalisée.

Les corticoides utilisés a la dose de 1 a 2,5mg/kg/j paraissaient bénéfiques dans la
forme inflammatoire, et dans les localisations faciale, génitale, et muqueuse (43,44) malgré la
grande fréquence de la cortico-dépendance : rechute dés le début de la décroissance des
corticoides.

Dans notre série 2 patients avaient I’épidermolyse bulleuse acquise,les doses de
corticothérapie prescrites étaient de 0,5mg/kg/j et de Tmg/kg/j,les 2 patients se sont perdus de
vue avant de commencer la dégression.

L’évolution était marquée par la disparition des |ésions au cours de I’hospitalisation.

1-11 La dermatite herpétiforme :

La dapsone est le traitement de la dermatite herpétiforme, connu depuis 1945 et dont
I’efficacité est confirmée depuis par tous les auteurs (45,46): disparition du prurit en quelques
heures et des signes cutanés en quelques jours dans la grande majorité des cas (47).

Dans notre série deux cas étaient traités par corticoides a des doses de 1mg/kg/j et
1,5mg/kg/j maintenue jusqu’a la disparition des Iésions puis une dégression a été débutée chez
un patient a raison de 5mg tous les deux jours, I'autre patient était perdu de vue avant de

commencer la dégression.
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1-12 dermatose a IgA linéaire

La dapsone constitue toujours la pierre angulaire du traitement de la dermatose a IgA
linéaire méme en absence d’étude randomisée, et le recours a la corticothérapie générale n’est
réalisé que secondairement en cas d’échec de la dapsone, a des doses variant de 0,5 a 1
mg/kg/j. Les corticoides ont une action inhibitrice des cellules immunologiquement
compétentes en plus de leurs action anti-inflammatoire, une corticothérapie a faible dose (0,3
mg/kg/j) peut également étre prescrite conjointement a la dapsone ou lors de la décroissance de
la celle-la.

Dans notre série deux cas de dermatose a IgA linéaire étaient traités par corticoides a des
doses de 0,5mg/kg/j et de Tmg/kg/j,la dose d’attaque était maintenue jusqu’'a amélioration
clinique puis une dégression a été débutée a raison de 5mg toutes les semaines pour une durée

totale pouvant aller jusqu ‘a 4 mois.

1-13 Pyoderma gangrenosum :

Le traitement est empirique, en dehors du traitement d’'une éventuelle pathologie

associée. De trés nombreux médicaments topiques ou systémiques ont été utilisés. Il est
important de préciser que les choix thérapeutiques et leur efficacité sont en général
indépendants du type de pyoderma gangrenosum (idiopathique ou associé).
Le premier cas rapporté de pyoderma gangrenosum contr6lé par les corticoides date de 1956.
De nombreuses observations et séries ont confirmé depuis leur efficacité souvent rapide dans
toutes les formes de pyoderma gangrenosum. lls restent aujourd’hui le traitement de choix des
pyoderma gangrenosum résistant a la dapsone, aux cyclines, a la clofazimine, aux corticoides
locaux ou en cas de contre-indications a ces traitements (48)et, surtout, des pyoderma
gangrenosum aigus et rapidement évolutifs.

Débutée en général autour de Tmg/kg par jour de prednisone, et la cicatrisation est
obtenue en quelques semaines.

Dans notre série les doses prescrites étaient de 0,5mg/kg/j chez un patient et de

1mg/kg/j chez deux patients maintenue pendant un mois puis une dégression de 5mg tout les
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15 jours était débutée .Les trois patients étaient perdus de vue avant d’arréter la corticothérapie
a la dose de 10mg/j.
L’évolution était marquée par l'assechement des lésions et la cicatrisation des

ulcérations.

1-14 autres pathologies:

a- Purpura rhumatoide:

Il n’existe pas de traitement spécifique du purpura rhumatoide (49), or I'utilisation des
corticoides surtout chez I’enfant a montré une certaine efficacité sur les douleurs abdominales et
les signes articulaires, mais il n’est pas démontré qu’elle prévienne I’atteinte rénale ou les
rechutes (50).

Pour I'atteinte cutanée, en cas de lésions trés nécrotiques , douloureuses, évolutives,la
corticothérapie est donnée a la dose de 0,5 a 1 mg/kg/j pendant quelques semaines. Elle est
inconstamment efficace et un effet rebond est possible a la décroissance qui doit étre
progressive. Cette indication ne repose sur aucune étude et reste controversée (51).

Pour I'atteinte digestive, en cas de douleur abdominale aigué résistant au traitement
antalgique et antispasmodique, en cas d’invagination et paradoxalement en cas d’hémorragie
digestive, l'utilisation des corticoides dans ces indications est controversée et ne repose sur
aucune étude controlée, mais sur des cas cliniques ou de petites séries rétrospectives
contradictoires (52) La corticothérapie risque en théorie de masquer les symptomes d’une
perforation intestinale. Une seule étude prospective montre une supériorité nette de la
corticothérapie par rapport a un placebo sur les douleurs abdominales les 48 premieres heures,
mais il n’y a plus aucune différence entre les deux groupes a 72 heures (53). Ces expériences
autorisent son utilisation a forte dose (1 a 2 mg/kg/j) mais pendant un trés bref délai (quelques
jours) et sous surveillance en cas de douleur abdominale intense.

Pour I'atteinte rénale, en cas de syndrome néphrotique, lorsque la prolifération
extracapillaire touche plus de 50% des glomérules ou en cas de glomérulonéphrite tres
rapidement progressive, malgré I'absence d’étude contrblée, cette indication est I'objet d’un

large consensus.
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Dans notre étude un seul enfant avait le purpura rhumatoide et a été traité par les
corticoides a la dose de 1mg/kg/j, maintenue pendant 7 semaines puis une dégression a été
débutée a raison de 5mg tous les 15 jours jusqu’au arrét du traitement au bout de 5 mois.

L’évolution était marquée par la disparition des signes cutanés, digestifs et articulaires.

b- Syndrome de Wells:

L’absence d’étude thérapeutique randomisée et I’évolution spontanément favorable de la
maladie dans la majorité des cas ne permettent pas de proposer une stratégie thérapeutique
bien validée. Le traitement de la maladie associée, quand elle est retrouvée, doit étre proposé et
permet parfois la guérison du syndrome de Wells. L’efficacité des traitements est variable en
fonction des auteurs. La corticothérapie générale demeure le traitement le plus utilisé et le plus
efficace, elle permet de diminuer la durée et I'importance des poussées. (54)Mais cette efficacité
n’est pas épargnée de corticodépendance.

Dans une étude rétrospective de dix ans portant sur neuf patients présentant un
syndrome de Wells et traités par corticothérapie, Consigny et al étaient confronté a la rechute
dés I'arrét des corticoides chez deux patients (55).

Les doses varient de 0,5 a 1 mg/kg/j. Les doses a jours alternés sont parfois utilisées
dans les formes cliniques chroniques, car elles entraineraient moins d’effets secondaires que les
doses quotidiennes, avec un résultat sensiblement identique.

Dans notre étude la dose prescrite était de 1Tmg/kg/j mais le patient a été perdu de vue

un mois apres le début de la corticothérapie sans amélioration.

c- Erythéme polymorphe:

L’intérét éventuel des corticoides dans le traitement des poussées d’érytheéme
polymorphe est controversé depuis des années. Il n’y a jamais eu d’essai contrélé, mais
plusieurs études rétrospectives ont montré un bénéfice immédiat de la corticothérapie sur le
bien-étre des patients, contrebalancé par un taux plus élevé de complications (56).

Dans notre étude un seul patient avait I'érythéme polymorphe et a été traité par
corticoides a la dose de 0,5mg/kg/j maintenue jusqu'a amélioration clinique pendant 12 jours

puis une dégression rapide a été effectuée a raison de 5mg tous les deux jours..
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d- Hémangiome du nourrisson

Les hémangiomes du nourrisson involuent spontanément en 5 a 7 ans .Néanmoins 10%
des hémangiomes nécessitent un traitement,le plus souvent médical,pour éviter I'apparition de
graves complications ou de séquelles fonctionnelles et esthétiques(57).

A I’heure actuelle le traitement de premiére intention reste la corticothérapie .Son mode
d’action n’est pas clair,il semble que les corticoides stimulent I'apoptose et la libération des
facteurs antiangiogéniques(en augmentant le nombre de macrophages) .Ce traitement n’a aucun
effet sur les facteurs angiogéniques tels que BFGF ou VEGF. Néanmoins, il diminue la quantité de
PDGF-A, PDGF-B, IL-6, TGF-B1 et TGF-[33.

Le dosage initial est de 2-3 mg/kg par jour de prednisolone en une seule prise le matin
et pour une durée d’'un mois .Dés les deux a trois premiéres semaines de traitement,30 % des
hémangiomes montrent une régression précoce avec une diminution de la taille et un
assouplissement a la palpation, 40 % une stabilisation alors que 30 % continuent a proliférer
malgré les corticoides. En cas de réponse positive, la corticothérapie est poursuivie en diminuant
mensuellement la dose (soit 1,5 mg/kg par jour le deuxiéme mois, 1 mg/kg par jour le troisieme
mois, 0,5 mg/kg par jour le quatrieme mois et enfin 0,5 mg/kg un jour sur deux le cinquiéme
mois). Pour éviter un effet rebond a 'arrét du traitement, une trés faible dose de corticoides est
maintenue jusqu’a ce que I’hémangiome ne prolifére plus. C’est la raison pour laquelle la durée
moyenne du traitement est de I'ordre de cing a six mois.

La méta analyse réalisée par Benett et al avait montré |'efficacité de la corticothérapie
dans les hémangiomes prolifératifs(57).

Des études réalisées ont montré que les doses élevées de corticoides de 3 a 5mg/kg/j
diminuent le volume de I’hémangiome aprés 24 heures du traitement (58). Ainsi les corticoides
sont prescrits a la dose de 5mg/kg/j pendant 6a9 semaines, puis 2 a3 mg/kg/j pendant 4
semaines puis a dose alternée pendant 6 semaines (59).

Une étude randomisée en double aveugle comparant I'effet du prednisone et celui des
bolus de méthylprednisolone avait conclue a la supériorité du prednisone dans le contréle des

hémangiomes (60).
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Dans notre série un nourrisson avait un hémangiome péri -orbitaire et a été traité par
corticothérapie générale a une dose de 2mg/kg/j maintenue pendant un mois puis le nourrisson

était adressé a son pédiatre pour le suivi.

2- Les pathologies nécessitant une corticothérapie en courte durée ou en

traitement d’appoint

2-1 La toxidermie :

La corticothérapie générale est fréquemment utilisée, mais aucune preuve de son intérét
et/ou de son efficacité n’a été apportée en plus cette classe thérapeutique a été incriminée dans
la survenue de syndrome de Lyell.Son intérét n'a été démontré que dans les accidents
anaphylactoides aux produits de contraste iodés, associés a la diphenhydramine et I'éphédrine
(en ’'absence de contre-indication) (61).

Son utilisation au cours des syndromes de Stevens Johnson et de Lyell a fait I’objet de
nombreuses polémiques qui ne seront probablement jamais réglées faute d’un essai
thérapeutique controlé (62),plusieurs équipes de services de brilés ont montré par des études
rétrospectives que dans les formes les plus sévéres (nécrose de I’épiderme dépassent 50%du
revétement cutané),la corticothérapie était nuisible et apparaissait lors d’analyses statistiques
multivariées comme un facteur de surmortalité. A I'inverse plusieurs équipes de dermatologues,
dans les formes moins graves ont utilisé en routine la corticothérapie et estimé que cela
permettait d’améliorer le pronostic vital (63).

La corticothérapie a un effet spectaculaire sur I'’ensemble des symptomes et sur
I’éosinophilie au cours du syndrome de DRESS,mais le rebond est fréquemment rencontré lors du
sevrage(62).

Dans les cas banaux la corticothérapie est utilisée a des doses moyennes de 0,5mg/kg/j
a Img/kg/j rapidement dégressive

Dans notre étude les doses prescrites étaient de 0,5mg/kg/j chez un patient présentant
un exanthéme maculo-papuleux et de 1Tmg/kg/j chez cinqg patients rapidement diminuées.

L’évolution clinigque était bonne avec blanchiment cutané chez cing de nos six patients.
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2-2 Syndrome de Sweet :

La corticothérapie est le traitement de premiére intention (64,65,66), et son efficacité
immédiate est constante,quelque soit le contexte étiologique dans lequel le syndrome de Sweet
s'inscrit. Elle est efficace non seulement sur les signes cliniques cutanés et biologiques, mais
aussi sur les atteintes neutrophiliques viscérales.

La corticothérapie systémique dont I'effet spectaculaire a une valeur de test
thérapeutique est administrée per os a la dose de 0,5 a 2 mg/kg/j avec une amélioration de
I’état général en quelques heures. L’apyrexie est obtenue en 24 a 48 heures, tandis que les
lésions cutanées disparaissent en une semaine en moyenne. Une fois la rémission des
symptomes obtenue, la dégression .doit étre progressive sur 2 a 4 semaines pour éviter les
récidives.(67).Cette décroissance, sur quelques semaines, n'est en général pas suivie de rebond.

Dans notre série la dose prescrite était de 1Tmg/kg/j chez deux patients et de 0,5mg/kg/j
chez trois patients pendant 10jours a trois mois puis une dégression a été débutée a raison de
5mg/2j chez un patient et se 5mg/semaine chez trois patients, un patient a été perdu de vue
avant la dégression.

L’évolution était marquée par la régression des lésions chez tous les patients dans des délais de

dix jours a deux mois.

2-3 Maladie de Jessner et kanof:

Depuis sa découverte en 1953, plusieurs traitements ont été essayés ;le thalidomide est
le seul traitement de la maladie de Jessner et Kanof qui a fait I'objet d’une étude contrblée (68).
La corticothérapie locale est en pratique fréquemment utilisée, en application topique ou parfois
en injections intralésionnelles. Toonstra et al(68) mentionne son emploi chez quatre-vingt-dix
patients sur cent, avec une bonne réponse dans la moitié des cas, mais il souligne la nécessité
d’un traitement presque continu pour contréler les Iésions.

La corticothérapie générale a base de prednisone a été efficace dans quelques cas, a des
doses supérieures a 30 mg/j, mais la diminution de la posologie a entrainé une récidive

immédiate (69).
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Dans notre étude un seul patient avait la maladie de Jessner et Kanof et était mis sous
corticoides a la dose de 0,5mg/kg/j (45mg/j) , cette dose était maintenue pendant 18 semaines
jusqu’a désinfiltration des Iésions puis une dégression a été débutée a raison de 5mg/mois.Le

patient était perdu de vue sous 15mg/jour.

llI-Les complications de la corticothérapie

1-Complications métaboliques

Dans notre série les complications métaboliques étaient présentes chez 22,3%

1-1 Syndrome cushinoide

C’est la redistribution du tissu adipeux qui est cliniquement superposable a celle
observée au cours de I'hypersécrétion endogéne de cortisol: le visage s'arrondit «le visage
lunaire», le cou s'épaissit et les creux sus claviculaires se comblent, une hypertrophie du tissu
adipeux inter scapulaire apparait «la bosse de bison» et le périmétre abdominal augmente.

L'étude de la littérature montre que jusqu'a présent les auteurs utilisaient des termes
divers pour se référer a ces modifications physiques: «syndrome cushingoide» (70), «aspect
cushingoide» (71), «obésité tronculaire» (72),«lipodystrophie cervico-faciale»(73) Cette diversité
d'appellations entraine, entre autres, une imprécision de la symptomatologie décrite, certains
associant au «syndrome cushingoide» les vergetures, la fragilité cutanée, I'acné et I'hirsutisme
(74), d'autres ne se référant qu'aux anomalies de distribution du tissu adipeux ;comme c’est le
cas de notre étude.

Les données disponibles dans la littérature confirment que I'obésité tronculaire est
ressentie par le patient comme un effet secondaire génant du traitement. Dans une étude
prospective ayant inclus 158 patients souffrant de polyarthrite rhumatoide non corticotraitée,
Morrison et al. (75) ont montré que 68% des patients ne souhaitaient pas étre traités par
corticoides et que la principale raison expliquant cette réticence était la crainte des effets
secondaires. Parmi les effets secondaires cités, le syndrome cushinoide était cité par prés de

80 % des patients. Par ailleurs, il a été récemment montré qu'apres trois mois de traitement,
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I'obésité tronculaire était considérée par les patients comme I'effet secondaire le plus génant de
la corticothérapie (76).

L’étude faite a casa portant sur des patients traités par corticothérapie générale pour
divers pathologies en dermatologie avait retrouvé I’obésité cushinoide chez tous les patients (4).

Une cohorte monocentrique portant sur 37 patients suivis pour maladie d’Horton et
traités par corticoides avait montré que 21 malades (57%) avaient présenté un aspect
cushingoide avec un délai médian d'apparition apres instauration de la corticothérapie de trois
mois (73) ,une autre étude avait retrouvé cette complication chez 63% des patients a trois mois
(77).

Une étude récente avait étudié la relation entre I'apport alimentaire et apparition d'une
lipodystrophie chez des patients corticothérapés , et avait conclue qu’un régime contrblé en
calories pouvait limiter la survenue de cette complication (75).

Dans notre étude 12 patients (10%) avaient présenté cette complication qui est un taux
faible par rapport a ce qui est décrit dans la littérature, avec un délai moyen d’apparition de
quatre mois comparable a la littérature.

Les patients concernés avaient dans la moitié des cas, le pemphigus.Les autres patients
avaient la sclérodermie,le lupus, la dermatomyosite et la sclérodermie ,les doses initiales

variaient de 0,5 a 2mg/kg/j.

1-2 Diabéte:

C'est dans les années 60 que l'on commence a parler de diabete cortico-induit, Le
mécanisme principal du diabéte induit par les stéroides est I'augmentation de la résistance a
I'insuline. Il y a également quelques évidences que la sécrétion de l'insuline pourrait étre
diminuée. Il y a une relation dose-dépendante entre les stéroides et le risque de survenue du
diabéte: une dose faible et une courte durée de traitement sont toutes deux associées a une
diminution de ce risque (78).

Ferner avait classé les corticoides parmi les huit médicaments qui pouvaient induire le

diabete (79).

75



La corticothérapie générale en dermatologie

Une étude rétrospective portant sur 95 patients traités par corticoides pour des maladies
de systéme avait retrouvé chez les malades ayant une glycémie normale avant les corticoides un
diabéte cortico-induit chez 24%,et une intolérance au glucose chez 9% d’entre eux,et 40% des
patients ayant une intolérance au glucose avant la corticothérapie avaient développé un diabéte
avec un délai allant des trois premiers mois a un an (80).

L’étude de casa avait retrouvé le diabete dans 7,7% des cas(4)

Dans notre série la glycémie de controle n’était faite que chez 58%de nos patients et avait
retrouvé que7% d’entre eux avaient développé un diabete, avec un délai d’apparition allant de un
mois et demi a un an et demi avec des doses initiales variant de 0,5 a 1mg/kg/j,les patients

concernés avaient le pemphigus,la pemphigoide bulleuse,le lupus et la sclérodermie.

1-3 Perturbations du bilan lipidique

Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant les perturbations du bilan
lipidique induites par une corticothérapie systémique.

Une étude prospective effectuée entre juin 2003 et mai 2005 portant sur 45patients
débutant une corticothérapie prolongée (=3mois) et a forte dose (20mg/j). A J1, la posologie
initiale moyenne de prednisone était de 54 =17mg/j. Elle était de 31 +15mg/j au troisieme mois
(M3). Entre J1 et M3, la cholestérolémie moyenne passait de 1.79 g/l a 2.38 g ,. Le taux de HDL
augmentait plus que celui du LDL (respectivement +67% et + 17%). La triglycéridémie moyenne
augmentait également et passait de 1.02 g/l a 1.16 g/I(81).

Entre M9 et M12, alors que la posologie moyenne de prednisone était de 11 +6mg/j, la
cholestérolémie moyenne était de 2.10 g/l et la triglycéridémie moyenne de 0.96g/I (82).

Schacke et al avaient montré que les glucocorticoides sont responsable de dyslipidemie
avec un risque d’augmentation du cholestérol total, des lipoprotéines de basse densité et des
triglycérides (83).

Dans notre série un cas d’hypertriglicéridémie était diagnostiqué aprés deux ans de
corticothérapie a une dose initiale 0,5mg/kg/j pour un pemphigus, un résultat qu’on ne peut
pas le comparer avec la littérature puisque le bilan lipidique n’était fait que chez 3,12% de nos

patients.
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1-4 Hypertension artérielle

Il n’existe pas de grandes études randomisées sur le risque de corticothérapie
systémique sur le systéme cardiovasculaire, mais des études observationnelles (84,85) qui
permettent néanmoins de conclure a I'association glucocorticoides / maladies cardiovasculaires
et ce avec un effet dose-dépendant (>7,5mg de prednisone ou équivalent).

En 2004 ,I’équipe de Ng (86) a publié dans la revue Heart une revue de la littérature sur
cette association,il précise que le risque I'hypertension artérielle sous corticoides est
probablement plus lié a une augmentation des résistances vasculaires périphériques qu’a I'effet
minéralocorticoide qui lui entraine une rétention sodique et une expansion du volume
plasmatique ,les apports sodés ne semblent pas jouer un réle majeur dans l'apparition d'une
hypertension cortico-induite (86,87,88).

Une hypertension artérielle de novo est constatée chez environ 10% des patients dans
une étude de cohorte effectuée dans 2 centres francais entre juin 2003 et mai 2005 (88).

Dans I’étude de Casa I’hypertension artérielle était présente chez 12,7%(4).

Dans notre série trois patients (2,4%) avaient présenté une I’hypertension artérielle, deux
cas de pemphigus et un cas de pemphigoide bulleuse dans des délais allant de deux a sept

mois,avec des doses de 0,5 a Tmg/kg/j.

1-5 Autres complications métaboliques

a- Insuffisance surrénale:

L'insuffisance surrénale, qu'elle soit primitive ou secondaire, est une maladie rare dont la
prévalence est estimée a 1/10000. La corticothérapie est actuellement considérée comme la
cause la plus fréquente d'insuffisance surrénale secondaire méme s'il n'y a pas dans la littérature
de données permettant d'en apprécier la fréquence réelle (89,90).

Sur le plan physiopathologique;les répercussions de la corticothérapie sur [I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien sont complexes mais I'effet principal des corticoides est
I'inhibition de la sécrétion d'ACTH (Adrenocorticotrophic Hormone) et il est donc plus juste dans

cette situation de parler du risque d'insuffisance corticotrope plutdot que surrénale (91). Cette
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inhibition est elle-méme secondairement responsable d'une atrophie surrénalienne authentifiée
lors d'études autopsiques (92).

Les facteurs influencant le risque d’insuffisance surrénale ou insuffisance corticotrope
chez les patients traités par corticoides ont fait I'objet d'une littérature abondante. Ni la durée ni
la dose journaliére ou cumulée de corticoides ne semblent avoir une influence décisive chez
I'adulte (93). Des travaux récents ont attiré l'attention sur le risque d’insuffisance corticotrope
chez I'enfant aprés de fortes doses de corticoides en hématologie (94,95), Il est ainsi possible
mais non démontré que l'enfant soit plus exposé a cette complication que I'adulte. Chez ce
dernier, le risque d insuffisance corticotrope semble plus lié a des facteurs individuels encore
non identifiés qu'aux modalités de la corticothérapie (91).

Une étude prospective portant sur des patients sous corticothérapie a dose forte et a
courte durée avait montré que la suppression de la fonction surrénale trouvée chez 45% des
patients était obtenue méme pour les courtes durées de traitement (5jours) les patients avaient
une récupération graduelle et réguliére de la fonction surrénale réprimée au cours de quelques
jours, a la différence des patients avec une corticothérapie au long cours (96).

Dans notre série aucun patient n’avait présenté une insuffisance surrénale.

b- Hirsutisme :

L’hirsutisme est le développement excessif de la pilosité dans les zones
androgénodépendantes (lévre supérieure, menton, poitrine, ligne ombilico-pubienne, fesses,
région lombaire, face intérieure des cuisses), il est quantifié et classé selon le score de Ferriman
et Galway.

Les étiologies de I’hirsutisme sont diverses et I'origine iatrogéne est importante et
dominée par les médicaments d’origine hormonale dont les corticoides.

L’étude de casa avait retrouvé I'hirsutisme dans 85%des cas.

Dans notre série I’hirsutisme était présent chez trois patientes (2,4%),dans des délais de 3
a 5 mois ,avec des doses initiales de 0,5 a 1,5,les pathologies concernées étaient le pemphigus

et la sclérodermie.
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2- Complications osseuses

2-1 Ostéoporose cortisonique

L’ostéoporose est non seulement la plus fréguente complication des traitements
cortisoniques au long cours mais aussi la premiere cause d’ostéoporose secondaire. Savoir la
dépister,et la prévenir doit donc étre une préoccupation constante du praticien. L’ostéoporose
cortisonique est multifactorielle et sa connaissance a largement bénéficié de progrés récents
dans les domaines épidémiologique, physiopathologique et thérapeutique, permettant
d’envisager une stratégie globale de prévention et de prise en charge des patients recevant ou
commencant une corticothérapie au long cours dans le but de prévenir efficacement des
fractures ostéoporotiques (97).

Sur le plan physiopathologique ; les corticoides affectent directement le fonctionnement
des cellules osseuses (98) et provoquent des altérations qualitatives et quantitatives du tissu
osseux rendant compte de sa fragilité,I’effet majeur est la réduction de I'activité de formation
osseuse par les ostéoblastes ;il a été démontré une diminution de la prolifération des
ostéoblastes et de leur activité de synthése matricielle.

L’effet des corticoides sur les ostéoclastes est plus complexe. Il a été mis en évidence une
augmentation de la durée de vie de ces cellules par les corticoides, Ces modifications cellulaires
sont responsables de modifications de la microarchitecture du tissu osseux : diminution de sa
guantité, perforation des travées les plus minces (99).Une diminution significative du volume
osseux et de I'épaisseur trabéculaire comparativement aux témoins, sans diminution du nombre
des travées a été montré par une étude récente faite sur 24 patients corticotraités (100).

De méme les corticoides diminuent I’absorption intestinale du calcium et son
réabsorption rénale avec comme effet I’hypocalcémie et I’hyperparathyroidisme secondaire.

Papierska avait montré que chaque patient recevant une dose de prednisone supérieure
a 7,5mg/j pendant au moins trois mois a un grand risque d’ostéoporose (101).

Bien que la relation entre dose cumulative et sévérité soit bien établie, il est extrémement

difficile de prédire avec une probabilité acceptable la gravité de I'ostéoporose a partir de

I’lanamnese thérapeutique,la dose et la durée des corticoides pour un individu donné (102),dans
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ces conditions il est indiqué de recourir a une évaluation quantitative de la densité minérale
osseuse chez tout patient sous corticoides surtout au début du traitement,si celui-ci est prévu
pour une durée supérieure a trois mois (103).

La densitométrie permet une évaluation de la raréfaction osseuse et donne des
indications sur le risque fracturaire. La perte osseuse, prédominante dans le secteur trabéculaire,
est rapide la premiere année de traitement (de I'ordre de 5 %) puis se poursuit plus lentement les
années suivantes (environ 2% / an). Ce retentissement osseux, particulierement variable d'un
sujet a l'autre, est influencé par le capital osseux préalable, la nature de la maladie initiale, les
doses quotidiennes ou cumulées de corticostéroides.

Le risque fracturaire a été évalué dans la grande cohorte GPRD (General Practice
Research Database), issue d’une base de données de praticiens généralistes britanniques. Prés
de 250000 patients traités par glucocorticoides au long cours ont été comparés a des sujets
témoins appariés pour I'age, le sexe et I'origine dans la base de données (104). Il a été ainsi
observé une augmentation du risque relatif de fracture non vertébrale (1,33 ), de fracture de
’extrémité supérieure du fémur (1,61 ) et de tassement vertébral(2,60).Les auteurs mettent en
évidence une relation étroite de I'ostéoporose avec la dose de glucocorticoides: le risque de
tassement vertébral passait a 5,2 pour une dose d’équivalent prednisone supérieure a 7,5mg par
jour. Pour le risque de fracture, la relation était plus forte avec la dose actuelle qu’avec la dose
cumulée de glucocorticoides (105). L’évolution du risque au début et a I'arrét du traitement était
trés rapide: une augmentation significative était observée dés le 6¢ mois aprés le début du
traitement. Inversement, le risque fracturaire diminuait des le 3¢ mois apres I'arrét du traitement
cortisonique, méme pour des traitements prolongés plusieurs années (104).

Une étude récente évaluant le risque de fracture chez des patients recevant une
corticothérapie intermittente a forte dose avait montré que ce risque augmente parallélement a
la dose cumulative (106).

La prévention de I'ostéoporose est envisagée lors d’une corticothérapie prolongée et a

dose supérieure ou égale a 7,5mg/j d’équivalent de prednisone.
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L'apport du calcium et du vitamine D a doses physiologiques a une justification
physiologique, pourtant il n’existe pas de preuve du bénéfice de ces molécules dans la
prévention de I'ostéoporose ainsi que des fractures qui ont résultent lors de la mise en route
d’une corticothérapie (107), par contre les bisphosphonates ont bien montré leur utilité.

L'analyse de différentes études ainsi que deux méta-analyses publiées (108,109)
démontrent que les bisphosphonates sont efficaces dans les deux situations de prévention,
primaire et secondaire, au rachis lombaire et, pour la plupart des études, au col fémoral.

Les données les plus récentes concernent [I'évaluation des bisphosphonates.
L'étidronate, l'alendronate et le risédronate ont été évalués dans des situations de prévention
primaire (bisphosphonate commencé moins de trois mois apres le début de la corticothérapie)
ou secondaire (traitement d'une ostéoporose cortisonique déja installée). Leur efficacité et leur
succeés peuvent paraitre paradoxaux a premiere vue, puisque leur cible essentielle dans le tissu
osseux est la résorption ostéoclastique, qui est peu altérée au cours de |'ostéoporose
cortisonique. Dans une étude histomorphométrique récente, l'alendronate ne diminuait ni le
nombre d'ostéoclastes ni la surface érodée mais diminuait le taux des marqueurs biochimiques
de la résorption, suggérant une inhibition de la fonction des ostéoclastes matures plutot qu'un
effet sur leur nombre (110) .Une étude suggére un effet de prévention de |'apoptose des
ostéocytes (111), peut-étre plus cohérent avec l'action rapide et efficace des bisphosphonates
dans l'ostéoporose cortisonique.

L’ostéoporose cortisonique était présente chez trois de nos patients traités pour
pemphigus et pemphigoide bulleuse a des doses initiales de 0,5 al mg/kg/j dans des délais
de2 a 3 ans,mais ce résultat n’est pas significatif puisqu’on ne pratique pas systématiquement
une ostéodensitometrie chez tous les patients.

2-2 Myopathie cortisonique
Les myopathies cortisoniques sont rares, elles sont définies par I'apparition progressive

d'un déficit de type musculaire chez des malades sous corticostéroides parfois associé a des

douleurs musculaires et a une élévation des enzymes musculaires.
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Sa fréquence est difficile a évaluer compte tenu de I’hétérogénéité des populations
traitées et des maladies associées. Deux études, I'une portant sur 15 patients atteints de cancer
(112) et I'autre sur 60 patients asthmatiques (113), estiment cette fréquence, respectivement, a
60 et 64%. La myopathie cortisonique peut survenir a tout age et semble toucher en priorité la
femme.

La combinaison d’un effet a la fois antianabolique et catabolique peut expliquer la
rapidité et I'importance de la perte musculaire sous traitement par glucocorticoides.Bien que
cela reste encore controversé, la corticothérapie au long cours semble entrainer une dysfonction
de la chaine énergétique mitochondriale par diminution des capacités oxydatives de la
mitochondrie ce qui aboutit a une production accrue d’acide lactique et cliniguement a un déficit
musculaire. Ainsi, une étude portant sur 60 patients traités par prednisolone (dose moyenne
12 mg/j pendant 16 mois) pour des pathologies diverses (lupus, PR, polymyosite,
dermatomyosite, périartérite noueuse, sarcoidose, etc.) compare les capacités musculaires et les
taux de lactates a l'exercice avant et aprés la corticothérapie (114). Les taux de lactates
significativement plus élevés aprés la corticothérapie sont corrélés a la dose totale de corticoides
recus et s’associent a une diminution des capacités musculaires et a une progression du déficit
musculaire. Cette dysfonction de la chaine respiratoire mitochondriale est confirmée sur les
biopsies musculaires.

Il existe deux types de myopathie cortisonique, la forme chronique la plus fréquente
(60 % des cas) et la forme aigué. La forme chronique dépend de la dose et de la durée du
traitement corticoide, les corticoides fluorés sont plus a risque.

Reed et al rapportent quatre cas de myopathie aigué aux corticoides chez des enfants
ayant une dermatomyosite juvénile (dge entre 8 et 13 ans) ; dans tous les cas, cette myopathie
s’est installée aprés une intensification thérapeutique et la réalisation de bolus de corticoides
(115).

Une des premieres mesures thérapeutiques et préventives est I’épargne cortisonique qui
peut étre associée a un changement de molécule en évitant les corticoides fluorés. Les régles

diététiques indiquent qu’il faut éviter les carences protéiques et les situations de dénutrition, la
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supplémentation en créatine n’a pas été évaluée chez ’lhomme. Chez le rat, la créatine réduit la
perte musculaire et I’atrophie induite par la déxaméthasone mais a peu d’effet sur la fonction
respiratoire (116). Chez les sujets sains, la supplémentation en créatine améliore la force
d’environ 10% et la masse maigre d’un kilogramme (117).

Dans notre série personne n’avait présenté une myopathie cortisonique.

2-3 Ostéonecrose aseptique

L’ostéonécrose est un processus pathologique caractérisé par la mort cellulaire des
ostéocytes. Elle est la conséquence d’une inadéquation entre les besoins en oxygene des cellules
osseuses et les capacités de la vascularisation locale de répondre a ces besoins. Il a été rapporté
gu’environ 1/3des patients traités au long cours par une corticothérapie systémique
développaient des ostéonécroses non traumatiques (118,119,120).

Une autre étude rétrospective allant de 1986 a 2006 portant sur 70 cas d’ostéonecrose
aseptique avait trouvé que la corticothérapie est impliquée dans 51% des cas.

Dans notre série un seul patient (0.8%) avait présenté cette complication apres 3 ans et
demi de corticothérapie pour pemphigoide bulleuse a une dose de 0,5mg/kg/j .

Ce taux est faible par rapport a ce qui est décrit dans la littérature.

3-Complications psychiatriques

Les complications psychiatriques  cortisoniques se caractérisent par leur grand
polymorphisme et par une grande variabilité intra et interindividuelle, La prévalence des troubles
psychiatriques sous corticothérapie orale est difficile a estimer mais avoisinerait les 15% dans
certaines études anciennes (121,122) actuellement, on sait que cette prévalence est sous
estimée.

Une étude récente faite au niveau de deux centres francais portant sur des patients
corticotraités par une dose supérieure ou égale a 20mg/j et pendant au moins trois mois avait
montré que 52,5% de ces patients (42patients)avaient présenté des troubles psychiatriques

nécessitant I’hospitalisation dans cing cas.
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Par contre une étude portant sur 964 patients sous corticothérapie mais de courte durée
n’avait pas diagnostiqué de troubles psychiatriques que chez un seul patient (123).

Dans une étude de cohorte portant sur 126 patients agés de plus 65 ans et traités par
corticothérapie ,20patients avaient présenté des troubles psychiatriques cortico induits ,ces
troubles psychiatriques rencontrés étaient les suivants: troubles mineurs de I’humeur avec
irritabilité, troubles du sommeil (8 patient), syndromes dépressifs (6 patients), états maniaques
(3 patients), syndromes anxieux (2 patients), troubles du comportement sur démence vasculaire
(un patient) et la fréquence de survenue de ces troubles est trois fois plus importante sous
prednisone que sous prednisolone (28% vs 8,7 %,) alors que la prescription initiale de prednisone
et de prednisolone était identique a la fois en ce qui concerne les posologies quotidiennes (0,76
vs 0,79mg/kg) et la durée de ce traitement d'attaque (7,6 vs 8,3 semaines).

Cette symptomatologie débutait 13 fois au cours du premier mois de traitement, alors
que les patients bénéficiaient d’une corticothérapie a une posologie journaliere supérieure ou
égale a 0,7mg/kg/j chez les sept autres cas au cours des 5¢ et 8¢ mois de traitement, sous une
posologie quotidienne variant entre 20 et 30 mg/j (124).

Une étude récente sur 88 patients visait a évaluer les effets secondaires de la
corticothérapie systémique et leur géne avait trouvé que 74% rapportaient l'apparition de
symptomes génants depuis le début de la corticothérapie,et parmi ces symptomes: l'insomnie
chez 55%, et les troubles neuropsychiatriques chez 54% (125).

Sur le plan physiopathologique, deux études avaient montré que I'utilisation des
corticoides au long cours affecte I'humeur et la mémoire (125,126).

D’aprés Dhondt et al la corticothérapie générale est parmi les principaux médicament
induisant la dépression iatrogene (127) , dans une étude prospective portant sur 50 patients,
cing patients avaient présenté une dépression et 13 avaient un trouble maniaque (128).

Une étude de prévalence portant sur 70538 patients, dont 815 étaient sous
corticothérapie avait retrouvé une dépression majeure chez 11.1% comparé a 4.1% chez ceux qui

n’étaient pas sous corticothérapie; la différence entre les deux groupes était de 6.9% (129).
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Une étude récente portant sur 50 patients, agés entre 18 et 80 ans, suivis ou hospitalisés
en médecine interne, et mis sous corticothérapie par voie générale, a des doses variant entre 10
et 100 mg de prednisone par jour, depuis une période variant de 6 mois a 5 ans, avait retrouvé
que 14 patients (28 %), semblaient avoir présenté un épisode hypomaniaque sous traitement
corticoide. La symptomatologie avait débuté, dans 12 cas (soit 85,7 %), au cours du premier
mois de traitement. La posologie employée variait entre 60 et 100 milligrammes de prednisone
par jour (130).

Un délire était diagnostiqué chez un patient sous corticoides pendant 40 ans a I’occasion
d’une dose élevée de prednisolone (131).

Une étude récente étudiait les répercussions psychologiques d’une administration de
courte durée de prednisolone a doses thérapeutiques chez 10 individus de sexe masculin sains,
avait retrouvé une augmentation supérieure d’estime de soi, du sentiment d’accomplissement
personnel et de I'identification sportive, alors que les affects négatifs sont moins élevé que chez
le groupe placebo (132).

Dans notre série deux patientes avaient une dépression soit 1,6% qui est un pourcentage trés
bas comparé a la littérature, apparue apres deux ans et demi de corticothérapie a une dose
initiale de 0,5mg/kg/j dans le cadre d’une sclérodermie, et aprés 3 ans de corticothérapie pour

pemphigus a une dose initiale de Tmg/kg/j.

4-Complications oculaires

Les traitements prolongés par corticoides peuvent étre responsables d'effets secondaires
oculaires, les principales complications étant le glaucome (ou dans sa forme mineure:
'augmentation de la pression intraoculaire) la cataracte (typiquement sous-capsulaire

postérieure. Plus rarement, une choriorétinopathie séreuse centrale peut survenir.

4-1 glaucome cortisonique

Le glaucome cortisonique est connu depuis plus de 50 ans (133), et représente 1,4% de

tous les glaucomes.
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Il est le plus invalidant des complications oculaires de la corticothérapie générale car, en
raison de son caractére insidieux,il est souvent méconnu, donc non traité, et aboutit a une
atrophie optique définitive(134),il est retrouvé chez 4 a 33 % des patients corticotraités avec une
certaine susceptibilité personnelle,et la forme la plus fréquente est le glaucome a angle
ouvert(135).

Sur le plan physiopathologique ,la survenue du glaucome cortisonique est lié a
I’'accumulation des glycosaminoglycanes au niveau du trabéculum en rapport avec I’action
anormale des corticoides sur certains clones de fibroblastes induisant le renforcement de leur
membrane basale et I’ inhibition de leur activité hydrolysante et dépolymérisante .Les
glycosaminoglycanes se polymérisent au niveau du trabéculum et se lient aux molécules de
collagéne induisant une rétention d’eau et une augmentation de la résistance a I’écoulement de
I’humeur aqueuse. La normalisation pressionnelle n’est possible qu’en I’absence d’altération
trabéculaire irréversible. Celle-ci dépend de la durée de traitement, elle est généralement
obtenue si le traitement n’a pas dépassé deux mois, entre deux et douze mois la récupération ne
survient que dans 50% des cas.

Une étude controlée avait comparé deux groupes de patients agés, un des deux était
sous corticoides et avait retrouvé un risque de survenue du glaucome de 1,41 en faveur des
patients corticotraités (136).

Dans notre série on n’avait pas de cas de glaucome cortisonique, mais ce n’est pas
significatif puisque seulement 18% de nos patients ont bénéficié d’une consultation

ophtalmologique.

4-2 Cataracte sous capsulaire postérieure

La cataracte est la complication la plus fréquente et la moins dramatique des
complications oculaires de la corticothérapie générale car un traitement chirurgical rétablit la
fonction visuelle (134).

Le mécanisme implique une inhibition du transport actif des électrolytes, ce qui engendre
une modification de la perméabilité capsulaire et une concentration des mucopolysaccharides

dans le cristallin responsable de I'opacification. Cette opacification se situe typiquement dans les
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couches postérieures du cortex cristallinien, étant responsable d’une cataracte en soucoupe
postérieure.

Le risque est réel dés qu’un traitement équivalent a plus de 10mg /j de prednisone se
prolonge plusieurs mois en cas de susceptibilité individuelle (137).

Selon un rapport annuel des effets secondaires médicamenteux en ophtalmologie publié
en 1985 la fréquence d’apparition de la cataracte cortisonique entre un et quatre ans était de 40
a70% voir plus chez I’enfant (50 a 80%) (138).

Une étude portante sur 125 enfants sous corticoides avait retrouvé 4% de cataracte
cortisonique (139).

Dans notre série deux patients avaient présenté une cataracte sous capsulaire postérieure
soit 1,6% qui est un pourcentage tres inférieur a la littérature.
Le premier patient avait présenté la cataracte aprés un an de corticothérapie a une dose initiale
de 0,5mg/kg/j pour pemphigus,le deuxieme patient ’avait eu aprés 2 ans avec une dose initiale

1mg/kg/j lors d’'une maladie de Behcet.

4-3 Choriorétinopathie séreuse centrale

La choriorétinopathie séreuse centrale est une pathologie rétinienne relativement rare
dont les mécanismes physiopathologiques restent mal connus. Elle est caractérisée par
I'accumulation de liquide au pole postérieur de la rétine, décollant celle-ci sur une zone
circonscrite. Souvent idiopathique, elle peut également étre associée a de nombreuses situations
pathologiques, I'exposition aux corticoides étant souvent au premier plan,son pronostic reste
bon (140).

Cette complication était décrite pour la premiere fois 1966, par Jain et Singh qui avaient
rapporté une maculopathie similaire a la choriorétinopathie séreuse centrale chez un patient
recevant une corticothérapie pour un syndrome de Reiter (141) En 1973, Wessing avait noté des
cas de rétinopathie transudative sous corticoides qui ont évolué vers une choriorétinopathie

séreuse centrale (142).
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Dans une étude rétrospective, ayant porté sur 312 cas et 312 controles, le risque de
choriorétinopathie séreuse centrale était nettement augmenté lors de l'utilisation de corticoides
(risque relatif: 37 ) (143).

Deux observations étaient récemment publiées sur deux cas de choriorétinopathie

séreuse centrale survenant chez deux patients traités par corticothérapie au long cours (140).

5-Complications infectieuses

Tres rapidement, apres l'utilisation des glucocorticoides a la fin des années 40, les
complications infectieuses de ces traitements ont été mises en évidence. Les premieres
concernaient la tuberculose. Il est a présent clairement établi qu'il existe un risque infectieux
associé a l'utilisation d'une corticothérapie au long cours (144).

Ce risque est lié au fait que les glucocorticoides affectent quantitativement, et surtout
qualitativement, le systéme immunitaire, aboutissant a un déficit de l'immunité cellulaire,
I'immunité humorale étant peu touchée. lls ont également un effet délétere sur les acteurs de la
réponse inflammatoire.

Pour quantifier ce risque infectieux,on dispose d'une seule méta-analyse qui regroupe 71
essais cliniques randomisés. Elle couvre une période allant de 1960 a 1988 avec un total de
2111 adultes traités par corticothérapie systémique pour une pathologie inflammatoire, qui ont
été comparés a 2087 patients controlés. L'dge moyen des patients était de 46 ans (26-75 ans).
La durée de la corticothérapie était breve, de 21 jours en moyenne. Cette méta-analyse conclut a
une augmentation statistiquement significative du risque infectieux lié a la corticothérapie: on
observe 12,7 complications infectieuses pour 100 patients dans le groupe traité par corticoides,
versus huit dans le groupe placebo, soit un risque relatif del1,6. Les auteurs de la méta-analyse
ont également recherché une association entre la survenue d'une infection et la dose
qguotidienne, la dose cumulée ou la durée de la corticothérapie (145).

Aucune complication infectieuse n'a été observée dans les cing études ou la dose
guotidienne de prednisone est inférieure a 10mg par jour (145). L'augmentation du risque

infectieux semble apparaitre pour des doses quotidiennes supérieures a 20 mg par jour
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d'équivalent-prednisone: entre 20 et 40 mg par jour, on observe 6,8 complications infectieuses
pour 100 patients dans le groupe traité par corticoides versus 3,2 dans le groupe placebo, soit
un risque relatif de 2,1. Pour des doses quotidiennes supérieures a 40mg par jour, on observe
13,5 complications infectieuses pour 100 patients traités par corticoides versus 6,3 pour le
groupe placebo, soit un risque relatif de 2,1.

La dose cumulée de corticoides administrée permet de prendre en compte a la fois la
dose quotidienne et la durée du traitement. Les estimations issues de la méta-analyse montrent
qgue le risque infectieux augmente chez les patients ayant recu une corticothérapie de plus de
700mg d'équivalent de prednisone, avec un risque relatif de l'ordre de 2 ,ainsi la durée de la
corticothérapie nécessaire pour qu'apparaisse une immunodépression est inconnue.

D'autres études ont confirmé la responsabilité de la corticothérapie dans la survenue de
complications infectieuses. Parmi les 609 personnes d'une cohorte de patients atteints de
polyarthrite rhumatoide suivis pendant 12ans en moyenne, le risque relatif de survenue d'une
infection documentée associée a la prise d'une corticothérapie était analogue a celui calculé dans
la précédente méta-analyse, estimé a 1,56, sans qu'il soit possible de montrer une association
avec la dose ou la durée de ce traitement (146).

Une étude plus récente, menée auprés de 97 patients traités par corticoides et/ou
immunosuppresseurs pour diverses pathologies inflammatoire, a permis d'estimer le risque
d'hospitalisation pour infection a 0,135 par patient-année quand l'analyse était restreinte aux
patients recevant une corticothérapie associée ou non a un autre traitement
immunosuppresseur. L'analyse multivariée montrait que ce risque était associé a la
corticothérapie prescrite a une dose supérieure a 10mg par jour d'équivalent de

prednisone(147).

5-1 Infections cutanées

Les infections cutanées cortico induites sont fréquentes et sont dues a l'altération des
moyens de défense de I'organisme mais surtout a la fragilité cutané causé par les corticoides qui

favorisent I'inoculation directe de certains germes de I’environnement.(148)
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a- Bacterienne

Deux cas de tuberculose cutanée ont été rapportés chez deux patients sous
corticothérapie au long cours (149,150),de méme qu’une infection cutanée disséminée a
Mycobacterium chelonae (151).

Des abces cutanés localisés au niveau du dos, des membres et du cuir chevelu a Nocardia
otitidiscaviarum ont été décrit chez un patient agé de 65ans traité par corticothérapie au long
cours pour une maladie du poumon d'éleveur d’oiseau (152)

L’étude de casa avait retrouvé que 56,7% des patients avaient une infection des parties
molles (abces, furoncles).

Dans notre série 6% des patients avaient présenté des infections cutanées bactériennes
réparties comme suit :

-3cas d’abces, chez des patients suivis pour pemphigus avec des doses initiales de 0,5 a
1 mg/kg/j, aprés des délais de 2 a 13 mois.

-2cas d’impétigo : chez le premier patient aprés un mois de corticothérapie a 0,5mg/kg/j
pour pemphigus,et chez le deuxieme patient aprés 3 mois de corticothérapie avec une dose
initiale de 1mg/kg/j pour pemphigoide bulleuse

-un cas de furoncle apparu aprés 4 mois de corticothérapie pour pemphigus avec une
dose initiale de 0,5mg/kg/j.

b- Fongique

Les candidoses cutanéomuqueuses sont les complications les plus fréquemment
rencontrées en pratique courante. Elles sont favorisées par des doses faibles de corticoides, y
compris en application locale, comme la candidose oropharyngée avec les nébulisateurs. La dose
cumulative de corticoides agit en synergie avec les autres facteurs de risque tels le diabéte,
I'antibiothérapie a large spectre, la nutrition parentérale et bien sOr d'autres agents
immunosuppresseurs.

Une étude récente avait montré que les doses élevées de méthylprednisolone stimulent la
croissance microbienne, et la libération de phospholipase ainsi que reconnaissance de C.

albicans par les leucocytes polynucléaires (153).
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D’autres infections cutanées fongiques ont été décrites chez trois patients:une a
Alternaria (148), et deux a Cryptococcus neoformans(154,155).

7% de nos patients avaient présenté une mycose cutanée superficielle :

-4 cas de candidose buccale apparue apres 10 jours a 7 mois avec des doses initiales de
0,5 a Tmg/kg/j, les pathologies traitées étaient :le pemphigus(2cas) ,la pemphigoide bulleuse et
la sclérodermie

-2 cas de dermatophyties des plis, survenant apres 2ans chez un patient traité pour
pemphigus a une dose initiale de 0,5mg/kg /j,et aprés 3 ans de corticothérapie initiée a
0,5mg/kg/j chez un patient atteint de sclérodermie

-un cas de vulvovaginite candidosique chez une patiente traité par corticothérapie
générale initiée a 1,5mg/kg/j pour pemphigus, dans un délai de 10 mois.

c- Virale

Des cas isolés de varicelle sont rapportés chez des patients traités par corticothérapie
systémique pour un asthme sévere ou un purpura thrombopénique idiopathique. Ce risque
concerne les seuls patients n'ayant jamais eu la varicelle, qui s'infectent alors qu'ils recoivent une
corticothérapie, et plusieurs auteurs insistent sur le risque particulier que représente la
corticothérapie prescrite durant la phase d'incubation de la varicelle (147). Deux études cas
témoins évaluant l'association entre le risque de varicelle grave et l|'exposition a une
corticothérapie systémique aboutissent a des résultats contradictoires: association significative
dans une étude et absence d'association dans l'autre (156,157). Aucune étude ne permet
d'établir la dose et/ou la durée de traitement a partir de laquelle apparaitrait le risque (134).

Deux études de cohorte récentes avaient étudié le risque de survenu de zona chez les
patients traités pour PR par corticoides et avaient retrouvés un risque de 1,91 et de 1,65 (158).

Dans notre série deux cas d’infection virale avaient été diagnostiqués:un herpes apres 2
mois de corticothérapie initiée a 1,5mg/kg/j pour pemphigus et un zona chez un patient de 73

ans aprés 5 mois de corticothérapie initiée a Tmg/kg/j pour pemphigus.
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d- Parasitaire

Il est bien montré que la corticothérapie au long cours constitue un facteur de risque
dans la forme grave de la leishmaniose (159,160), ainsi trois cas de leishmaniose cutanée et

viscérale ont été diagnostiqués chez trois patients sous corticoides au long cours (161).

5-2 Infections pulmonaires:

a- La tuberculose

La tuberculose maladie résulte d’une rupture d’équilibre entre I'immunité cellulaire et la
virulence du mycobacterium tuberculosis,les caractéres propres au terrain sur lequel le bacile se
développe expliquent les conséquences trés différentes de I'infection d’un individu a un autre.

Bien que toutes les données disponibles ne soient pas concordantes, la corticothérapie
semble constituer un facteur de risque de développement d'une tuberculose maladie chez les
patients porteurs d'une infection tuberculeuse latente (162,163). Toutefois, aucune étude d'un
bon niveau de preuve ne permet de déterminer au-dela de quelle dose et de quelle durée de
traitement apparait ce risque (164), et l'incidence de la tuberculose parmi les patients recevant
une corticothérapie reste imprécise (162). Elle serait de I'ordre de 6 % en Inde (164)et de 2 % en
Corée du Sud (165).

Dans une étude faite a Singapour sur 311 cas de lupus traités par corticothérapie
générale 16 cas (5%) se sont compliqués de tuberculose avec une dose journaliere moyenne
supérieure a 15mg (166)a I'inverse une étude grecque ne montrait aucun cas de tuberculose sur
six ans de suivie de 450 maladies inflammatoires (167).

Une étude francaise avait retrouvé 16 cas de tuberculoses sous corticoides au service de
médecine interne dans une durée de 17 ans (168).

Une autre étude francaise réalisée entre 1993 et 1998 portante sur des patients atteints
de maladies inflammatoires ou immunologiques sous corticoides avait retrouvé neuf cas de
tuberculose (169).

Une étude cas témoin récente, menée dans la population générale au Royaume-Uni,

confirme qu'une corticothérapie administrée dans les 120 jours précédant le diagnostic de

92



La corticothérapie générale en dermatologie

tuberculose a des doses supraphysiologiques (= 7,5 mg d'équivalent-prednisone par jour)
constitue un facteur de risque indépendant de tuberculose (170).

Dans cette étude, la proportion de patients ayant recu une corticothérapie était de 10,3%
parmi les cas de tuberculose, alors qu'elle n'était que de 1,9% chez les témoins. Le risque
augmentait avec la dose administrée, mais n'était pas retrouvé chez les patients ayant cessé leur
traitement depuis plus de six mois.

Sur 1335 tuberculoses diagnostiquées dans un hopital norvégien dans les années 70, 40
cas étaient sous corticoides (3%), et sur 870 tuberculoses diagnostiquées a la Pitié-salpitriére
entre 1979 et 1981 ,30 cas étaient sous corticoides (3,5%), en revanche 20%étaient sous
corticoides sur les 177 tuberculoses diagnostiquées dans un hopital finlandais entre 1984 et
1990 (170).

Dans notre série un seul cas de tuberculose pulmonaire était diagnostiqué (0,8%) chez

une patiente de 66ans aprés 6 mois de corticothérapie initiée almg/kg/j pour un lupus .

b-Autres infections pulmonaires

La corticothérapie a été identifiéee comme un facteur de risque de survenue de
pneumocystose chez les patients transplantés ou traités pour un cancer ou une maladie
systémique (171,172,173).

Des cas isolés de pneumopathie sous corticoides ont été publiés:

»Deux cas de pneumonie a pneumocystose carinii avait été diagnostiquées sous
corticothérapie au long cours (174,175),ainsi qu’une a nocardia (177)

»Une pneumonie a cryptocoque avait été diagnostiquée chez une patiente traitée par
prednisone pour un syndrome d’EVANS (176).

Deux pneumonies avaient été diagnostiquées dans notre série,une apres 10 jours de
corticothérapie a 1 mg/kg/j chez un patient de 73 ans traité pour pemphigus,et I'autre aprés 3

ans et demi de corticothérapie initiée a 0,5mg/kg/j pour une sclérodermie.

5-3Infection urinaire

Peu de données dans la littérature concernant le risque de survenue d’infection urinaire

sous corticoides.
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Une seule étude réalisée sur les chiens qui visait a évaluer la fréquence des infections
urinaires chez les chiens sous corticothérapie et avait retrouvé que 18,1% des examens
cytobactériologiques des urines étaient positives et tous les cas étaient asymptomatiques ainsi ni
le type de glucocorticoide, ni le dosage, ni la durée de traitement avaient un impact sur la
fréguence de ces infections (178).

Quatre de nos patients avaient présenté une infection urinaire:

- un patient de 63 ans aprés 3 mois de corticothérapie initiée a 1mg/kg/j pour
pemphigoide bulleuse

- une patiente de 42 ans aprés 11 mois de corticothérapie a 0,5mg/kg/j pour
pemphigus.

- une patiente de 60 ans aprés 7 mois de corticothérapie initiée a 0,5mg/kg/j pour
pemphigoide bulleuse.

- un patient de 54 ans apres un mois de corticothérapie a 1Tmg/kg/j pour pyoderma

gangrenosum

6-Autres complications de la corticothérapie

6-1 Complications cutanées

Méme avec de faibles doses, la corticothérapie entraine une fragilité cutanée, avec des
lésions souvent définitives faites d'une peau fine, d'un purpura, de vergetures, de pseudo-
cicatrices stellaires et d'une lenteur accrue de cicatrisation (179).

Ces complications sont fréquentes atteignant jusqu'a 47% (180).

a- Acné
Elle est monomorphe, papulopustuleuse, peu comédonienne, et elle est dose et durée
dépendante (181).
Son évolution est rapide.
Dans notre série, I’acné était diagnostiquée chez trois patients apres un délai moyen d’un
mois et demi d’une corticothérapie initiée a 1Tmg/kg/j,pour une sclérodermie,une dermatose a

IgA linéaire et un syndrome de Wells.
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b-Vergeture

Les vergetures réalisent une atrophie cutanée avec disparition de la trame élastique,
associée a des altérations des fibres collagenes dermiques.

Dans le cas de vergetures liées a un usage de corticoides les vergetures sont
traditionnellement plus larges et plus longues. Elles s’étendent sur des zones non habituelles.
Sur le plan physiopathologique les corticoides induisent ces vergetures par deux mécanismes:

1-la diminution de la synthése du collagéne et la perturbation de I'agrégation
extracellulaire des fibres du collagéne.

2-la distension de la peau qui est due a la prise du poids.

Dans notre série 3 patients avaient présenté des vergetures aprés un délai moyen de 4

mois,et pour des doses initiales de 1Tmg/kg/j pour pemphigus et dermatose a IgA linéaire.

c- Atrophie cutanées

L’atrophie cutanée cortico induite est a la fois épidermique et dermique,et due
principalement a une action antiproliférative sur les kératinocytes et les fibroblastse et a une
inhibition de la synthese du collagéne (181), elle est liée a la dose quotidienne et a la durée du
traitement.

Elle se manifeste cliniquement par un amincissement de la peau, la survenue de télangiectasies,

parfois de purpura, de vergetures et un retard a la cicatrisation.

6-2_Complications hématologiques
a- lymphopénie
L’apparition d’une lymphopénie aprés administration des corticoides survient trés
précocement et est maximale dans les 4 heures suivant la prise, pour se corriger dans les 24
heures.
Les mécanismes mis en jeu sont complexes et comportent notamment des phénomenes
de redistribution des lymphocytes du secteur intravasculaire vers le secteur extravasculaire , en

particulier vers les organes lymphoides (182),ainsi qu’un excés de catabolisme
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Cette lymphopénie prédomine sur les lymphocytes T et particulierement les lymphocytes
T CD4+, elle intéresse également les lymphocytes B (183).
Cette complication était présente chez une seule patiente de notre série apres 5 mois

corticothérapie initiée a Tmg/kg/j pour un lupus.
b- Hyperleucocytose

L’hyperleucocytose cortico-induite résulte de la démargination des leucocytes a partir de
I’endothélium et d’une libération accélérée des granulocytes de la moelle.
Une étude faite sur des vaches recevant des injections de dexaméthasone avait retrouvé une
hyperleucocytose significative le deuxiéme jour apres I'injection (184).
Dans notre série, I’'hyperleucocytose était présente chez 4 patient atteints de pemphigus apres
des délais de 6 semaines a 6 mois et demi et pour des doses initiales de 1 a 1,5mg/kg/j,et chez

un patient atteint de sclérodermie aprés 2 mois de 0,5mg/kg/j de corticoide.

6-3 Complications cardiovasculaires

En 2004 ,I’'équipe de Ng (87) publie dans la revue Heart une revue de la littérature sur
I’association la corticothérapie et les maladies cardiovasculaires

L’activité minéralocorticoide semble étre a I'origine d’insuffisance cardiague non pas
uniquement par la rétention hydrosodée mais également par un remodelage de la paroi des
oreillettes et des ventricules (185).

Les glucocorticoides peuvent entrainer des troubles ioniques dont I’hypokaliémie pouvant
étre responsable de trouble de rythme, ainsi quelques cas de fibrillation auriculaire (FA) ont été
rapportés dans la littérature aprés des bolus (186).

Une étude cas témoin réalisée au Pays-bas avait retrouvé que le risque de survenue de
fibrillation auriculaire est augmenté chez les sujets sous corticoides a 3,75,ce risque augmente
avec les doses élevées surtout chez le sujet agé (187).

Des cas isolés de cardiomyopathie hypertrophique sous corticoides ont été publiés
(198,199),ainsi qu'un cas exceptionnel de lipomatose des trois tuniques cardiaques cortico

induite responsable d’un syndrome congestif avec adiastolie (188).
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6-4 Complications digestives

La survenue fréquente d'une ulcération gastro-duodénale chez un patient sans

antécédents digestifs, recevant une corticothérapie, est un sujet de controverse, illustrée par
deux méta-analyses. La premiére colligeant 50 articles, groupant plus de 6 000 patients en
1976, n'a mis en évidence aucune association claire entre corticothérapie et ulcere
peptique,(189). La seconde méta-analyse de 71 articles groupant également plus de 6 000
patients a mis en évidence une tendance non significative vers un risque relatif accru d'ulcération
(1,8 versus 0,8 %) et d'hémorragie digestive (2,5 versus 1,6 %)(190). Les sujets agés sont
considérés a haut risque d'ulcération digestive sous corticothérapie (risque multiplié par 15).
Le groupe de Pharmacoépidémiologie de Madrid avait publié une étude évaluant le risque
d’effets indésirables digestifs de type hémorragie ou perforations chez les patients recevant des
corticoides, et avait retrouvé un risque de complications hémorragiques hautes de 1,8.
Cependant, il ne s’avere significatif que pour les complications gastriques (et non duodénales).
L’association des corticoides avec les anti-inflammatoires non stéroidiens multiplie selon les
doses ce risque de 4 ou de 12 (190).

Dans une autre étude rétrospective de Carson portant sur une cohorte de 19 880
patients traités par corticoides pour une dermatite herpétiforme ou un asthme entre 1980 et
1984, I'incidence des hémorragies digestives était seulement de 2,8 pour 10 000 patients et par
mois, cette faible incidence augmentait cependant en cas :

d’anti-inflammatoires non stéroidiens associés.

chez les sujets de plus de 60 ans.

et surtout en cas d'antécédents d'hémorragie digestive.

et en cas d'anticoagulants associés.

Selon Caldwell(191) la fréquence de I'ulcere gastro-duodénal induit par la corticothérapie
est tres faible (< 5%), quand on le compare au risque lié aux anti-inflammatoires non stéroidiens
qui est de 20 a 30 %. Une faible dose parait une alternative possible pour les malades aux

antécédents d'ulcere.

97



La corticothérapie générale en dermatologie

6-5 Autres complications rares

a- Hepatotoxicité
Les stéroides sont considérés généralement sécuritaires pour le foie et sont le traitement
de choix en cas d'hépatite sévere, jusqu'a maintenant, seul 3 cas d'hépatotoxicité secondaire a la

méthylprednisone ont été rapportés dans la littérature(192).

b- Lipomatose

Les lipomatoses cortico-induites sont le résultat d’une hypertrophie localisée du tissu
adipeux, souvent asymptomatiques, de fréquence sous-estimée.
Elles sont de description plus récente,elles affectent différents territoires de topographie
axiale :la localisation médiastinale est observée chez 15% des malades traités. Elle est plus rare

gue la localisation orbitaire et épidurale (193).

IV- Recommandations

Pour limiter certains des effets secondaires de la corticothérapie, des traitements
adjuvants sont prescrits,pour certains, un régime alimentaire spécifique semble également faire
partie intégrante de ces mesures adjuvantes. Cependant, la nature méme des recommandations
diététiques ne fait lI'objet d'aucun consensus (194), et ce, probablement en raison de I'absence
de données factuelles dans la littérature concernant leur intérét, leur efficacité et/ou leur

observance par les patients.

1- Bilan préalable

Il vise a évaluer le terrain physiopathologique du patient, a la recherche notamment
d’affections susceptibles de se décompenser sous corticoides ou de facteurs prédisposant a
leurs complications. Un bilan pré-thérapeutique minimal a été proposé qu’il y a lieu de
compléter selon les données de I'interrogatoire et de I’examen clinique. Certains préconisent un

examen ostéodensitométrique pour dépister les sujets a risque fracturaire élevé.
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Tableau 31 : Bilan préalable a une corticothérapie prolongée.

Examens

Biologie

Poids

Pression artérielle

Recherche de foyers infectieux
(ORL, stomatologie, etc.)
Electrocardiogramme

IDR a la tuberculine
Radiographie pulmonaire

Hémogramme
lonogramme sanguin
Glycémie a jedn
Uroculture

Bilan lipidique

2-mesures diététigues

Le régime alimentaire recommandé aux patients corticothérapés est fastidieux et
représente une vraie contrainte pour ces patients. Malgré cela, aucune étude dans la littérature
ne permet de conclure a l'intérét d'un tel régime(77).

-Régime désodé :il dépend étroitement de la dose de corticoides,de la durée de
traitement et des pathologies associées(hypertension artérielle,insuffisance cardiaque ....).Les
apports recommandés variables allant du régime strict jusqu’a 4g de sel par jour.

-Régime pauvre en sucres rapides pour limiter 'apparition du diabéte chez les patients

prédisposés et d’éviter leur effet orexigene (qui associé a celui des corticoides conduit a une

prise de poids rapide).

-Alimentation riche en protéines (1,5 g / kg / jour de protéines) pour compenser

I’hypercatabolisme protéique, et faible en acides gras<30%des calories(194).

-Apports caloriques normaux, adaptés a |'activité du patient.

3-mesures médicamenteuses

3-1 Supplémentation potassique :

Elle n’est pas systématique mais en fonction de la tolérance clinique (signes musculaires)

et biologique du traitement. Les spécialités a libération intestinale prolongée sont a privilégier

(195).
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3-2 Traitement préventif de 1’ostéoporose :

L’administration d’une supplémentation vitaminocalcique reste systématique méme si
son bénéfice n’est pas établi (196).

Plusieurs études avaient montré I'efficacité du vitamine K(2)(197,198,199,200) mais les
traitements les plus efficaces restent les bisphosphonates (201,202), leur efficacité sur la densité
osseuse est bien établie (199,202) (amélioration de 3% de la densité minérale osseuse),mais la
courte durée des études n’a pas permis de prouver leur efficacité sur la réduction du risque
fracturaire (203).

Les traitements stimulant I'ostéoformation seraient théoriqguement les plus appropriés,
les premiéres données sur l'efficacité des traitements combinés PTH/oestrogénes semblent
prometteuses (augmentation de 11% de la densité osseuse) (204).

En pratique une ostéodensitométrie doit étre réalisé systématiquement avant et apres 6
mois de corticothérapie (195) :

-si les résultats sont dans les normes,une prise quotidienne de 1g de calcium associé a
800 unités par jour de 25(OH)vitamine D est suffisante,pendant toute la durée de la
corticothérapie générale

-si il y a une ostéopénie,un traitement par étidronate a raison de 400 mg par cure de 14
jours tous les 3 mois et calcium-vitD3 le reste du temps,ou quotidien par résidronate 5mg et
calcium-vitD3 ou hebdomadaire par alendronate 70mg ou résidronate 35mg et calcium-vitD3

quotidien est a prescrire et a maintenir au moins 24 mois aprés I’arrét du traitement.

3-3 Traitement anti-ulcéreux :

Il n’est pas systématique, mais un traitement de type anti-H2 ou inhibiteur de la pompe a
protons peut étre prescrit en cas d’épigastralgies. Une fibroscopie doit étre pratiquée en cas de

manifestation clinique évocatrice (195).
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4- Surveillance de la corticothérapie

La surveillance d’une corticothérapie générale prolongée a forte dose est dictée par le
risque d’effets secondaires et par le risque de rechute de la maladie. Il est donc impératif de
suivre régulierement le malade par un interrogatoire, un examen clinique et des examens
complémentaires quasi standardisés, orientés vers ces deux axes. Il est également souhaitable

de d’encourager I'autosurveillance des malades. Les principaux éléments de surveillance sont

présentés ci-dessous(195).

Tableau 32 : Principaux éléments de surveillance et d’autosurveillance d’une corticothérapie

générale au long cours

e signes
articulaires

e signes musculaires

ostéo-

ophtalmologique avec
mesure de  tension
oculaire

examen cutané

Interrogatoire Clinique Examens
complémentaires
e appétit prise de  pression e ionogramme
e observance du artérielle sanguin
traitement surveillance du poids e glycémie a jelin
e observance du régime température e protidémie
e troubles du sommeil courbe de croissance e cholestérolémie
o ¢tat psychique (enfants++) o triglycéridémie
e signes digestifs examen e numération formule

sanguine

e ostéodensitométrie

(début et 6 mois)

5-Régles de dégression de la corticothérapie

Lorsque la maladie traitée est controlée, c’est-a-dire en régle entre 1 et 2 mois de
traitement a pleine dose, la posologie sera progressivement diminuée en fonction de la maladie
et du terrain. Pour éviter un phénoméne de rebond de la maladie.ainsi que le risque

d'insuffisance surrénalienne aigué. Le schéma de dégression le plus classique est de I'ordre de

10 p. 100 tous les dix jours, d’ailleurs il n’y a pas de consensus dans la littérature (205).
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Dans le dictionnaire Vidal 2006, il est précisé qu’a la posologie de 5 a 7 mg d’équivalent
de prednisone et lorsque la maladie causale ne nécessite plus de corticothérapie,il est
souhaitable de remplacer les corticoides de synthése par 20mg d’hydrocortisone jusqu’a la
récupération de la fonction corticotrope ,I'arrét de I’hydrocortisone peut étre guidé par les

dosage de cortisolémie et /ou test au synacthene (206).
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CONCLUSION
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La corticothérapie générale a constitué une révolution dans la prise en charge de
nombreuses dermatoses depuis sa premiére utilisation en dermatologie en1951.

Elle est utilisée principalement pour son activité anti inflammatoire, immunosuppressive,
les autres activités sont en générale responsables des effets secondaires.

Les dermatoses bulleuses présentent sa premiere indication en dermatologie.

Sa prescription reste une véritable décision milrement réfléchie en raison de tres
nombreux risques encourus et du co(it qui s’ensuit.

La majorité des effets secondaires pouvant survenir au cours d’une corticothérapie
générale sont prévisibles, car liés a I'effet pharmacologique. Dans ce cas, ils peuvent étre

combattus par des mesures préventives diététiques et/ou médicamenteuses.

104



La corticothérapie générale en dermatologie

RESUMES

105



La corticothérapie générale en dermatologie

RESUME

Les corticoides constituent I'une des grandes acquisitions thérapeutiques de la médecine
moderne,en effet ce sont de puissantes molécules anti-inflammatoires, immunosuppressives,
antiprolifératives et cytotoxiques, les deux premiers effets sont les plus recherchés en
dermatologie . Notre série porte sur une étude rétrospective de 121 patients hospitalisés au
service de dermatologie du CHU MOHAMMED VI a MARRAKECH ayant recu une corticothérapie
générale pour une affection déterminée de Juillet 2002 au Décembre 2007,et vise a déterminer
les indications de la corticothérapie générale en dermatologie ainsi que les doses prescrites ,les
résultats obtenus et les effets secondaires .La moyenne d’age dans notre série était de 41,5ans
avec une prédominance féminine (68%). Les dermatoses bulleuses étaient les plus fréquentes et
représentaient 53% des pathologies traitées par corticothérapie générale en dermatologie suivies
par les maladies de systéme (27%) et les pelades(7%). La voie orale était préconisée dans tous les
cas sauf pour les cas de pelades qui ont été traitées par des bolus de
méthylprednisolone.L’évolution était marquée par un suivi irrégulier des malades,en effet
seulement 24,5%des patients étaient bien suivis. Concernant les complications de la
corticothérapie ; les infections cutanées étaient les plus fréquentes et étaient présentes chez 10%
des patients suivies par I'obésité cushinoide( 9%) et le diabéte (6%).Ces complications sont
prévisibles dans la majorité des cas et peuvent étre combattus par des mesures préventives
diététiques et/ou médicamenteuses.

Mots clés corticoides - dermatologie - effets secondaires
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ABSTRACT

Corticoids are considered as one of the big therapeutic acquisitions of modern medicine,
in effect these are powerful anti-inflammatory molecules, immunosuppressives,
antiproliferatives and cytotoxics, the first two effects are the most sought-after in dermatology.
Our series concerns a retrospective study of 121 patients hospitalized at the Dermatology
Venereology department of Mohamed VI university Hospital in Marrakech having received a
systemic corticosteroid therapy for a disease determined between July 2002 and December,
2007, and aim at determining the indications of the systemic corticosteroid therapy in
dermatology as well as the prescribed doses, acquired results and side effects. The mean age
was 41,5 years with a female predominance (68 %). Blistering skin diseases were the most
frequent and represent 53 % of pathologies treated by corticoids followed by diseases of system
(27 %) and alopecia (7 %). The oral form was recommended in all cases except alopecia which
were treated by high doses of methylprednisolone. The course was marked by an irregular
monitoring of the sick, in effect only 24,5% of patients were followed well. Concerning
complications, the cutaneous infections were the most frequent and were noted by 10 % of
patients followed by cushinoide obesity (9 %) and diabetes (6 %). These complications are
foreseeable in the majority of cases and can be fought by dietary and/or medicinal preventive
measures.

Key words corticoids - dermatology - side effects.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation
< |IDENTITE
Nom: Age: Sexe: M F
Profession: Origine: Statut Marital:
Niveau D'instruction: lllettré Primaire Secondaire Universitaire
Niveau Socio-économique: Bas Moy Elevé
< ACTDS

PO S OIS . e
B il AU et
< DIAGNOSTIC EN DERMATOLOGIE
< CORTICOTHERAPIE GENERALE

STRAITEMENT D'ATTAQUE:

POSOIOGIE: ... e
Date de débUt:. . ..o
DUrée de traitemeNt: . .. .o
Bolus: Non Oui
NOM DI, . e

Bolus
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v" MODALITE D'ARRET:

Bilan biologique:

Lo & 1Yo =T s 1 1= Y
Test a synacthene | |
v TRAITEMENT ADJUVANT:
v TRAITEMENT ASSOCIE:
immunosuppresseur: Oui Non
Lequel. ..o
DUNE. . e
Bolus: Non Oui
Nombre...............oooeeni.

% EVOLUTION

% EFFETS SECONDAIRES DE LA CORTICOTHERAPIE

SMétaboliques:
Insuffisance surrénale:

Secondaire a un arrét progressif

Secondaire a un arrét spontané

Diabete Cortisonique
Trouble Hydroélectrolytique

Facies Cushinoide

Autres: YD e
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B I = VL =] 0 1= o L

2Cutanés:

Acné Folliculite Vergeture
Retard De cicatrisation Fragilité Cutanée
Autres
Type:

Date de déCOUVEITE.........ieiiii e

20steo-Musculaires

Amyotrophie Myopathie fracture
Ostéoporose Retard de Croissance (enf.)
Autres

20culaires:

Cataracte Sous capsulaire post Glaucome a angle ouvert
Autres YD e
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SPsychiques:

Trouble de comportement Dépression
Insomnie
Autres YO

SAutres

Infection

Hématologiques

Autres
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