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Les glucocorticoides représentent le traitement d’appoint de nombreuses
pathologiesinflammatoires.llsrestentlargementprescritspourleuractionanti-inflammatoire et

immunosuppressive depuis leur découverte a la premiere moitié du XXe siecle[1].

Lacorticothérapiesystémiqueprolongéearapidementvusonefficacitéseheurterade
nombreux effets indésirables cliniques et biologiques. Ceux-ci peuvent se révéler graves et

engager le pronostic vital et fonctionnel des patients[2].

Afin de prévenir les effets indésirables a la corticothérapie, des mesures adjuvantes
sont fréquemment prescrites. Ces mesures adjuvantes comprennent des mesures hygiéno-
diététiques comme par exemple un régime alimentaire pauvre en sodium et en glucides et
riche en protéines ou un exercice physique régulier, et une prescription médicamenteuse
notamment la supplémentation vitaminocalcique et potassique, un traitement par

biphosphonates ou encore la protection gastrique.

La prévention de [I'‘ostéoporose par supplémentation vitaminocalcique et

bisphosphonatesestjustifiéeetfaitl’objetderecommandationsconsensuelles[3],tandisque les
autres mesures adjuvantes ne font I’objet d’aucune recommandation. Leur prescription reste

donc sujette a des variations d'un praticien a l'autre en fonction de son expérience

personnelle.

Cette étude a pour objectif d’évaluer les pratiques des médecins au sein de service de
médecine interne de I’hopital militaire Avicenne quant a la prescription des mesures

adjuvantes associées a la corticothérapie systémique prolongée
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Patients et Méthodes
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I. Objectif de I’étude:

1.0bjectif principal:

L'objectif de notre étude était d’évaluer les pratiques des médecins au sein du service
de Médecine interne de I’Hopital militaire Avicenne quant a la prescription des mesures

adjuvantes associées a la corticothérapie systémique prolongée

2.0bjectifs secondaires :

+ Dresserleprofilépidémiologique,cliniqueetparacliniquedespatientssous
corticothérapie systémiqueprolongée

% Evaluer les modalités de surveillance de cespatients

< Optimiserlapriseenchargethérapeutiqueenproposantdesrecommandationsdebonne

pratique

Il.Cadre de I’étude :

Notre étude a été réalisée au service de Médecine interne au sein de I’hopital militaire

Avicennede Marrakech.

lll. Méthodologie :

1.Type de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective descriptive transversale d’évaluation de pratique, sur
un mode déclaratif et anonyme, conduite aupres des patients hospitalisés et suivis en

consultation.
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2.Durée de I’étude :

L’étude s’étale du 15 juin au 30 novembre 2019.

3.Echantillonnage : La population de I'étude :

3.1. Critéres d’inclusion:

= Patientssuivisauservicedemédecineinterneayantprisunecorticothéra
pie systémiqueprolongée.

*= La durée de la corticothérapie devait étre supérieure ou égale a
troismois

= La doses prises doivent étre supérieures ou égales a 7.5mg/j

deprednisone

3.2. Critéres d’exclusion :

= Patients ayant recu une curecourte

= Dossiersincomplets

4.Méthodes :
Les données étaient collectées a I'aide de questionnaires remplis :

= Dans un premier temps en ayant recours a l|’exploitation des
dossiers des patients afin de compléter les données du profil
clinique et paraclinique

= Dans un deuxiéme temps au cours des consultations et par appels

téléphoniques aux patients pour les interroger a propos de la

prescription de mesures adjuvantes
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4.1. Le questionnaire:

Les questionnaires (annexe 1) comportaient les informations suivantes

L’Age et lesexe

L’origine et laprofession

- Les antécédents personnels etfamiliaux

- Le principal motif d’initiation de la corticothérapie, la molécule utilisée, la dose
initiale etactuelle

- L’examen clinique (le poids, le tour de taille, I'indice de masse corporelle (IMC),la

pression artérielle, la recherche de foyer infectieux)

- Le Bilan paraclinique a 3 mois de la corticothérapie (NFS, Glycémie a jeun,
lonogrammesanguin,bilanlipidique,bilanhépatique,bilancardiaque,sérologies
virales, ostéodensitométrie deréférence)

- Les mesures adjuvantes (regles hygiéno-diététiques, prescriptionmédicamenteuse)

- Surveillance (clinique et paraclinique)

4.2. Etude statistique :

Les données statistiques avaient été saisies et analysées par logiciel Microsoft Excel
2016, et les résultats des variables qualitatives décrites par les moyennes et déviations

standards sont sous forme de nombres et de pourcentages.
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4.3. Considérations éthiques :

Nous avons veillé au respect de la confidentialité et a I’lanonymat des patients durant
I’étude. Les données avaient été recueillies aprés avoir obtenu le consentement des

participants et apres leur avoir expliqué I'objectif de I'étude.
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|. Profil épidémiologique des patients:

Le nombre total de patients inclus dans I’étude était de 80 patients.

La moyenne d’age de nos patients était de 49,8 ans avec des extrémes allant de 19 a 86
ans
- La moyenne d’age des femmes était de 51,86ans

- La moyenne d’adge des hommes était de 46,3 ans. (figurel).

40
35
30
25
20
15

e

<20 20-40 40-60 >60

Figure 1 : Répartition des patients selon la tranche d’age

2. Le sexe:

La répartition selon le sexe était comme suite :
% 51 femmes soit 63,75 %
% 29 hommes soit 36,25 %

Le sexe-ratio était de 0,56. (figure 2)
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Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

3. Origine géographique :

46,25% des patients étaient originaires de Marrakech et sa région. (figure 3)

37

40
35
30
25
20 13
15 10
N N s
.

Marrakech BeniMellal Ouarzazate ElJadida - Fes - Rabat - Oujda - Laayoune

et sa - Keldades - Zagora Safi Meknes Casa Taza

région Sraghna

Figure 3 : Répartition des patients selon I’origine géographique
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4, Profession :

La majorité des patientes de sexe féminin (71%) étaient femmes au foyer, tandis que
les patients de sexe masculin étaient soit des retraités des Forces Armées Royales (FAR)
(34%), des militaires en activités (28%, ou des agents de Forces Auxiliaires (28%).

(Figure 4 et 5).

B FemmeauFoyer M fonctionnaireFAR M retraitée FAR

Figure 4 : Répartition des professions des patientes

W Militaire en activitté' @ Gendarme  Mretraité FAR M Forces Auxiliaires

Figure 5 : Répartition des professions des patients
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Il.Profil clinigue des patients :

1. Antécédents:

Les antécédents médicaux les plus fréquents étaient 'HTA présente chez 25 patients

soit31,25 %, et le diabete de type 2 chez 20 patients soit 25 %. (figure 6).

<% v w N o< N
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o < N
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Figure 6 : Antécédents médicaux des patients

2. Pathologies rencontrées :

Les patients sous corticothérapie systémique prolongée suivis au service présentaient
des pathologies diverses, mais les plus fréquentes étaient les maladiesauto-immunes

systémiques (65%), les vascularites (15%), et les MICI (11,25%). (Tableau I).
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Tableau | : Pathologies rencontrées par ordre de fréquence

Pathologies Nombre de Pourcentage
patients %
Maladies auto- Lupus 21 26.25%
immunes systémiques PR 16 20%
Sd de Sjorgen 7 8.75%
Sclérodermie 3 3.75%
Dermatomyosite 3 3.75%
Sd de Sharp 2 2.5%
Vascularites Behcet 6 7.5%
Vascularite a ANCA 4 5%
Horton 2 2.5%
MICI Crohn 5 6.25%
RCH 4 5%
Granulomatoses Sarcoidose 5 6.25%
Autres PTI 1 1.25%
TINU 1 1.25%

3. Durée :

Tous les patients suivis ont recu une corticothérapie systémique de plus de 3 mois

avec des extrémes allant de 9 mois a 20 ans.(figure 7).
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Figure 7 : Durée du traitement selon le nombre de patients

4. Dose initiale :

27,5 % de nos patients étaient sous une dose initiale de prednisone de 60mg, 25 %

étaient sous 40 mg, et 17,5 % sous 20 mg. (figure 8)

8 OMG 75MG 6 0OMG 50MG 4 0MG 30MG 2 0MG 15MG8,5MG

Figure 8 : Dose initiale de prednisone
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5. Dose actuelle :

51,25 % de nos patients étaient sous une dose actuelle de prednisone de 5mg,

16,25 % étaient sous 7,5 mg, et 15 % sous 10 mg. (figure 9).

4 0MG 30MG 20MG 15MG 12,5MG 10MG 7,5MG

Figure 9 : Dose actuelle de prednisone

6. Examen physique :

Le bilan clinique réalisé était le suivant (Tableau II)
- 47 patients étaient en surpoids soit un pourcentage de 58,75%.
- 13 patients avaient une PA supérieure a 140/90 mmHg soit

16,25%.Tableau Il : Moyenne des valeurs en fonction

dusexe
Femmes Hommes
Poids (Kg) 68,9 69,86
Tour de taille (cm) 94,4 102,3
IMC (Kg/m?) 25,9
Prise de PA (mmHg) 126/78

-15 -
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- La recherche de foyers infectieux a révélé que 36 patients (45 %) avaient une
infection latente ou patente (tableau Ill) tandis que chez le reste des patients
I’examen n’avait pas retrouvé de foyer infectieux.

Tableau lll : Recherche de foyers infectieux

Nombre de patients Pourcentage %
Mauvais état bucco-dentaire 19 23,75 %
Infection ORL 4 5%
Infection pulmonaire 7 8,75 %
Infection urinaire 6 7,5 %

lll. Profil paraclinique des patients:

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’un bilan pré-thérapeutique
comportant un hémogramme, une glycémie a jeun, un ionogramme sanguin, un bilan
lipidique, un
bilanhépatique,unbilancardiaque,uneradiographiethoracique,unedéterminationdu statut

sérologique viral, et une ostéodensitométrie deréférence.

1. Hémogramme :

- La moyenne des valeurs de I’'hémoglobine était de 12,47g/dL chez les femmes et de
13,37 g/dL chez les hommes avec des extrémes allant de 9,2 a 16,6g/dL.
- La moyenne des valeurs des leucocytes était de 7213,5 /mm3, avec des extrémes

allant de 3800 a 19150/ mm3.

- La moyenne des valeurs des plaquettes était de 230.400 /mm3, avec desextrémes

allant de 91.000 a 435.000/mm3. (TableaulV).
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Tableau IV : Hémogramme
NFS Moyennes Extrémes Anomalies
Hémoglobine (g/dL) | @ :12,47 | G : 13,37 9,2 16,6 Anémie : 41,25 %
Leucocytes (/mm3) 7213,5 3800 19150 | Hyperleucocytose : 7,5 %
Plaquettes (/mm3) 230.400 91.000 435.000 Thrombopénie :5 %

2. Glycémie a jeun :

La moyenne des valeurs de la glycémie était de 1.05 g/L avec des extrémes allant de

0,61 a 1,65 g/l

3. lonogramme sanguin :

La moyenne des valeurs et les anomalies des éléments de I'ionogramme sanguin sont

représentées par le tableau V.

Tableau V : Moyenne des valeurs de I'ionogramme sanguin

Electrolytes

Moyenne (mmol/I)

Anomalies

Sodium (Na+) 138,35 Hyponatrémie 11,25 %
Potassium (K+) 4,22 Hypokaliémie 8,75 %
Calcium (Ca2+) 2,13 Hypocalcémie 23,75 %
Phosphore (Ph) 1,16 Hypophosphatémie 21,5 %

La moyenne des valeurs de la créatinémie était de 10,48mg/l avec une extréme allant

a 19,44 mqg/I

-17 -
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4. Bilan lipidigue :

81 % des patients avaient une dyslipidémie, avec 78 % présentant une

hypercholestérolémie et 72 % une élévation des LDL. (figure 10)

H Normal

1 Hypercholésterolémie

© LDL élevés

Figure 10 : Bilan lipidique

5. Bilan Hépatique

6 patients avaient une cytolyse hépatique soit 7,5 %.

6. Bilan cardiaque :

- ECG : 3 patients avaient un BAV de ler degré soit 3,75 %
6 patients avaient une HVG soit 7,5%

- ETT : la moyenne des valeurs de FEVG était de 67.3%

- Radiographie thoracique : 2 patients avaient un Syndrome interstitiel soit 2,5%

3 patients avaient un syndrome alvéolaire soit 3,75 %
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7. Sérologies virales :

- 8 Patients étaient vaccinés contre I’hépatite viraleB.

- Toutes les sérologies VIH, HVB et HVC étaientnégatives.

8. Ostéodensitométrie de référence :

32 % des patients présentaient une ostéopénie a I’ODM de référence, tandis que 15%
avaient une ostéoporose. (figure 11).

EMnormale Mostéopénie Mostéoporose M nonretrouvée

Figure 11 : Ostéodensitométrie de référence
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IV. Mesures adjuvantes:

1.Mesures hygiéno-diététiques:

Nous avons constaté que plus que 80% des patients avaient recu le conseil un régime
pauvre en sel et en sucres rapides, tandis que I'activité physique réguliére était conseillée

parfois chez 38% des patients

7 % des patients n’avaient jamais recu le conseil d’'un régime hyperprotidique et le

contréle de I’apport calorique n’était jamais conseillé chez 76,25 % des patients. (figure 12).

70
60
50
40
30
20
10
0
Régime Controle de Limitationdes régimehyposodé  activitéphysique
hyperprotidique |'apportcalorique sucresrapides réguliere

B Toujours M Parfois M Jamais

Figure 12 : Prescription des mesures hygiéno-diététiques

2.Prescription médicamenteuse :

Le traitement prescrit chez plus de 95 % était la supplémentation vitamino- calcique,
suivi par la supplémentation potassique chez 90 % des patients, vient ensuite les
biphosphonates chez 66,25 %, suivi par les IPP chez 43,75 % et enfin la vaccination

antigrippale et antipneumococcique chez 40 % des patients. (figure 13).
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Figure 13 : Prescription des mesures hygiéno-diététiques

V.Surveillance :

Tous les patients étaient vus a un délai de 3 mois apres initiation de la corticothérapie,
avec des consultations tous les 3 ou 6 mois.

La mesure du poids et de la pression artérielle était pratiquée chez plus de 90 % des
patients, suivie par I'examen cutané (64 %) et la recherche des OMI (32 %), I’évaluation de
I’état psychique était faite chez 32 % des patients

Un bilan biologique comportant une glycémie a jeun, un ionogramme sanguin et un
bilan lipidique était prescrit chez plus de 94 % des patients, tandis que I’ODM était

demandée chez 66 % des patients. (figure 14).
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Etat psychique
recherce des OMI
Examen cutané

Prise de poids
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Figure 14 : Surveillance clinique des patients

Le tableau suivant (tableau VI) dresse les effets secondaires remarqués par ordre de

fréquence.
Tableau VI : Effets secondaires remarqués par ordre de fréquence
Nombre de patients Pourcentage
Prise de poids 38 47,5 %
Ostéoporose 24 30%
HTA 11 13,75 %
Dyslipidémie 7 8,75 %
Infections a répétition 6 7,5 %
Diabete cortico-induit 5 6,25 %
Troubles anxieux 4 5%
Insomnie 4 5%
Troubles cutanés 3 3,75 %
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Discussion
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. Généralités:

1. Historique :

La découverte du role capital des glandes surrénales dans le bon fonctionnement de
I’organisme remonte au milieu des années 1800 lorsque Thomas Addison décrit une maladie
létale induite par des lésions de ces glandes. L’insuffisance de production d’hormones par les
glandes surrénales fut donc désignée par le nom de maladie d’Addison. En 1896, William
Osler montre qu’on peut traiter des patients souffrant de maladie d’Addison en leur donnant

des extraits frais de glandes surrénales provenant d’animaux. [4]

Le début du XXe siécle connut un développement rapide des recherches concernant le
role des hormones secrétées par les glandes surrénaliennes, sans pour autant faire la

différence entre les différentes hormones secrétées par ces glandes.

Il a fallu attendre 1933, lorsqu’une équipe de chimistes parvient a isoler a partir
d'extraits de glandes surrénales animales plusieurs hormones parmi lesquelles figure le
cortisol. Pour la premiere fois, une patiente souffrant de polyarthrite rhumatoide est traitée
par cette hormone et I'amélioration est spectaculaire. Les travaux sont poursuivis et d'autres
patients sont traités durant plusieurs mois par cortisol avec des résultats prometteurs. Bien
que les patients ne guérissent pas, leurs symptomes disparaissent dans la majorité des cas

[1].

En 1948, grace a la conjugaison de la chimie extractive (T. Reichstein), la chimie de
synthése (E.C. Kendall) et la recherche clinique (P. Hench) il y a eu la découverte de la
cortisone : chef de file d’'une longue série de dérivés apparentés. Cette découverte majeure
valut, en 1950, le Prix Nobel de Physiologie et de Médecine aux trois scientifiques : Edward
CALVIN KENDALL et Tadeusz REICHSTEIN pour leurs travaux sur les hormones
corticosurrénales et a Philip SHOWALTER HENCH pour l'utilisation thérapeutique de la

cortisone [1].
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S

Figure 15 : Charles H. Slocumb (a gauche), Howard F. Polley, Edward C. Kendall et Philip
S.Hench dans le laboratoire ou la cortisone fut découverte au sein de la Mayo
Clinic(Rochester, Etats—Unis). Copyright : Mayo ClinicFoundation.[1]

2. Epidémiologie :

Les corticoides représentent aujourd’hui une classe thérapeutique aux indications tres
larges. Au Royaume-Uni, des études montrent qu'a chaque instant environ 1% de la
population est traité par corticoides par voie orale, intraveineuse ou intramusculaire. Ce

chiffre n'a cessé d'augmenter au cours des vingt dernieres années. [5]
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Aux états unis la prévalence de l'utilisation des glucocorticoides dans la population

générale est estimée a 1,2%.

Les motifs de prescriptions les plus fréquents sont les maladies broncho-pulmonaires

et rhumatologiques.

L'age moyen des patients traités de facon prolongée par cortisone selon plusieurs

études était de I'ordre de 65 a 70 ans.

A chaque instant, environ 3% des femmes et 2.5% des hommes agés de 70 a 80 ans sont

traités de facon prolongée par corticoides par voie orale ou parentérale.

En moyenne, I'dge des patients traités par cortisone sur des plus courtes périodes est de

I'ordre de 55 ans. Environ 60% des prescriptions se font a des femmes [6] [7].

3. Corticoides naturels et corticoides de synthése :

Les corticoides dont fait partie la cortisone, sont des hormones dont la molécule
comporte le squelette carboné du stérane a la base de tous les composés appelés stéroides.

On les qualifie de ce fait d'hormones stéroidiennes.

Ces molécules sont soit naturellement sécrétées, chez les humains, par les glandes

surrénales, soit synthétiques et de structure voisine de celle des hormones naturelles [8].

3.1. Les corticoides naturels :

a) Biosynthése:

Les corticoides sont formés par la glande surrénale dont la fonction est de produire -en
plus des glucocorticoides (Cortisol, Corticostérone) — 2 autres principaux types d'hormones :
Les minéralocorticoides (aldostérone, désoxycorticostérone) et androgénes (stéroides

sexuels).

Le cholestérol est le précurseur de tous les stéroides surrénaliens. (Figure 16) La

synthése du cortisol est sous controle de ’axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien.
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Figure 16 : schéma général de biosynthése des hormones stéroidiennes

b) Les glandes surrénales :

Les surrénales forment chacune une pyramide placée au sommet de chaque rein. Elles
comportent une partie externe, la corticosurrénale et une partie centrale, la
médullosurrénale (figure 17,18).

e Corticosurrénale
La corticosurrénale produit :

+ les minéralocorticoides (aldostérone) agissant sur la réabsorption de I'eau etdu

sodium dans le rein.
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+ les glucocorticoides (cortisol, cortisone...) agissant sur la régulation de trées nombreux
processusmétaboliques.

+ les hormones sexuelles essentiellementandrogénes.

e Médullosurrénale
La médullosurrénale sécréte les catécholamines (adrénaline, noradrénaline) agissant

sur la pression artérielle, le catabolisme. [9]

Artéres phréniques inférieures

Artéres surrénales supérieures

Glande surrénale gauche

Artére
surrénale moyenne

Artére
surrénale inférieure

Rein gauche
Aorte abdominale

Rein droit Veine cave inférieure

Figure 17 : Anatomie des glandes surrénales

La glande surrénale est un élément clé du systéme de stress du corps qui comprend
I’laxe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et le systeme médullaire sympathico-surrénalien.

Elle intégre deux systemes endocriniens embryonnairement distincts. [10]

En situation de stress, les glandes surrénales sécretent les hormones surrénaliennes
ayant divers effets protecteurs qui contribuent finalement a la restauration de I’lhoméostasie
du corps. En particulier, les glucocorticoides (GC) (Zone fasciculée de la corticosurrénale) et

les catécholamines (CA) (Synthétisés au niveau de la médullosurrénale) sont connues pour
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leurs effets positifs sur les taux de glucose plasmatique, le débit cardiaque et la tension

artérielle, en plus de I'effet anti-inflammatoire.

L’activation d'une autre hormone surrénale clé, l'aldostérone (Zone glomérulée de la
corticosurrénale), est nécessaire pour maintien de I'homéostasie. En particulier, dans le
cadre du systéme rénine-angiotensine, l'aldostérone est impliquée dans la régulation du
sodium plasmatique (Na +) et extracellulaire et du taux de potassium (K +), contrélant ainsi

la tension artérielle [11].

Les hormones glucocorticoides agissent sur toutes les cellules du corps en jouant un
role important non seulement dans la régulation de I'homéostasie mais aussi dans la
pathogenese de différentes maladies. Il est donc primordial d’approfondir nos connaissances
sur les mécanismes de production et de régulation d'hormones surrénales. Une

hyperactivation ou une insuffisance de la glande surrénale peuvent engager le pronostic vital

[11].

C apsule
Zote glom érulaire
al dostér one *

Zone fascimilée
cottizol,
cotticostérone *

Zone réticulée
DHEA DHEAS *

Médullosurrin ale
adrénaline,
norack énaline *

Corficosurrénale

* Tons ces terrnes sort expliqués sur lenrs
pages respectives

Strcture interme de la surrénale

Figure 18 : Structure interne de la glande surrénale [12]
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¢) La régulation de la synthése des glucocorticoides :

La régulation de la synthése des glucocorticoides est sous control de ['axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. La cascade de réactions va débuter par un « stress »
qui va activer le systeme limbique. Celui-ci va agir sur I’hypothalamus qui sécréte de la
corticolibérine autrement appelée CRH (corticotropin releasing hormone) composée de 41

acides aminés.

Il est important de noter que la CRH se retrouve également au niveau du systeme
nerveux central (SNC), du placenta, de la moelle épiniere, du tissu lymphoide, des tissus et
du liquide synovial. Lors d’une inflammation il y a présence de récepteurs spécifiques
appelés CRH-R1 et CRH-R2, elle aura alors une action antalgique et anti-cedémateuse. La
CRH va stimuler I'antéhypophyse (ou glande pituitaire) qui va a son tour synthétiser de facon
pulsatile tout au long de la journée de I’ACTH qui va agir directement via la circulation
sanguine sur les glandes surrénales, il y aura alors synthése du cortisol. Aprés avoir atteint
un taux de cortisol suffisant, ce dernier va exercer un rétrocontrole négatif au niveau de
I’lhypothalamus et de I'antéhypophyse, entrainant ainsi une diminution de la sécrétion de
CRH et d’ACTH et donc une diminution de la synthése du cortisol. (Figure 19). Les molécules
de synthese exercent également un rétrocontrole négatif, celui-ci est plus marqué qu’avec

les hormones naturelles. [13]
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Figure 19 : Réqulation de la synthese des glucocorticoides[14]

d) Le rythme circadien et role physiologique du cortisol :

Le cortisol, principale hormone glucocorticoide a production moyenne de 15 a 30

mg, soit environ 55 umol/j chez I'homme et 44 umol/j chez la femme.

Sa sécrétion est répartie selon un rythme circadien qui n’est que la conséquence de
celui de ’ACTH : c’est donc le matin a 8h00 ou la cortisolémie est la plus importante, de
I'ordre de 15 ug/100 ml. (Figure 20). On estime a 5 - 10% la quantité de forme active. Le

reste étant lié aux protéines plasmatiques.
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VARIATION DU CORTISOL PLASMATIQUE

M 12H 15H
D

Figure 20 : Rythme circadien du cortisol [15]

Le cortisol est responsable de plusieurs effets physiologiques. Il possede un réle
dans le maintien de I’lhoméostasie métabolique et énergétique. En réponse a un stress, il
permet la mobilisation rapide des glucides, des lipides et des protéines. Il intervient
également dans I'équilibre hydroélectrolytique et influence de nombreuses fonctions de
I'organisme notamment musculaires, cardiovasculaires, rénales et cérébrales. Ses propriétés
sont a l'origine des effets indésirables lors d’une corticothérapie prolongée. Les propriétés

utilisées dans la thérapeutique sont ses effets anti-inflammatoires et immunosuppressives.

3.2. Les corticoides de synthése :

A partir des corticoides naturels, ont été synthétisés des dérivés glucocorticoides de
durée d’action plus longue, d’activité anti-inflammatoire plus importante et de propriétés
minéralocorticoides moindres que la molécule mére afin d’éviter ou d’atténuer tous leurs

effets indésirables [16].

La liste non exhaustive des glucocorticoides de synthese administrés par voie orale et

injectable présents sur le marché est citée dans le tableau VII (Annexe 2).

Les équivalences d’activité anti inflammatoire sont citées dans le tableau VIII.
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Tableau VIII : Equivalence d’activité anti-inflammatoire des principaux corticoides [171

Formes orales équivalentes a 1 comprimé de Prednisone 5 mg

Cortisone 25 mg
Hydrocortisone 20 mg
Prednisolone 5 mg
Méthylprednisolone 4 mg
Triamcinolone 4 mg
Dexaméthasone 0,75 mg
Bétaméthasone 0,75 mg
Cortivazol 0,30 mg

3.3. Propriétés pharmacodynamiques

Les glucocorticoides exercent diverses actions sur I’ensemble des tissus de
I'organisme, les plus utilisées en thérapeutique sont celles sur I'inflammation et sur
I'immunité. Les autres propriétés sont, en regle générale, responsables de leurs effets
indésirables.

a. Activité anti-inflammatoire

L'inflammationsesitueauniveaudutissuconjonctifetenréponseauxtraumatismes,aux
agressions physiques ou chimiques, infections et déreglements immunologiques mais son
déroulement comporte quatre étapes souvent concomitantes:

< La phase de reconnaissance de l'agent « étranger » donne le signal a
I’organisme desedéfendre.

% La phase vasculaire est la phase précoce, elle se traduit par une
vasodilatation avec une augmentation de la perméabilité capillaire, la
présence d’un cedéme interstitiel ainsi qu’un
gonflementdestissusetdesdouleursduesalacompressiondestissusenviron
nants.llya également la libération de médiateurs pro-inflammatoires
humoraux etcellulaires.

< La phase cellulaire, plus retardée, est caractérisée par la migration des

| rleli 'inflammation.
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- La phase de réparation est la phase finale de I'inflammation. La synthese de la trame du
tissuconjonctifsefaitparlaproliférationdesfibroblastessurlelieudel’inflammation.Une
diminution des médiateurs pro-inflammatoire ainsi que le rétablissement de la circulation
sanguine permet a la situation de redevenirnormale.

Les glucocorticoides vont agir au niveau des trois dernieres phases de I'inflammation.[18]

(figure 21)

Sur les mediateurs

Membrane cellulare

> Phospholi corticoides

Acide arachidonique

Cyclo-oxygénase

Lipo-oxygénase

N S —
INFLANRATION HAEES

Figure 21 : Action des corticoides sur les médiateurs de I'inflammation

b. Activité immunosuppressive[19]

Dans certaines pathologies ou le contréle de la réponse immunitaire est prioritaire, les
corticoides sont utilisés pour leur effet immunosuppresseur. lls agissent au niveau de

chacune des trois étapes de la réponse immunitaire :

- La reconnaissance de I’antigéne : Une fois I’antigéne capté par les élémentsfigurés

du systéme immunitaire, ceux-ci expriment a leur surface, par I'intermédiaire des molécules
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HLA-D, des fragments antigéniques afin d’activer les lymphocytes T spécifiques. Cette 1ére

étape est entierement inhibée par les glucocorticoides.

- L’amplificationdelaréponse :leslymphocytesTactivésvontsemultiplierets’activer
contrecetantigeneparl’intermédiairedecontactsintercellulaires.Lesglucocorticoidesvont

perturber ces contacts intercellulaires pour empécherl’amplification.

« La phase effectrice de la réponse : Les glucocorticoides inhibent la destruction des
agents pathogenes par les macrophages ou par la phagocytose des polynucléaires et

agissent également sur la cascade du complément[16].

Remargue : de petites doses de corticoides inhibent le mécanisme de I'immunité cellulaire
alors que des doses plus fortes sont nécessaires pour interférer avec I'immunité humorale.

c. Activité anti-allergique : [19

Les mastocytes et les polynucléaires basophiles expriment a leur surface des
récepteurs ol vont se fixer les IgE activées par I’allergéne : c’est la réaction allergique. A
partir de cette fixation, une scission du phosphatidyl-inositoldiphosphateintramembranaire
va initier un enchainement de réactions pour aboutir a la dégranulation des médiateurs de
I’allergie. Les glucocorticoides agissent en inhibant cette scission engendrant le blocage du

relargage des médiateurs. Cet effet est puissant et trés rapide [16] .

d. Autres:
d.1. Action frénatrice sur I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS): Deux

parameétres influencent cette action frénatrice:
- La demi vie plasmatique : plus elle est longue, plus cette action estrenforcée.

- La puissance anti inflammatoire : en augmentant, I’action frénatrice surl’axe

HHS augmente également.
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d.2. Actions métaboliques:
- Métabolisme des nutriments:

> L'effet hyperglycémiant des glucocorticoides s’explique par :
- L’augmentation de la néoglucogenése hépatique a partirdes
acides gras libres et des acides aminés.
- La diminution de l'utilisation périphérique du glucose.
(Augmentation de la résistance al’insuline).
- L‘augmentation de la sécrétion duglucagon.
> Les glucocorticoides modifient le métabolisme lipidique car ils entrainent:
- Une stimulation de la lipolyse et donc une augmentation des
triglycérides, HDL,LDL.
- Une redistribution facio-tronculaire de la graisse corporellepar
action permissive sur lesadipocytes.
> Les glucocorticoides entrainent une hypoprotidémie par diminution de la
synthése des protides et une stimulation de leur catabolisme d’olu unbilan

azoténégatif.

- Action sur les électrolytes :

> L’effetminéralocorticoidedeshormonesdesynthéseestcertesminimemaispeut
causer parfois : une rétention d’eau et de Na+ et une fuite deK+.
> L’effet anti vitamine D des glucocorticoides génere une diminution desréserves
corporelles en calcium (Ca++) et en phosphore (Ph) par:
- Diminution de I’absorption intestinale duCa++.
Diminution de la fixation calcique au niveau del’os.

- Augmentation de I’élimination rénale du Ca++ et duPh.
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> Les corticoides peuvent engendrer une freination de :

. L’axe gonadotrope.

o La lactation par diminution de la sécrétion de laprolactine.

o la croissance par diminution de la sécrétion de I’hormone decroissance
(GH).

> L’action des glucocorticoides sur le SNC est complexe et loin d’étrebien

cernée ; mais les effets les plus décrits sont :

o un effetorexigéne.

. un effetantipyrétique.

. Des troubles de ’humeur (euphorie,dépression).
o Des troubles decomportement.

o Des troubles du sommeil : insomnie.

Les corticoides augmenteraient le risque d’ulcere ; ce phénoméne résulterait d’'une

tendance a une hypersécrétion acide et d’une diminution du mucus gastrique.

- Lescorticoidessontresponsablesd’unemodificationdeslignéessanguines par
: Augmentation du nombre des globules rouges, des plaquettes, et des

polynucléairesneutrophiles.

- Diminution du taux des lymphocytes, éosinophiles,basophiles.

L’action sur le thymus est mal expliquée ; il s’agit en fait d’une involution de ce dernier par

action apoptotique.
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Il. Prescription de la corticothérapie :[20]

1. Généralités:

a. Type de corticoide:

Divers corticoides sont donc disponibles sur le marché. Malgré cette diversité, la
prednisone (Cortancyl®) est le corticoide de référence pour le calcul de la dose et
I'appréciation de I'efficacité, notamment dans l'utilisation des termes : corticorésistance et

corticodépendance.

L’équivalence dose pour dose usuellement admise entre la Prednisone et la
prednisolone (Solupred®) est remise en cause, rejoignant la I’expérience clinique (Tableau

1X).

b. Voie d’administration :

La voie orale est la voie la plus simple et la plus adaptée a un traitement de

longue durée.

La voie injectable sous la forme de bolus (pulse therapy) a une place importante

dans le traitement de certaines maladies systémiques [21]. (Tableau X).

Cette technique consiste a administrer en intraveineux, sur une durée de 1 a 3 heures, une

dose massive (1 g ou 15 mg/kg) de méthylprednisolone.

c. Durée de traitement :

La durée du traitement n’est pas définie a priori dans le traitement des maladies
auto-immunes et inflammatoires. Elle va dépendre de la réponse thérapeutique aux
corticoides, de la survenue d’une corticodépendance ou corticorésistance et de I'efficacité

des traitements immunosuppresseurs associés.

Dans la plupart des cas, la prescription de petites doses de corticoides sera poursuivie

sur plusieurs mois ou années.
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c.1.: En Urgence :

De nombreuses situations urgentes mettant en jeu le pronostic vital nécessitent

I'administration des glucocorticoides par voie parentérale.

Les indications a cette corticothérapie en urgence sont trés étendues, le plus souvent
il s’agit de cas d’insuffisance surrénalienne aigue, de tumeurs cérébrales, de
traumatismes craniens et rachidiens, d’exacerbation de BPCO ou encore de choc

anaphylactique en complément a un traitement par I’adrénaline [22]

c.2. : Cure courte :

C'est un traitement suffisamment long pour faire régresser l'inflammation, et
suffisamment court pour que n'apparaisse aucun effet indésirable. Tres utile dans les
affections aigués, elle permet de tirer parti de I'action puissante des corticoides. La durée de

traitement est de 7 jours en moyenne. [23]

Plusieurs études menées auprés de médecins généralistes ont montré que les indications
d’une corticothérapie en cure courte sont les affections pulmonaires avec en chef de file les
crises d’asthme, les bronchiolites aigues et les manifestations broncho-obstructives,
viennent ensuite les causes oto-rhino-laryngologiques (otite moyenne aigue, sinusite) puis

des lésions cutanées[23] [24].

d. Posologie :

L’effetdésirénecorrespondpasadestauxplasmatiquescodifiés,ladosechoisiedépenddonces

sentiellementdelasévéritédelamaladieetdeshabitudesduthérapeute.

On parle de posologie forte (1 mg/kg par jour), de posologie moyenne (0,5 mg/kg/

jour), de posologie faible (0,1 mg/kg par jour).

En pratique, il est préférable de débuter par de fortes posologies (action

immunodépressive), puis de réduire les doses lorsque I'inflammation est contrélée.
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Tableau IX : Tableau des équivalences de doses, d’activités inflammatoires

et frénatrices ainsi gue des demi-vies des différentes formes orales de corticoides.

Nom du corticoide | Equivalence de Activitéanti- Activité Demie vie
dose (mg) inflammatoire frénatrice (h)
Hydrocortisone 20 1 7 8al2H
(p.o./i.v.)
Prednisone (p.o.) 5 4 4 12a36H
Prednisolone (p.o.) 5 4 4 12a36H
(Variable selon
le sel)
Méthylprédnisolone 4 5 5 12a36H
(p.o./i.v.)
Dexaméthasone 4 5 5 12a36H
(p-0.)
Bétaméthasone 0,75 25 20 36a54H
(p.o/ i.v)

Tableau X : Modalités pratiques de réalisation des bolus de hautes doses
de corticoides (pulse therapy).

1 g de méthylprédnisolone (Solumédrol®) dans 250 ml de sérum physiologique ou
de sérum glucosé a 5 % perfusion lente : 30 minutes a 3 heures.
1 bolus par jour pendant 3 jours de suite, puis relais par Prednisone a fortes doses
0,5 a 1 mg/kg par jour.
Mesures associées :
e Surveillance des désordres ioniques(kaliémie).
e Surveillance des anomaliesélectrocardiographiques.
e Surveillance de la pression artérielle et de laglycémie.

Traitement préventif de I'anguillulose maligne si le sujet a résidé en zone endémique :
traitement par Ivermectine dose unique 200 ug/kg.
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2. Corticothérapie systémique prolongée :

Initier une corticothérapie systémique prolongée est une « décision ». Il est

indispensable qu’elle soit réfléchie et expliquée au patient [20].

a. Indications:

Les indications de la corticothérapie systémique prolongée n’ont cessé de se
multiplier depuis sa découverte. Nous allons dresser les principales indications qui imposent

cet usage [6] [5] [25]
> En Rhumatologie:

Une des pathologies les plus connues en rhumatologie est la polyarthrite rhumatoide.
C’est une pathologie systémique représentée par une polysynovite inflammatoire prolongée

et destructrice. La corticothérapie permet une réduction du phénomene inflammatoire.

D’autres pathologies sont également soulagées par la corticothérapie telle que la

pseudopolyarthriterhizomélique,lestendinopathiesetlesyndromedeGougerotSjogren.
> En Médecine interne:

En cure longue, les molécules les plus utilisées en pratique restent la Prednisone et la
Prednisolone. En effet, elles possedent un rapport bénéfice/risque élevé et une facilité
d’emploi (prise par voie orale, les comprimés existent sous différents dosages et permettent

un ajustement posologique).

- Connectivites : Lupus érythémateux, Sclérodermie, Dermato et Polymyosites, Mixed
Connective Tissue Disease(Sharp).

- Vascularites : Horton, Takayasu, PAN (péri-artérite noueuse), Cryoglobulines, Behcet,
Vascularites a ANCA (Wegener, Polyangéite microscopique, Churg& Strauss),Maladie
a anti GBM(Goodpasture).

- Maladies auto-inflammatoires (fievrespériodiques).
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> Hématologie:

Dans les hémopathies malignes, les glucocorticoides constituent le traitement de base
grace a leurs effet anti-inflammatoire, antiémétique et immunosuppresseur. Les pathologies
traitées par cette classe thérapeutique sont la leucémie aigiie lymphoblastique, la leucémie
lymphocytaire chronique, les lymphomes dont la maladie de Hodgkin, les lymphomes non-
Hodgkiniens et le myélome multiple. Dans les hémopathies bénignes, le purpura
thrombopénique immunologique, I’lanémie hémolytique auto-immune, les
érythroblastopénies auto-immune, les neutropénies auto-immunes et les pathologies de

I’hémostase sont traitées en partie avec les corticoides.
> Hépato-gastro-entérologie:

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de [I’Intestion (MICI) sont des affections
évoluant par poussées, entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues. Elles
sont constituées principalement de la Recto Colite Hémorragique (RCH) et de la Maladie de
Crohn (MC). Ce sont des pathologies ou les corticoides constituent avec les salicylés et les
immunosuppresseurs les trois principales classes de médicaments prescrites. Les
corticoides, administrés par voie orale, parentérale ou rectale, jouent un important réle dans
les poussées inflammatoires de ces maladies .

Concernant les indications des corticoides en hépatologie, on retrouve le plus
souvent I’hépatite chronique active auto-immune, I’hépatite alcoolique aigué sévere ou ce
sont les effets anti-inflammatoires des corticoides qui dominent et la transplantation

hépatique ou I'immunosuppression est visée [26] [27]

> Maladies infectieuses:

Pour ces pathologies, il faut prendre en considération le rapport risques — bénéfices de
la corticothérapie puisque celle-ci a un effet immunosuppresseur et peut avoir de lourdes

conséquences sur I’évolution de la pathologie.
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Les maladies infectieuses sont celles qui surviennent au cours du SIDA comme la
pneumocystose pulmonaire et la toxoplasmose cérébrale mais aussi, on peut citer, les
pathologies ORL et pulmonaires ainsi que d’autres pathologies diverses et variées : les
méningites bactériennes ou tuberculeuses, les péricardites, les arthrites, les pleurésies, les
typhoides, les hépatites virales et le choc septique. Toutes celles ou les effets des corticoides
permettent de diminuer la mortalité ou les complications graves de ces maladies infectieuses
[26] [27].

> Néphrologie:

Les principales indications des corticoides en néphrologie sont les glomérulopathies.
Ces pathologies ont des composantes inflammatoires et des mécanismes immunologiques
d’ou I'emploi de corticoides. Dans les glomérulopathies, on retrouve les glomérulopathies
primitives accompagnées le plus souvent d’un syndrome néphrotique, les glomérulopathies

secondaires ainsi que les glomérulonéphrites.

» Neurologie:

De nombreuses pathologies neurologiques exigent I'usage de la corticothérapie. Nous
en citons la myasthénie, une maladie auto-immune de la jonction neuromusculaire. Elle est
due a des anomalies au niveau de la synapse et a un blocage des récepteurs a I’'acétylcholine
par des anticorps. Les corticoides vont diminuer la sécrétion des anticorps par leur action
immunosuppressive.

La sclérose en plaque est une affection inflammatoire démyélinisante. Pour soulager les
poussées de cette pathologie, les corticoides ont une place importante. lls sont administrés
par voie orale, intraveineuse ou intrathécale. Leur mécanisme d’action sur la sclérose en
plaque n’est pas totalement élucidé. Le seul corticoide ayant ’AMM pour I'administration

intrathécale est ’"THYDROCORTANCYL® [28]
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b. Modalités de traitement : [29] [30]

Il'y a des régles a respecter concernant le traitement médicamenteux. |l est nécessaire de :

4 Respecter la prise matinale du corticoide afin de conserver le rythme
nycthéméraldelasécrétionducortisol.Danscertainessituations,l’administratio
n du corticoide est particulierement frénatrice de I’axe hypothalamo-
hypophyso- surrénalien quand il est pris plusieurs fois dans la journée ou
un jour surdeux.

4+ Prescrire des fortes doses de corticoides en traitement d’attaque d’une
pathologiesévérepuistrouveruneposologieminimaleefficacepourletraitemen
t d’entretien afin de minimiser la survenue des effets indésirables. La dose
choisie dépend donc de la sévérité de la maladie, des habitudes de
prescription du thérapeute et de lalittérature.

L Choisiraumieuxlecorticoideadaptéaupatient.Parexemple,danscertaines
situations, il ne faut pas prescrire de dérivés fluorés chez les personnes
dénutries car ces dérivés sont trés amyotrophiants. Ainsi que la
bétaméthasone pour son action frénatriceélevée.

4 Choisir la voie d’administration du traitement la plus efficace sachant
quelavoie orale est la plus maniable et la plus acceptable.

4+ Avoir recours a des mesures adjuvantes pour compenser
oulimiterl’apparition des effets indésirables.

4 Savoir qu’il n'y a pas de durée de prescription précise du
traitementpuisquecelui-ci dépendra de I’évolution de la maladie et de la

tolérance du patient.

c. Effets secondaires :

Bien qu’ils soient la pierre angulaire du traitement prolongé de nombreuses pathologies
immunologiques, allergiques ou néoplasiques, l'utilisation des glucocorticoides par voie

systémique se complique fréquemment d’effets secondaires.[2] [31]
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» Complicationsendocriniennes

e Freinage de I'axehypothalamo-hypophyso-surrénalien

Il'y a un risque d’insuffisance surrénale aigué a I’arrét brutal du traitement. Le
retentissement des corticoides sur I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien dépend de
la posologie et du corticoide utilisé. Afin d’éviter les phénomenes de rebond de la
maladie et de réduire les risques d’insuffisance surrénale, le sevrage d’une

corticothérapie prolongée se fera de fagcon progressive.
e Retard de croissance chezl’enfant

Le retentissement de la corticothérapie au long cours sur la croissance impose le respect

de certaines précautions :

= Posologie minimale efficace;

* Prise unique le matin;

= Lorsque la maladie est bien jugulée par une dose minimale efficacede
corticoides, passage a la corticothérapie alternée (tous les 2 jours a
doubleposologie).

e Syndrome cushingoide ou hypercorticismeiatrogene

Le syndrome cushingoide (figure 22, 23) regroupe les manifestations secondaires des
corticoides au long cours : modifications morphologiques, manifestations cutanées, diabéte,
hypercatabolisme protidique, troubles hydroélectrolytiques, HTA, ostéoporose, troubles
psychiatriques. Toutes les voies d’administration peuvent en étre responsables, méme la
voie locale. Il faut donc rechercher la dose minimale efficace pour réduire la

symptomatologie cushingoide.
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Perte de cheveux — Visage rond

L

Bosse de bison Rougeurs

Excés de pilosité
Bleus,
hematomes Disparition du creux

derriére les clavicules

Augmentation de
la taille

Vergetures rouges

Peau fine et fragile
difficultés de cicatrisation

Figure 22 : Manifestations cliniques du syndrome cushingoide [32]

Figure 23 : Patient présentant un syndrome de cushing cortico-induit, service de

Médecinelnterne, HMA, 2014.
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e Aménorrhée

Les corticoides inhibent la synthese des stéroides sexuels au niveau des gonades
(cestrogénes, progestérone, testostérone). A forte dose, chez la femme, les troubles du cycle

menstruel sont fréquents pouvant provoquer une aménorrhée.
e Tératogénicité

Les glucocorticoides ne sont pas tératogenes et peuvent étre prescrits pendant la
grossesse si besoin. Les glucocorticoides peuvent étre prescrits chez une femme qui allaite
dans la mesure ou la posologie reste modérée (< 30-40 mg d’équivalent prednisone par

jour).
» Complications métaboliques Ce sont les suivantes:

= Hyperglycémie par augmentation de la néoglucogenese et diminution del’utilisation
périphérique du glucose.

= Rétention hydrosodée allant de la simple prise de poids jusqu’aux cedémes
périphériques et une HTA avec risque de décompensation d’uneinsuffisance cardiaque
gauche sous-jacente.

= Hypokaliémie : la rétention hydrosodée entraine une fuite potassique qui doit étre
évoquée devant |'apparition d’'une asthénie, de paresthésies, de crampes ou d’une
constipation. La kaliémie doit étre surveillée d’autant plus qu’il existe une Co-
prescription de médicaments potentiellementhypokaliémiants.

= Négativation de la balance azotée par augmentation du catabolisme protidique et
diminution de la synthése protidique hépatique. A long terme, une atrophie et une
faiblessemusculairepeuventsurvenir.Cettefontemusculaireestplusmarquéeavec les

corticoidesfluorés
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= La myopathie cortisonique est d’apparition progressive et indolore. Elle peut survenir
apres quelques semaines ou apres quelques mois de traitement et peut toucher les
muscles respiratoires. Elle n’est pas liée a la doserecue.

= Hyperlipidémie par augmentation de la lipolyse : une hyper- cholestérolémie et une
hypertriglycéridémie sont fréquentes, associées ou non a une obésité faciotronculaire.
L’aspect cushingoide est lié a un trouble de la répartition des graisses au niveau du
cou, du dos et de laface.

» Complicationscutanées

Les corticoides inhibent la synthése du collagéne par les fibroblastes. Les troubles
cutanés sous corticoides sont divers : acné, hirsutisme, chute des cheveux, atrophie cutanée,

retard de cicatrisation, érythrose, vergetures.
» Complicationsoculaires

Le glaucome (a angle ouvert) est favorisé par un diabéte sous- jacent, une myopie ou des
antécédents familiaux de glaucome. La cataracte postérieure sous-capsulaire est souvent

bilatérale, irréversible et favorisée par le diabéte.
» Complicationsneuropsychiques

Il s’agit de troubles du sommeil, d’effet euphorisant, d’excitation. Des troubles de la
personnalité comme la tendance maniacodépressive, la décompensation d’une psychose
peuvent apparaitre. Les accidents graves sont rares et imprévisibles d’olu la contre-indication
des corticoides dans les états psychotiques non controlés. Lorsque ces accidents arrivent, il
est parfois nécessaire de diminuer les doses, voire d’arréter le traitement par corticoides.

L’instauration d’un traitement psychotrope pourra parfois étre nécessaire.

» Complications cardiovasculaires[33]
= HTA : la rétention hydrosodée peut provoquer une élévation de latension
artérielle par I’hypervolémie qu’elle entraine.
= Une décompensation d’une pathologie cardiaque sous- jacente peutapparaitre.

» Complications infectieuses [34][35]
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Les corticoides sont responsables, de par leur action immunosuppressive, d’une
sensibilité accrue aux infections bactériennes, virales, fungiques ou parasitaires. La présence
isolée d’une hyperleucocytose est habituelle sous corticoides mais son association a d’autres
signes évocateurs doit faire chercher une infection associée d’autant plus que I'effet anti-
inflammatoire des corticoides peut masquer les signes infectieux et retarder le diagnostic. Il
faut donc étre vigilant, en particulier chez les sujets a risques, les sujets agés et chez les
patients aux antécédents tuberculeux. Chez ces derniers, s’il existe des séquelles
radiologiques importantes de tuberculose et que la corticothérapie apparait indispensable,

alors un traitement pas isoniazide est parfois indiqué.

> Complications ostéoarticulaires[36]

= |’ostéoporose cortisonique est due a l'effet dépresseur des corticoides sur les
ostéoblastes, a I'augmentation de la résorption ostéoclastique et a la négativation de la
balance calcique. La perte osseuse survient trés tot au cours du traitement, dés les premiers
moisdetraitement,conduisantauneprévalencedesfracturesdel’ordrede30%apres5ans de
traitement. C’est I'ostéoporose secondaire la plus fréquente. Cette perte osseuse s’observe
méme avec de faibles doses de corticoides. Des données récentes démontrent une perte
osseuse des 5 mg/j chez des femmes ménopausées. Il semblerait que les bolus de
corticoides soient moins délétéres pour I’os que la corticothérapie per os au longcours.

= L’ostéonécrose aseptique touche fréquemment la téte fémorale ; elle est souvent
bilatérale.Elleestd’autantplusfréquentechezlespatientsprésentantd’autresfacteursde
risques associés tels que I’éthylismechronique.

= Les lipomatoses épidurales symptomatiques sontrares.

» Complicationsdigestives

Les corticoides peuvent étre responsables de troubles digestifs a type de nausées,
vomissements, épigastralgies. La présence ou non d’un antécédent d’ulcére gastroduodénal
n’est pas une contre-indication a l'utilisation de la corticothérapie pourvu qu’elle soit

utilisée sous couvert d’une protection gastrique.
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Les corticoides peuvent également étre responsables d’une stase et favorisent la
prolifération bactérienne du tractus digestif. lls sont donc potentiellement responsables de

poussée de diverticulite chez les patients aux antécédents de diverticulose colique.

Quelques cas de pancréatite ont été signalés lors de I’introduction d’une corticothérapie.
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3. Discussion des résultats:

A la lumiere des données de la littérature, nous allons discuter les résultats des
différents aspects épidémiologiques, cliniques et paracliniques de la corticothérapie

systémique prolongée, ainsi que les mesures adjuvantes et la surveillance thérapeutique.

3.1 Profil épidémiologique des patients:
a. Age:

La moyenne d’age de nos patients était de 49,8 ans avec des extrémes allant de 19 a

86 ans.

Ce chiffre est compris entre les moyennes d’ages retrouvés dans des études
similaires, notamment Nassar : 46,5 ans et Fardet : 51 ans De cela, I’analyse de nos résultats
ne peut que reconfirmer que la majorité des patients sous corticothérapie prolongée sont
souvent agés.

Tableau XI : Comparaison de I'dge moyen des patients sous corticothérapie prolongée

dansla littérature :

Etude Pays Année Age moyen
Fardet [37] Paris-France 2008 51 ans
Nassar [38] Casablanca-Maroc 2014 46,5 ans
Zahid [39] Marrakech-Maroc 2019 49 ans

Six [40] Bry-sur-Marne, France 2019 59 ans
Notre étude Marrakech-Maroc 2019 49,8 ans
b. Lesexe:

Dans notre étude la prédominance était féminine (64%) avec un sexe-ratio de 0,56. Ces

résultats corroborent les données de la littérature.

L’étude Fardet et al [37], I’étude Nassar et al [38], I’étude Zahid et al [39] et I’étudeSix
et al ont tous noté une prédominance féminine, respectivement de 81,7%, 82,4%, 70%,70,6

%.

Cette prédominance féminine est expliquée par la prédominance des maladies auto-

immune chez le sexe féminin.
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¢. Origine :
46,25% des patients étaient originaires de Marrakech et sa région, ceci s’explique par
la situation de I’hopital militaire avicenne et la facilité d’accés de la population a notre
formation, ce qui n’exclut pas la présence de patients de différentes régions du royaume

notamment de Beni-Mellal, Kelaa des Sraghna et Ouarzazate Zagora.

d. Profession :
La majorité des patientes de sexe féminin (71%) étaient femmes au foyer, tandis que
les patients de sexe masculin étaient soit des retraités des Forces Armées Royales (FAR)

(34%), des militaires en activités (28%, ou des agents de Forces Auxiliaires (28%).

3.2 Profil clinique et paraclinique des patients :

Il est nécessaire que le patient ait subi, avant I'instauration de son traitement
médicamenteux, un bilan médical afin de rechercher les contre-indications a 'emploi des
corticoides et de limiter au mieux I'apparition de leurs effets indésirables.

e Interrogatoire:

Antécédents personnels : hypertension artérielle, ulcére gastroduodénal, diabete, glaucome,

cataracte, troubles neuropsychiatriques, infections chroniques.

Antécédents familiaux du patient : diabéte, glaucome, troubles neuropsychiatriques.

e Examen clinique:
Comprend la mesure du poids, la pression artérielle, la recherche de foyer infectieux,
et I’évaluation de I’état psychique.
e Bilan para clinique:
£ La mesure de la glycémie a jeun, la glycémie post prandiale, I'ilonogramme sanguin,le
bilan hépatique, la créatinémie, et le bilan lipidique.
+ Un bilan osseux avec ostéodensitométrie sera réalisé s’il existe des
facteurs de risque d’ostéoporose.

£ La recherche des foyers infectieux patents et latents[41][25].
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a. Antécédents:

Les antécédents médicaux étaient nombreux et variés, bien souvent nous étions
confrontés a des sujets ayant plusieurs pathologies a la fois. On retrouve parmi ces derniers,
des problémes d’HTA, de Diabéte de Type I, de dyslipidémie, de tabagisme, arthrose,
tuberculose, maladie ulcéreuse gastro-duodénale... etc.

Nous sommes donc face a des patients fragilisés sur le plan physiopathologique chez
qui la corticothérapie sera a manier avec précaution.

b. Pathologies rencontrées :

Par ordre de fréquence, dans notre série, la pathologie motivant la corticothérapie
la plus fréquente était le lupus érythémateux disséminé par un pourcentage de 26.25% % ce
qui concorde avec I’étude Fardet et al [37] avec un pourcentage de 33%, et Zahid et al avec

un taux de 22,2% [39]

Dans I’étude Nassar et al [38] le lupus systémique vient en deuxiéme lieu avec un
taux de 17,6% , alors qu’il ne représente que 11,3 % associé aux autres connectivites dans

I’étude Six et al [40]

Le tableau suivant (tableau Xll) dresse les principales pathologies rencontrées par
ordre de fréquence

Tableau XII : Indications de la corticothérapie prolongée dans la littérature :

Nassar et al Six et al Fardet et al Zahid el al Notre étude
PR 50,4% Horton 22,3% LED 33% LED 22,2% LED 26,25%
LED | 17,6% PR 18,1% | Horton | 14,8% Behcet 12,9% PR 20%
Autres | 32% | Connectivites | 11,3% | Myosite | 10,4% PR 11,1% | SdSjogren | 8,75%
MICI 5% PR 8,7% | Sarcoidose | 9,2% | Sarcoidose | 6,25%
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¢. Durée d’évolution :

La durée de traitement par corticothérapie était trés variable en fonction de la
pathologie traitée et la réponse du patient, elle était de 9 mois a 20 ans.

La durée moyenne dans notre série était de 61,2 mois ce qui est proche de celle de
I’étude Nassar : 73,7 mois, alors qu’elle est de 44 mois dans I'étude Fardet et I'étude

Perdoncini-Roux [42]

73,4
61,2
37,3

NASSAR FARDET ROUX ZAHID NOTRE
ETUDE

Figure 24 : Etude de la durée moyenne de traitement

d. Dose:
La moyenne desdoses initiales de corticothérapie de notre étude était de 44,06
mg/j ce qui rejoint I'’étude Nassar et al [38] avec 44,87 mg/j et I'étude Six et al [40] avec 42
mg/j . Cette moyenne se rapproche également celle de I’étude Fardet et al [37]qui était de
54 mg/j.
La moyenne des doses actuelles de corticothérapie notre étude était de 9,18 mg/j ce
qui rejoint I’étude Nassar et al [38] avec 11,41 mg/j. Cette moyenne se rapproche également

celle des études Fardet et al [37] et Six et al [40] qui était respectivement de 15 mg/j et 12,5

mg/j.
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Tableau XIllIl : Moyenne des doses initiale et actuelle dans la littérature :

Etude Dose initiale (mg/j) Dose actuelle (mg/j)
Fardet et al [37] 54 15
Perdoncini-Roux et al [42] 54 15

Nassar et al [38] 44,87 11,41

Notre étude 44,06 9,18

3.3. Mesures adjuvantes:

Les principaux médecins prescripteurs de corticothérapies prolongées sont les
médecins généralistes, les rhumatologues, les internistes et les pneumologues [38].
L'introduction d’une corticothérapie prolongée s’accompagne habituellement de Ia
prescription de mesures adjuvantes dont le but est de prévenir les effets indésirables
potentiels du traitement. Il est, par exemple, fréquemment recommandé aux patients un
régime alimentaire particulier (sans sel, hypoglucidique, hyperprotidique) et il leur est
régulierement prescrit une supplémentation potassique, une protection gastrique, ou des
mesures médicamenteuses visant a limiter le risque d’ostéoporose. Si de nombreuses
données existent concernant le bénéfice et I'application des mesures visant a prévenir
I'ostéoporose cortico-induite, il nen est pas de méme pour la plupart des autres mesures

adjuvantes. [40]

3.3.1 Mesures hygiéno-diététiques :

Dans I'étude réalisée par Fardet et al en 2008 [43], les mesures les plus prescrites
étaient le régime hyposodé et hypoglucidique avec un taux de 80%, une activité physique
réguliere dans 61% des cas, tandis qu’un régime hyperprotidique et hypocalorique n’étaient
prescrits que dans 20% des cas.

Dans I'étude Bouarab et al [44] réalisée en 2018 et qui a traité la prescription de la
corticothérapie chez les généralistes de Marrakech, seul le régime hyposodé, prescrit chez

82% des patients corrobore I’étude Fardet et al, tandis que le régime hypoglucidique n’était
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prescrit que dans 28% des cas, au méme titre que le régime hypocalorique, alors que
I’activité physique réguliére était conseillée chez 32% des patients.

L’étude Belaksir et al en 2013 [45] décrivant les pratiques des médecins de Casablanca
he cite que deux mesures diététiques a coté des prescriptions médicamenteuses ; a savoir le

régime hyposodé proposé dans 80% des cas et hypoglucidique dans 15% des cas.

Dans I'étude réalisée par Six et al en 2019 [40] en région parisienne, le régime hyposodé
vient encore en téte des prescriptions avec 77%, suivi par I'activité physique conseillée chez
64,1% des patients. Le régime hypoglucidique était prescrit dans 59,6%, le régime

hyperprotidique dans 26,9% et hypocalorique dans 23,7%.

Une étude récente conduite par Zahid et al en 2019 [39] et portant sur la perception des
effets secondaires de la corticothérapie au long cours chez les médecins généralistes de
Marrakech confirme également ces taux. Le régime hyposodé était prescrit dans 89,2 %,
viennent ensuite le régime hypoglucidique et I'activité physique dans respectivement 53,5%

et 51,7 %, tandis que le régime hyperprotidique n’était prescrit que dans 1,7% des cas.
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Tableau XIV : Comparaison de la prescription des mesures hygiéno-diététique avec

lalittérature :

Fardet[43] | Belaksir[45] | Bouarab[44] | Six[40] | Zahid[39] Notre
étude
Régime 20% - - 26,9% 1,7% 2,5%
hyperprotidique
Régime 20% - 28% 23,7% - 2,5%
hypocalorique
Régime 80% 15% 28% 59,6% 53,5% 80%
hypoglucidique
Régime 80% 80% 82% 77% 89,2% 83,75%
hyposodé
Activité physique 61% - 32% 64,1% 51,7% 38,75%

Les résultats de notre étude corroborent ceux de la littérature avec des taux de
prescription des régimes hyposodé et hypoglucidique de plus de 80%. Tandis que le conseil
d’une activité physique réguliére n’était donné que dans 38,75% des cas ce qui rejoint
I’étude Bouarab et al et Zahid et al. Quant aux régimes hyperprotidique et hypocalorique, ils

n’étaient prescrits que chez 2,5% des patients.

3.3.2 Prescription médicamenteuse:

Dans I’étude Fardet et al [43], une supplémentation potassique était préscrite chez 80%,
tandis qu’une protection gastrique par un IPP et la vaccination antigrippale n’étaient
prescrites que dans 20% des cas.

Dans I'étude Bouarab et al [44] le traitement vitamino-calcique était prescrit chez 33%
des patients, la protection gastrique dans 35% des cas, la supplémentation potassique et les

biphosphonates respectivement dans 27% et 13% des cas.
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L’étude Belaksir et al [45] a montré que la majorité des patients recevait une
protection gastrique 84% suivie d’un traitement vitamino-calcique dans 75% des cas et une
prescription de biphosphonates dans 6%.

Dans I’étude réalisée par Six et al [40] le traitement vitamino-calcique est prescrit dans
61,5%, la protection gastrique dans 47,2% la supplémentation potassique dans 29,7% et les
biphosphonates dans 28,3%. La vaccination était prescrite dans 48,6% des cas.

L’étude Zahid et al [39] a montré que 76,7% prescrivent un traitement vitamino-
calcique et 58,9% un IPP.

Tableau XV : Comparaison de la prescription médicamenteuse avec la littérature :

Fardet[43] | Belaksir[45] | Bouarab[44] | Six[40] | Zahid[39] Notre
étude
Supplémentation 80% - 27% 29,7% - 90,8%
potassique
Traitement - 75% 33% 61,5% 76,7% 95%
vitamino-
calcique
Biphosphonates - 6% 13% 28,3% - 66,25%
IPP 20% 84% 35% 47,2% 58,9% 43,75%
Vaccination 20% - - 48,6% - 40%

Les résultats de notre étude se rapprochent de I’étude Fardet et al pour la prescription
d’une supplémentation potassique, tandis que ce taux est en désaccord avec les études
Bouarab et al et Six et al.

Le taux de prescription du traitement vitamino-calcique est de 95% et est au-dessus des
taux des autres études. Nous remarquons également une prescription de biphosphonates de

66,25% des cas alors qu’elle ne dépassait pas 28,3% chez Six et al.
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La prescription d’une protection gastrique et de la vaccination se rapproche
globalement des autres études.

L’analyse de la littérature montre que I'intérét de ces mesures a titre systématique n’a
paslemémeniveaudepreuve.Seuleslesmesuresdepréventiondel’ostéoporosesemblent
relativement bien étayées.[46]

> Régime hyposodé et HTA:

Une étude conduite par Fardet el al [47] portant sur I’effet a court terme des apports
sodés sur la pression artérielle des patients recevant une corticothérapie systémique a
montré que, dans la population générale, le bénéfice tensionnel attendu avec un régime
hyposodé strict, fortement contraignant, reste modeste. En revanche, on sait peu de choses
quant a I'intérét d’un tel régime dans la prévention de I'HTA cortico-induite. Il est classique
de penser que I'HTA cortico-induite est liée aux effets minéralocorticoides des molécules
prescrites et a la rétention hydrosodée qui en découle. Il faut cependant savoir que, a doses
thérapeutiques, cette activité est inférieure pour les molécules de synthése comparativement
au cortisol, hormone naturelle. Ainsi, quand I'activité minéralocorticoide du cortisol est fixée
a 1, celle de la prednisone ou de la prednisolone est comprise entre 0,5 et 0 et celle de la
méthylprednisolone et de la dexaméthasone est quasiment nulle. [48]

Le régime sans sel a comme objectif de prévenir 'augmentation de la pression artérielle
et I'apparition d’cedémes des membres inférieurs. Dans une méta-analyse [2], le risque
relatif de développer une HTA au cours d’une corticothérapie est de 2,2. Le mécanisme de
I'HTA ne semble pas lié a I'effet minéralocorticoides comme le montre I'inefficacité de la
spironolactone pour la traiter. Par ailleurs, un régime trés pauvre en sodium (< 1 g/j)
n'empéche pas la survenue d’'une HTA cortico-induite. L'effet minéralocorticoide de la
prednisone est plus faible que celui du cortisol, et dans une étude prospective de tolérance
des corticoides de synthése, seuls 10 % des patients avaient des chevilles gonflées et cela

pour des tres fortes doses. [49][31]
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> Régime hypoglucidique et diabéte :
Les mécanismes expliquant I'insulino-résistance observée chez les patients exposés

en exces a des glucocorticoides exogénes (corticothérapie) ou endogénes (maladie de
Cushing) sont connus. On sait notamment que les glucocorticoides en excés stimulent la
néoglucogenese hépatique, alterent la sécrétion d’insuline par les cellules B-pancréatiques
et diminuent la sensibilité a I'insuline hépatique et musculaire[49][50]

Une étude cas-témoin portant sur 11 855 patients et le méme nombre de témoins a
montré que le risque relatif de développer un diabete était de 2,23% [51]. Ce risque
augmentait avec la dose. Cependant, aucune démonstration n’a été faite de I'efficacité d’un
régime pauvre en sucre sur la prévention de la survenue d’un diabéte indépendamment de la
prise en compte des autres facteurs de risque (surpoids, sédentarité, antécédents familiaux).
[46]

> Régime hyperprotidique et myopathie cortisonique :

En ce qui concerne le catabolisme azoté, il est obligatoire, la encore dose dépendant.
Un apport suffisant en protides semble donc indispensable mais la preuve de I'efficacité de
lamesuren’apasétéfaiteetla démonstrationdelanécessitédefaibledosedeprednisone semble la

encore la mesure la plusefficace.

S’il est licite de penser qu’un régime riche en protides puisse aider a contrebalancer
I’hypercatabolisme protidique lié a la corticothérapie [52] et ainsi, a prévenir ou limiter
I’apparition d’une myopathie cortisonique, aucune donnée objective corroborant ces points
n’est disponible a ce jour dans la littérature.[53]

> Régime hypocalorique, activité physique et lipodystrophie cortico-induite :

La lipodystrophie est un effet secondaire fréquent (61 % a trois mois et 69 % a 12 mois
d’une corticothérapie systémique a forte dose) [54] et est considérée par les patients comme le
plus invalidant des effets indésirables liés a une corticothérapie aprés trois mois de traitement
[2]. Par ailleurs, il est possible que la lipodystrophie cortico-induite soit un frein a une

observance optimale au traitement.
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La lipodystrophie doit donc étre considérée comme un effet indésirable sérieux de la
corticothérapie et doit donc étre prévenue de facon optimale. Il semble donc licite de
recommanderunrégimecontréléencaloriesachaquepatientdébutantunecorticothérapie, en

particulier s’il s’agit d’une femme, de moins de 50 ans et présentant unsurpoids.[55]

Selon Sailler et al [56] L’activité physique réguliere a fait la preuve deson efficacité
pour améliorer les performances physiques des patients traités au long cours par
glucocorticoides. Aucun médicament n’est indiqué afin de prévenir ou corriger la myopathie
cortisonique et aucune mesure diététique n’est spécifiqguement recommandée. La prise de
créatine a des effets modestes chez les patients atteints de myopathie pratiquant un
programme d’activité physique standardisé et ses risques sont mal connus. L'exercice
physique peut étre conduit en endurance et en résistance et doit bien siir étre individualisé

et adapté aux capacités et comorbidités du patient.[57][58]

> Supplémentation potassique:

La prise de potassium sous forme médicamenteuse (KALEORID®, DIFFU-K®) n’est pas
systématique lors d’une corticothérapie par voie orale. En effet la majorité de I’'apport doit
s’effectuer par I'alimentation riche en ions potassium. En cas de nécessité, le potassium peut
étre apporté sous forme de chlorure a raison de 2 a 4 grammes par jour.[20]

> Inhibiteurs de la Pompe a Protons (IPP)

Un traitement par un Inhibiteur de la Pompe a Protons (IPP) n’est pas recommandé lors
d’une corticothérapie systémique orale prolongé sauf si le terrain fragilisé du patient I'exige

surtout en cas d’antécédents d’épigastralgies, de gastrites, d’ulcére ou de prise d’un AINS.

L’idée que les corticoides sont ulcérogénes parait assez largement répandue comme en
témoigne la pratique fréquente de prescription d’un antiulcéreux en prévention primaire.
Aux Etats-Unis, cette prescription concerne 7,6 % des patients mais augmente avec I'dge du

patient et le nombre de comorbidités, pour atteindre jusqu’a 20 % des patients au-dela de
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cing comorbidités. Elle augmente aussi chez les patients recevant plus de 40 mg/j
d’équivalent prednisone[59]. Rappelons la recommandation de la Haute Autorité de santé sur
la prescription des inhibiteurs de la pompe a proton : pas de prévention primaire chez les

patients recevant une corticothérapie sauf s’ils recoivent en méme temps des AINS. [60]
> Prevention de I'ostéoporose:

L’ostéoporose cortisonique est la plus fréquente des ostéoporoses secondaires et la
premiére cause d’ostéoporose chez I'adulte jeune [61]. Malgré la mise a disposition de
moyens thérapeutiques efficaces, une minorité de patients recoit une prévention adaptée par

traitement anti-ostéoporotique de I’ostéoporose cortico-induite.

Les recommandations actualisées pour la prévention de I'ostéoporose cortico-induite
sont bien codifiées [62] . La meilleure prévention est I'usage de la dose minimale efficace de

GC (Accord professionnel) :

a) Mesures générales :

e Evaluer a chaque consultation, la dose de GCutilisée

e Envisager tous les moyens d’épargne cortisonique, notamment I’administrationlocale
de GC (injections intra-articulaires, voie inhalée . . .)

e Prescrire des traitements de fond efficaces pour contréler I'inflammation et
I’évolution de la maladiesous-jacente

o Eliminer les autres facteurs de risque d’ostéoporose identifiés, incluantd’autres
causes d’ostéopathiesfragilisantes

e Prévenir le risque de chutes : la mise en place de mesures de prévention des chutes
chez les sujets agés (ergonomie du lieu de vie, programmes d’activité physique,
correction visuelle, adaptation d’un traitement hypotenseur ou hypnotique, . . .) est

efficace pour prévenir les chutes et le risque defracture.
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b) Apports en calcium
L’administration de calcium et vitamine D sur les bases physiopathologiques est

largement réalisée lors de la prescription de GC, mais son bénéfice n’est pas établi.

En effet, I'observation des groupes placebo des grands essais thérapeutiques, dans
lesquels les patients recoivent des doses physiologiques de calcium et vitamine D, montre
que la perte osseuse et les fractures ne sont pas prévenues dans ces groupes[63] [64]. Les
apports en calcium recommandés par le Programme National Nutrition Santé (PNSS) sont de
800-1200 grammes. Pour couvrir ces besoins, il faut consommer 4 produits laitiers par jour
(yaourts, fromages frais, laits fermentés, fromages, lait. . .).

Compenser les carences alimentaires en calcium réduit les facteurs de risque ajoutés
de perte osseuse. Les apports doivent étre évalués par une enquéte alimentaire. La
prescription systématique d’une supplémentation médicamenteuse de calcium n’est pas

recommandée (Grade A).

¢) Apports en vitamine D :

Face a une situation de fragilité osseuse potentielle lié a la maladie inflammatoire
sous—jacente et a l'utilisation des GC, le dosage du taux sérique de vitamine D (25 OH
vitamine D) est indiqué (Grade A).

Il est recommandé d’obtenir une concentration sérique optimale de 25 OH vitamine
D. Ce seuil optimal est de 30 ng/ml (75 nmol/L) [65] basé sur les résultats d’études
biologiques et cliniques non spécifiques a I'ostéoporose cortico- induite(Grade A).
Compte tenu de cet objectif thérapeutique, il est recommandé de répéter une fois le
dosage de 25 OH vitamine D pour adapter les schémas d’attaque et d’entretien de la
supplémentation (Grade B).

En cas d’insuffisance ou de carence vitaminique D, il est recommandé de prescrire
un traitement « d’attaque » qui permettra d’obtenir un taux de 25-(OH) - vitamine D au-
dessus de la valeur cible de 30 ng/mL (Grade A).

Il est proposé le schéma posologique suivant [65] :
- Si carence en 25-(OH) -vitamine D (< 10 ng/mL) : 4 prises de 100 000 Ul

espacées de 15 jours;
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- Siinsuffisance en 25-(0OH) -vitamine D entre 10et 20 ng/mL : 3 prises de 100
000 Ul espacées de 15 jours;
- Siinsuffisance en 25-(0OH) -vitamine D entre 20 et 30 ng/mL : 2 prises de

100 000 Ul espacées de 15jours.

La posologie de traitement d’entretien est de 800 a 1200 Ul/jour (ou aux doses
équivalentes de 100 000 Ul tous les 2 a 3 mois). Les posologies fortes (500 000ou 600 000
Ul, une a deux fois par an) ne sont pas recommandées [66] dans I’état actuel des
connaissances [66] (Grade A). Les dérivés di-hydroxylés de la vitamine D ne sont pas
recommandés compte tenu, en particulier, du risque d’augmentation de la calciurie (Grade

A).

d) Traitement des femmes ménopausées et des hommes de plus de 50 ans

Une stratégie individuelle est proposée pour la prévention de la perte osseuse et du
risque de fracture. Les traitements anti-ostéoporotiques ont montré leur efficacité pour
prévenir la perte osseuse et diminuer le risque de fracture vertébrale avec des niveaux de
preuve différents [67] [68]. Il n’y a pas d’efficacité démontrée sur la réduction du risque de
fractures non vertébrales. Les mémes recommandations peuvent étre appliquées a ’lhomme
de plus de 50 ans et a la femme aprées la ménopause car il a été démontré que le rapport
colt/efficacité des interventions dans I'ostéoporose cortico-induite chez I’lhomme de plus
de 50 ans est similaire a celui des femmes ménopausées pour un risque de fracture

équivalent [69][70].
> Indications d’un traitement anti-ostéoporotique:

Chez les femmes ménopausées et les hommes apres 50 ans, il est recommandé de
considérer comme a haut risque de fracture justifiant d’un traitement, les situations

suivantes (Grade B) (figure 24) :

e Antécédent personnel de fracture par fragilité osseuse aprés 50ans

e T score bas al’'un des 2 sites lombaire ou fémoral : <-2,5
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e Age = 70 ans : le risque de fracture d’une femme de 70 ans débutant une
corticothérapie est équivalent a celui d’une femme de 70 ans ayant déjafait une
fracture

e Corticothérapie prolongée a fortes doses (= 7,5 mg/j d’équivalent prednisone pour
une durée supérieure a 3 mois). Ce seuil de 7,5 mg/j d’équivalent prednisone est
justifié par la plupart des essais cliniques ayant défini cette valeur comme critere
d’inclusion et par les données épidémiologiques montrant un risque relatif de
fracture vertébrale passant de 2,6 pour une dose entre 2,5 a 7,5 mg/j a 5,2 pour une

dose >7,5mg/j.

e) Traitement des femmes non ménopausées et des hommes de moins de S0 ans

Chez les femmes non ménopausées et les hommes de moins de 50 ans, lerisque
de fracture est plus faible et la décision thérapeutique est complexe en raison du nombre
limité de données sur I'efficacité des traitements anti-ostéoporotiques dans cette
population et du risque possible de la prise d’'un bisphosphonate sur une grossesse

ultérieure chez les femmes.

Comme dans I’ensemble des recommandations, un traitement est recommandé chez
les sujets ayant une fragilité osseuse avérée : antécédent de fracture de faible
traumatisme (Accord professionnel). Cette prescription est hors conditions d’AMM pour
les bisphosphonates. En I’absence de fracture, le traitement ne peut étre systématique. Il
doit étre évalué en fonction de la gravité de la pathologie sous-jacente, de la dose de
corticoides, de la durée prévue du traitement et du résultat de la densitométrie osseuse
(Accord professionnel). Chez la femme non ménopausée, la mise en route d’un
traitement nécessite une contraception. En cas d’utilisation d’un bisphosphonate hors
AMM, il faut privilégier les bisphosphonates qui ont un faible effet rémanent
(risédronate)(Accord professionnel). Une grossesse est a déconseiller pendant le

traitement et dans les 6 mois suivant I'arrét du bisphosphonate.
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Si corticothérapie prévue pour plus de 3 mois
ou regue depuislau moins 3 mois

v

Mesures générales:
dose minimale efficace de GC, supplémentation calcique si apports calciques insuffisants et
apports de vitamine D si taux bas

/\

Femmes ménopausées Femmes non ménopausées
et hommes 2 50 ans et hommes < 50 ans
. Equivalent prednisone 2 7,5 mg/j . Equivalent prednisone < 7.5 mglj
» Ou ATCD de fracture de faible . Et pas d'ATCD de fracture de
 traumatisme : faible traumatisme
. QOusagez70ans . Etage <70 ans
. Qu T score £-252undes 2 sites . Et T score > -2,5 aux 2 sites
Calcul du FRAX ajusté (+ avis d'un
spécialiste en pathologie osseuse)

/ \ . Traitement non systématique

Au dessus du seuil Sous le seuil . Evaluation individuelle du risque
d'intervention d'intervention . Traitement antiostéoporotique
; (bisphosphonates/tériparatide)

si fracture de faible traumatisme

Pas
de traitement antiostéoporotique

v

Suivi et réévaluation par
densitométrie

Figure 25 : Indications d’un traitement anti-ostéoporotique

» Vaccination [71]:

Les recommandations vaccinales de I'immunodéprimé varient selon le pays et la
société savante émettrice. En France, des recommandations spécifiques chez le patient

sous corticoides sont intégrées dans le calendrier vaccinal depuis 2012.

En 2011, 'EuropeanLeagueAgainstRheumatism (EULAR) a émis des
recommandations spécifiques pour les patients porteurs d’une maladie systémique sous
immunosuppresseurs ou immunomodulateurs. Les vaccins vivants (varicelle, rougeole,
oreillons, rubéole, BCG et fievre jaune) sont contre-indiqués en raison du risque de
maladie vaccinale pour des posologies d’équivalent-prednisone de plus de 10mg/j

pendant plus de deux semaines et pendant trois mois aprés I’arrét du traitement.
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La vaccination par vaccins vivants est contre-indiquée en cas de bolus, méme si la
durée est inférieure a deux semaines, et pendant trois mois aprées son arrét. Les
vaccinations traditionnelles recommandées pour la population générale doivent étre
mises a jour selon les recommandations du calendrier vaccinal. En France, les seules
recommandations vaccinales spécifiques chez les patients sous corticoides seuls
concernent la grippe saisonniére et le pneumocoque par le vaccin polyosidique a 23
valences Pneumo 23°®. L’'immunogénicité de la vaccination antigrippale et
antipneumococcique ne semble pas significativement compromise par la
corticothérapie. L'efficacité de la vaccination antigrippale est démontrée chez le patient
immunodéprimé mais il n’y a pas d’étude spécifique a la corticothérapie. L’efficacité de

la vaccination antipneumococcique est trés débattue.
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l1l. Surveillance:

La surveillance réguliere des malades a pour but d’apprécier I'efficacité et la
tolérance du traitement et de déceler précocement tout événement intercurrent ou toute
complication justiciable de mesures particulieres. On accordera une particuliere vigilance au
dépistage des infections, en rappelant que celles-ci ne doivent pas faire interrompre la

corticothérapie, mais lui faire adjoindre un traitement anti-infectieux adapté.

L'EULAR (ligue européenne contre le rhumatisme) recommande pour une corticothérapie au

long court :

e Une surveillance clinique du poids, de la taille, la recherche d’cedémesdes
membres inférieurs, de la tension artérielle, de I’état psychique, de I'état
cutané et musculaire ainsi que des infections;

e Un bilan biologique comprenant une glycémie, un ionogramme, unbilan
lipidique, un bilan phosphocalcique, un bilan hépatique en plus du suivi
inflammatoire de la maladie traitée;

e Une surveillance par imagerie avec radiographies standards du rachis en cas
de rachialgies ou de perte de taille, radiographie de poumon en cas de
syndrome infectieux. La densitométrie osseuse ne sera répétée que tous les
12 a 18 mois en fonction des valeurs initiales et des facteurs de risque

associés.

Cette surveillance doit étre fonction du risque individuel, de la dose journaliére et de la dose

cumulée.

- B8 -



Mesures adjuvantes associées a la corticothérapie systémique prolongée : évaluation des pratiques
du service de Médecine interne, HMA

IV. Limites de I’étude :

Notre travail présente deux principales limites. Premiérement concernant les dossiers
des patients figurant sur les registres du service, un biais de perte ou d’insuffisance des
données doit étre évoqué. Nous avons constaté lors de cette étude que des patients suivis
pour des pathologies nécessitant une corticothérapie prolongée avaient des dossiers non
retrouvés ou incomplets. Ceci peut étre expliqué par les conditions d’archivage ou encore les
déplacements entre le service de Médecine interne, l'unité de consultations et
éventuellement d’autres services au sein de I’hopital. Ainsi, les profils épidémiologiques,
cliniques et paracliniques de ces patients auraient pu étre différents. L’absence également de
certains dossiers des numéros de téléphone des patients, la perte de vue d’autres peut aussi

biaiser cesrésultats.

Deuxiémement, le recueil des données a été réalisé sur un mode déclaratif. Chez
certains patients résidant loin de I’hopital, Il n’y a pas eu de vérification de I'ordonnance ou
trace d’une information écrite remise au patient. On ne sait pas, par exemple, si certains
patients, méme avec l’explication du prescripteur ou de I’enquéteur, savent le nom ou
I'intérétdetelou telmédicament.llpeutendécoulerundénid’unemesureadjuvanteméme si celle-

Ci est prescrite par lepraticien.

Quoi qu’il en soit et malgré ces limites méthodologiques, qui concernaient uniquement un
nombre minoritaire de patients, cette étude a montré que si certaines mesures semblaient
remporter l'adhésion du plus grand nombre de médecins (régime hyposodé,
supplémentation potassique ... etc.), les autres mesures adjuvantes étaient prescrites de
facon tres disparate. En raison de quoi il nous semble primordial de proposer des

recommandations de bonne pratique.
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Recommandations
[ W |
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D’apreés les résultats de notre étude et la revue de la littérature, Nous allons proposer des
recommandations de bonne pratique a [I'attention des cliniciens prescripteurs de

corticothérapie systémique prolongée.

e |l est impératif de rechercher la posologie efficace quotidienne le plus faible possible
afin de limiter le risque d’effets indésirables ;

e Une bonne éducation des patients recevant une corticothérapie systémique prolongée
est cruciale, ainsi qu’une information adaptée et claire concernant les effets
indésirables et complications du traitement;

e Le régime hyposodé n’ayant montré aucun intérét dans la prévention de I’'HTA ni de
lalipodystrophiecortico-induites,ilestsurtoututilequandilexistedespathologies
associées (HTA, insuffisance cardiaque);

e Lerégime aindex glycémique faible est utile en cas de diabéte avéré maisson
efficacité préventive n’est pas démontrée ;

e Un régime controlé en calories doit étre recommandé chez tout patient débutantune
corticothérapie, en particulier s’il s’agit d’une patiente de moins de 50 ans en
surpoids ;

e L’activité physique réguliere est fortement recommandée, elle doit étre adaptéeaux
capacités du patient ;

e L’'intérét d’'un apport en potassium n’est pas démontré mais pourrait étre utile lors de
fortes doses (bolus) et en cas de médicaments hypokaliémiant;

e Concernant la prévention de [I'ostéoporose, nous nous alignons sur les
recommandations de la Société francaise de rhumatologie (SFR) et du Groupe de
recherche et d’information sur les ostéoporoses (GRIO) en collaboration avec des
sociétés savantes actualisées en 2014, citéesci-dessus.

e L’intérét de la vaccination étant tres débattu, une évaluation au cas par cas et selonle

terrain des patients semble plus judicieuse ;
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¢ Unesurveillancecliniqueetparacliniqueétroitedecespatients,notammentpourles effets
indésirables les plus invalidants, a savoir la lipodystrophie, la dyslipidémie, le risque

d’accident cardiovasculaire, et les troublesneuropsychiatriques.
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Conclusion
[ 1 W |
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- Les mesures adjuvantes qui accompagnent la corticothérapie systémique prolongée
connaissent une prescription trés hétérogéne parmi les praticiens, avec des pratiques
qui semblent persister sans preuves d’efficacité. Il est donc crucial de délaisser
certaines pratiques tres répandues mais dont I'intérét n’a jamais été démontré, et de
privilégier des mesures qui sont moins prescrites mais qui pourtant pourraient avoir
un impact tres palpable sur la qualité de vie des patients et sur la prévention des
effets secondaires.

Par ailleurs, pour un traitement aussi prescrit et « connu » que la corticothérapie, on a
souvent I'impression de faire comme tout le monde et que tout le monde fait comme
nous. Notre étude et des enquétes similaires démontrent pourtant qu’on est loin de la
réalité et que les attitudes sont trés hétérogénes, que ca soit entre spécialistes ou au
sein d’'une méme spécialité. Cette hétérogénéité est probablement le meilleur reflet du
manque de données scientifiques concernant de nombreux aspects des prescriptions
de glucocorticoides.

Ce travail, qui a été conduit au service de Médecine interne de I'HMA, ne prétend pas
montrer ce qui doit étre fait ou non, mais il permet en revanche de souligner des
pratiques disparates parmi les prescripteurs.

= Dans tous les cas, I'évaluation globale de I’état de chaque patient, la recherche de la
dose minimale efficace, la prescription de mesures adjuvantes judicieuses et justifiées,
I’éducation thérapeutique aux risques d’effets indésirables et le suivi clinique et
paraclinique étroit des patients, constituent des fondamentaux que tout praticien qui
prescrit une corticothérapie systémique prolongée doit constamment considérer dans
la prise en charge de ses patients. Cette situation étant la parfaite illustration du

dogme éternel : Primum nonnocere!
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation

Partie | : Profil épidémiologique, clinique et paraclinique des patients
-Age :

-Sexe :

-Origine :

-Profession :

-Antécédents :

= Personnels:
=  Familiaux:

-Principal motif d’initiation de la corticothérapie :

= Maladies auto-immunessystémiques
= Vascularites
= Granulomatoses

= MICI
= Autres
-Dose initiale

-Dose actuelle
-Examen clinique :

- Mesure dupoids

- Tour detaille

- IMC

- Prise de laPA

- Recherche de foyer infectieux (ORL, stomatologique, etc)

-Profil paraclinique :

- NFS

- Glycémie a Jeun

- Glycémie postprandiale
- lonogrammesanguin

- Créatinémie

- Bilanlipidique
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- Bilanhépatique
- Bilan cardiaque :
- ECG:
- ETT:
- Sérologies:HVB HVC HIV
- Ostéodensitométrie de référence
- RxThorax
- Autres

Partie Il : Mesures adjuvantes :

Régles et conseils diététiques :

Toujours Parfois Jamais

Régime hyperprotidique

Controler I'apport calorique

Limiter les sucres d’absorption rapide

Régime hyposodé

Activité physique réguliere

Prescription médicamenteuse :

Toujours Parfois Jamais

Supplémentation potassique

Traitement vitamino-calcique

Biphosphonates

IPP

Vaccination (grippelx/an,
pneumocoque ts les 5 ans)

Surveillance :
-clinique
e Poids
e PA
e T°
e Glycémiecapillaire
e OMI

e Examencutané
e Etat psychique
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e Autre
-paraclinique :

e Glycémie ajeun

e lonogramme sanguin
e Bilanlipidique

e Ostéodensitométrie
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Annexe 2 :

Tableau VII : Liste des principales molécules administrées par voie générale

DCI Princeps Dosage Forme galénique
ducorticoide
Bétaméthasone DIPROSTENE® 7 mg/ml Suspension injectable
CELESTENE® 2mg Cp dispersiblesécable
BETNESOL® 0,05% Solution buvable
4 mg/ml 8 Solution injectable
mg/ml Solutioninjectable
0,5mg Cp effervescent
4 mg/ml Solutioninjectable
Budésonide ENTOCORT®R 3 mg Gélule
AFTON®
Dexaméthasone DECTANCYL® 0,5 mg Cp
Prednisone CORTANCYL® 1mg Cp
Isone ® 5mg Cp sécable
20 mg Cp sécable
Prednisolone 5 mg Cp effervescent Cp
SOLUPRED® 20 mg orodispersible
HYDROCORTANCYL® 5 mg Solution buvable
20 mg
1 mg/ml Suspension injectable
2,5%
Méthylprednisolone 4 mg Cp sécable
MEDROL® 16 mg Cp
DEPO-MEDROL® 100 mg
SOLUMEDROL® 40 mg Suspension injectable
2 mg/2 ml Lyophilisat
40 mg/2 ml et Solution injectable
120 mg/2
ml Poudre pour solution
500 mg injectable
g
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Triamcinolone KENACORT 40 mg/ml Suspension injectable
RETARD® 80 mg/2 ml Suspension injectable
HEXATRIONE®
Cortivazol ALTIM® 3,75 mg/1,5 Suspension injectable
ml
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Résumé

Titre :Mesures adjuvantes associées a la Corticothérapie systémique prolongée

Evaluation des pratiques du service de Médecine Interne, HMA
Rapporteur :Professeur Mohamed ZYANI
Auteur :Smail GHOUZRAF
Mots—clés :Mesures adjuvantes - Corticothérapie - Evaluation des pratiques

Objectif :L’objectif de notre étude était d’évaluer les pratiques des médecins au sein
du service de Médecine interne de I’Hopital militaire Avicenne quant a la prescription des

mesures adjuvantes associées a la corticothérapie systémique prolongée

Participants et méthodes :Il s’agit d’une étude prospective descriptive transversale

d’évaluation de pratique, sur un mode déclaratif et anonyme, conduite aupres des patients
hospitalisés et suivis en consultation. L’étude s’étale du 15 juin au 30 novembre 2019. Les

données étaient collectées a I’'aide de questionnaires remplis :

- Dans un premier temps en ayant recours a I’exploitation des dossiers des patients afin de

compléter les données du profil clinique etparaclinique

-Dans un deuxieme temps au cours des consultations et par appels téléphoniques aux

patients pour les interroger a propos de la prescription de mesures adjuvantes.

Résultats :L’étude a porté sur 80 patients, ’Age moyen était de 49,8 ans avec une
prédominance féminine. Les maladies auto-immunes étaient le motif le plus fréquent (65%)
justifiant la corticothérapie systémique prolongée, et la dose initiale était de 60mg chez 27%

des patients.

Concernant les mesures adjuvantes, nous avons constaté que plus que 80% avaient
recu le conseil un régime pauvre en sel et en sucres rapides, tandis que I'activité physique

réguliere était conseillée parfois chez 38% des patients. 87 % des patients n’avaient jamais
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recu le conseil d’un régime hyperprotidique et le contréle de I'apport calorique n’était jamais
conseillé chez 76,25 % des patients.

Le traitement prescrit chez plus de 95 % était la supplémentation vitamino-calcique,
suivi par la supplémentation potassique chez 90 % des patients, vient ensuite les
biphosphonates chez 66,25 %, suivi par les IPP chez 43,75 % et enfin la vaccination

antigrippale et antipneumococcique chez 40 % des patients.

Conclusion :Cette étude a permis la mise en évidence de I’hétérogénéité des
pratiques des médecins dans la prescription des mesures adjuvantes de la corticothérapie.

Cela semble avant tout étre la conséquence d’un manque de recommandations claires.
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Abstract

Title:Long-term systemic corticosteroid-therapy associated measures :Evaluation of

the practices of the Internal Medicine service, HMA

Thesis reporter:Professor Mohamed ZYANI

Author:Smail GHOUZRAF

Keywords:Associated measures - Corticotherapy - Evaluation of practices

Purpose:The aim of our study was to assess the practices of physicians in the Internal
Medicine department of the Avicenne Military Hospital regarding the prescription of Long-

term systemic corticosteroid-therapy associated measures.

Participants and methods:This is a prospective descriptive cross-sectional study of

practice evaluation, on a declarative and anonymous basis, conducted with hospitalized
patients and followed up in medical visit. The study runs from June 15 to November 30,

2019. The data were collected using forms, completed:

- Initially by using the exploitation of patient records in order to complete the clinical

and paraclinical profile data

-In a second step during visits and by phone calls to patients to ask them about the

prescription of associated measures.

Results:The study involved 80 patients, the average age was 49.8 years with a female
predominance. Autoimmune disease was the most common reason (65%) for long-term

systemic corticosteroid therapy, and the starting dose was 60mg in 27% of patients.

Regarding associated measures, we found that more than 80% had received advice on a
low-sodium diet and low-carbohydrate diet, while regular physical activity was sometimes
advised in 38% of patients. 87.25% of patients had never received advice from a high-protein

diet and control of calorie intake was never advised in 76.25% of patients.
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The treatment prescribed in more than 95% was vitamin D-calcium supplementation,
followed by potassium supplementation in 90% of patients, then biphosphonates in 66.25%,

followed by PPIs in 43.75% and finally the influenza vaccination and pneumococcal in 40% of

patients.

Conclusion:This study has highlighted the heterogeneity of physicians' practices and

in the prescription of associated corticosteroid measures. Above all, this seems to be the

consequence of a lack of clear guidelines.
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