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| — Introduction




A— Définition :

Les hémangiomes, encore appelés « angiomes tubéreux » ou « angiome fraise »
[40], sont des tumeurs vasculaires bénignes a croissance rapide intéressant les cellules
endothéliales qui appartiennent au groupe des tumeurs vasculaires dans la

classification de I’ISSVA (International Society for the Study of Vascular Anomalies)
[1,2].

Les hémangiomes sont des proliférations cutanées bénignes des cellules
endothéliales vasculaires non congenitales avec formation de néovaisseaux au niveau
du derme [3] ; ces cellules qui tapissent la paroi des vaisseaux sanguins commencent a
se multiplier a un rythme anormalement rapide conduisant a la formation d’une masse
cutaneée, sous cutanée ou mixte. Cette masse apparait sous forme d’une tache de
couleur rouge plus ou moins foncé sur du corps du nourrisson avec une predominance
au niveau de la téte et du cou [2,4].

Les hémangiomes trouvent leur origine dans la période embryonnaire,
essentiellement au cours des dernieres semaines de grossesse pendant laquelle se
continue le développement du systeme vasculaire de la peau. Si la maturation de ce
systéme n’est pas achevée, quelques vaisseaux restent exposés a la stimulation des
facteurs angiogéniques et aboutissent a la formation de tumeurs vasculaires [5].

B — Généralités :

Les hémangiomes, anciennement appelés « angiomes immatures », sont les
tumeurs bénignes les plus fréquemment trouvés chez le nourrisson et dans la petite
enfance [2,3].

Leurs étiopathogenie et physiopathologie sont encore mal connues [2]. Ils sont
absents a la naissance et se développent au cours des premieres semaines de vie avec
une phase de croissance qui dure en moyenne une année, suivie d’une phase de
stabilisation et une phase d’involution progressive qui dure généralement entre 7 et 10
ans [1].



Le diagnostic des hémangiomes est essentiellement clinique, mais certains
examens complémentaires sont parfois indiqués en cas de doute de diagnostic et pour
rechercher les retentissements possibles sur les structures avoisinantes et a distance

ainsi que les anomalies associées [3].

La plupart des hémangiomes régressent spontanément et ne nécessitent aucune
intervention thérapeutique. Dans certaines situations, ils persistent sous forme de
Iésions résiduelles faite d’un tissu fibro-adipeux couvrant des parties de peau flasque
ou bien de cicatrices blanchatres atrophiques, et présentent un risque de complications
immeédiates ou tardives du fait de leur localisation ou leur taille et nécessitent un

traitement précoce pour éviter I’apparition de sequelles [1,3].

La PEC des hémangiomes est multidisciplinaire et peut aller de I’abstention
thérapeutique jusqu’a la chirurgie en passant par des médicaments [42]. Jusqu’a
présent, la corticothérapie générale a constitué le traitement de premiere intention.
Récemment, le Propanolol, qui est un bétabloquant, a prouvé son efficacite
spectaculaire et devenu le traitement de premiére intention des hémangiomes infantiles

compliques [2].

Les hémangiomes nécessitent un suivi régulier et une surveillance étroite chez les
nourrissons au cours de leurs premiéres semaines de vie. Les hémangiomes qui
risquent de se compliquer ou de poser des problémes requierent des consultations

rapprocheées surtout pendant la période de croissance cruciale [6].



|l — Rappel
histologique de la peau




La peau est le plus grand organe du corps humain, elle couvre une surface entre
1,5 m” et 2 m? et a une masse d’environ 5 kg [7]. Elle posséde plusieurs fonctions dont
le plus important est la protection contre les agressions extérieures, ainsi que la

régulation de la température corporelle et la synthése de la vitamine D [8].

Anse capillaire

Plexus vasculaire

Couche cornde sous-papillaire
Artériole
ascendante

Epiderme Veinule collectrice
— descendante

Derme papillaire — _
Plexus vasculaire

profond
Réseau vasculaire
Derme réticulaire — d'une glande sébacée
Hypoderme —

e Glanidde sudorals Fallicule pileux et son réseau vasculaire

Figure 1: Les couches de la peau normale [12].

A — L’épiderme :
L’épiderme est la couche supérieure ou externe de la peau [7]. Elle est mince et

résistante et protége la peau lui donne sa couleur et permet sa régénération [8].

Il est composé d'un épithélium squameux stratifié kératinisé qui est avasculaire
[7,12]. L’épiderme est fait de cing couches de cellules épithéliales, selon son

emplacement dans le corps : [9].



1 — L’assisse basale : stratum germinativum

C’est la couche la plus profonde de I'épiderme. Elle est composée d’une couche
unique de cellules basales qui sont des precurseurs de kératinocytes et qui assurent par
leurs mitoses le renouvellement continu de I’épiderme et repoussent les cellules plus

vieilles vers la surface de la peau.

Entre ces cellules, on trouve trouvent également des melanocytes responsables de
la mélanogenése permettant a I’épiderme d’assurer son rble de protection contre la
lumiére [9,10].

2 — L assise des cellules a épines (ou corps muqueux de malpighi) :
Stratum spinosum

Elle est composée de plusieurs assises de kératinocytes qui s'aplatissant peu a peu
vers la surface et commencent la synthése de la kératine et liberent un glycolipide
hydrophobe qui aide a prévenir la perte d'eau du corps ce qui rend la peau relativement
imperméable [7,9].

3 — L’assise granuleuse : stratum granulosum

C’est la couche ou se réalise la keratinisation des kératinocytes et évoluent en
cornéocytes [10].

4 — L_’assise claire : stratum lucidum

C’est une couche lisse et translucide qui se localise uniquement au niveau de la
peau épaisse des paumes, des doigts ainsi que des plantes et elle correspond a une
phase de transition entre la couche granuleuse et la couche cornée [9,10].

5 — Les assises cornées : stratum corneum

C’est la couche la plus superficielle qui est composée géneralement de 15 a 30
couches de cellules cornéocytes et qui empéchent la pénétration de microbes ainsi que
la déshydratation des tissus sous-jacents [9].



B - La jonction dermo-hypodermique :

C’est une couche tres mince qui sépare le derme de I’épiderme. Elle constitue
une ligne fine ou alternent les saillies dermiques et les crétes épidermiques. Cette

couche joue un role primordial dans la cohésion de la peau [7,9].
C- Le derme :

Le derme est un tissu conjonctif qui soutient I’épiderme. Il est habituellement
lache en périphérie et plus dense en profondeur. Il contient plusieurs vaisseaux
sanguins et lymphatiques qui permet la nutrition de I’épiderme, ainsi que des fibres
nerveuses et d’autres structures telles que les glandes sudoripares et les follicules

pileux.

En plus, il intervient également dans la cicatrisation, la thermorégulation et

I’élimination des toxiques par le phénomeéne de sudation.

- Le derme est constitué de 2 couches : [7,9].

1 - Le derme papillaire :

C’est la couche superficielle du derme qui contient des fibroblastes, des
adipocytes, des vaisseaux sanguins, des phagocytes qui protégent contre les infections
de la peau, ainsi que des vaisseaux lymphatiques, des fibres nerveuses et des

récepteurs tactiles appelés corpuscules de Meissner [9].
2 - Le derme réticulaire :

C’est la couche profonde du derme composée d’un tissu conjonctif dense,
irregulier et résistant aux différentes contraintes exercées sur la peau lui donnant ainsi
sa flexibilité. Cette couche est bien vascularisée en plus d’une importante alimentation

nerveuse sympathique et sensorielle.



En outre, elle contient des fibres de collagéne et des fibres d’élastine qui donnent

a la peau son élasticité [9].

- Le derme comporte plusieurs types de cellules :

- Les fibroblastes : qui permettent la synthese de fibres de collagéne, de fibrine et de

réticuline et d’élastine.

- Les histiocytes et les mastocytes : qui participent dans les réactions immunitaires de

la peau [10].
D - L’hypoderme :

C’est la couche la plus profonde de la peau située directement sous le derme, et
permet de relier la peau au fascia sous-jacent qui entourent les différents muscles.
Cette couche est constituée d’un tissu conjonctif richement vascularisé et d’un tissu
adipeux qui joue un role important dans le stockage des graisses qui sert comme une
réserve d’énergie et permet d’isoler le corps pour éviter les pertes de chaleur et sert
également comme un amortisseur entre le derme et I’os afin de protéger ce dernier des

différents chocs et traumatismes [9].
E - Les annexes de la peau

1 - Les glandes sudoripares :

a - Eccrine :

Ce sont des glandes exocrines responsables de la sécrétion de la sueur et sont
utilisées principalement au cours du phénomene de transpiration qui permet la
thermoregulation. Leur partie sécrétrice est située au niveau du derme profond alors
que leur partie excrétrice est formée d’un canal excréteur qui traverse I’épiderme

jusqu’a la surface de la peau.



b - Apocrine :

Elles sont responsables de I’odeur du corps et sont caractérisées par un canal
excréteur qui se termine au niveau de la gaine d’un follicule pileux. Elles sont activées

par la stimulation du systeme nerveux sympathique [10,11].
2 - Les follicules pilo-sébacées :

IIs sont constitués de trois parties :
a - le poil :

Forme par I’invagination tubulaire de I’épiderme qui s’enfonce dans le derme.
b — les glandes sébacées :

Ce sont des glandes exocrines qui sécrétent un produit lipidique appelé le sébum.
C - le muscle érecteur de poils :

C’est un petit muscle lisse a innervation sympathique segmentaire. Sa contraction

engendrée par le froid ou la peur permet de redresser le poil en chair de poule [11].
3 -Lesongles :

IIs sont constitues a partir de cellules épithéliales kératinisées plaquées les unes

contre les autres [11].
F - La vascularisation de la peau :

Elle est totalement assurée par le derme et I’hypoderme qui sont richement
vascularisés par un réseau sanguin bien structuré, contrairement a I’épiderme qui
avasculaire et qui est nourri par imbibition par I’intermédiaire des capillaires des

papilles dermiques [12].



1 - Vascularisation artérielle :

Elle est possible grace a 2 plexus artériels disposes de fagon paralléle a la surface
de la peau et reliés par des artérioles : le plexus superficiel situé entre les deux couches
du derme et le plexus profond situé entre le derme et I’hypoderme. A partir de ces
artérioles, se forme le plexus sous-papillaire qui permet I’irrigation des papilles

dermiques.
2 - Vascularisation veineuse :

Le drainage veineux est assuré par un réseau agencé symétriquement au réseau
artériel formant un systeme complexe d'anastomoses artério-veineuses qui permet a la
peau de jouer un role physiologique majeur dans la régulation thermique et dans le

contr6le de la tension artérielle.
3 - Vascularisation lymphatique :

Les capillaires lymphatiques naissent par une anse borgne (en cul-de-sac) au
sommet des papilles dermiques et suivent le trajet du réseau veineux pour converger et
former des canaux collecteurs qui, par de multiples confluences, aboutissent aux
canaux lymphatiques principaux qui débouchent dans les grosses veines a la base du
cou [12,13].
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11 — Historique




Jusqu'au debut des années 1970, le terme «angiome» signifiait toutes les
malformations vasculaires superficielles différentes qui ne possedent aucune relation

entre elles et dont la prise en charge était soit inexistante ou mal adaptée [14].

Dans [I’histoire, les HMG ont été souvent blameés sur [I’idéation et le
comportement maternel. Par exemple, plusieurs rumeurs accusaient la consommation
excessive de fruits rouges tels que les fraises et les mares par la femme au cours de la

grossesse, de I’apparition de ces HMG [15].

La classification des anomalies vasculaires a été entravee par I’utilisation de
terminologie. Les premiéres classifications publiees par Virchow ont caractérisé les
Iésions vasculaires selon I’aspect pathologique du vaisseau, les divisant en angiomes et
en lymphangiomes. Le comportement biologique et I’histoire naturelle des lésions
vasculaires n’ont pas été pris en compte lors de leur classification. Ainsi, il y avait une

tendance a identifier toute type d’anomalie vasculaire comme un hémangiome [16].

En 1982, Mulliken et Glowacki ont fait de trés grands progres pour clarifier cette
confusion lorsqu’ils ont publié leur classification historique des taches de naissance
vasculaires, qui les groupent en 2 grandes catégories : hémangiomes et malformations
qui a servi a I’identification et la prise en charge appropriées des taches de naissance
[16,17].

En 1996, une nouvelle classification a été réalisee par I'International Society for
the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) qui a divisé de maniere trés specifique les
angiomes en malformations vasculaires et en tumeurs vasculaires comportant de

nombreuses entités différentes par de multiples caractéristiques [16,18].
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IV — Physiopathologie




La physiopathologie de I’hémangiome infantile est complexe. En effet, ’THMG
est formé d’un mélange de plusieurs cellules: cellules souches multipotentes
(CD133+), des cellules dendritiques (facteur Xllla+), des cellules endothéliales
immatures (CD31+), ainsi que des péricytes (SMA+), des mastocytes, des cellules

myéloides et des cellules mesenchymateuses a potentiel adipogene [2].

En effet, les vaisseaux sanguins se forment in vivo par I’intermeédiaire de deux
processus differents qui sont I’angiogenése et la vasculogenése : I’angiogenése est
définie comme la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de la
vascularisation existante alors que la vasculogenese est expliquée par le
développement de novo, a partir de cellules precurseurs présentes in situ, de nouveaux

vaisseaux sanguins [19].

On témoigne, chez les nouveaux nés normaux que le systéme vasculaire demeure
stable di a la prédominance des inhibiteurs angiogéniques sur les facteurs prolifératifs
angiogéniques. Alors que chez les enfants atteints d’hémangiome, on retrouve un

exces de synthése de facteurs angiogéniques [20].

L’HMG est développé par la prolifération des cellules endothéliales, qui
expriment sur leur surface, un marqueur de prolifération appelé MIB1 ainsi que des
récepteurs liés a I’angiogenése E-selectinl?, integrins avp3 et a5B118. Ces derniers
sont stimulés par des facteurs pro-angiogeniques bFGF, VEGF et le facteur de
croissance de type insuline 2 (IGF-2). lls sont retrouveés in situ mais également dans le
sang et les urines du nourrisson et induisent la croissance des cellules endothéliales,
I’augmentation de la permeéabilité vasculaire et favorisent la germination des tissus de
I"HMG [1,2,15].

Le phénomene qui initie I’apparition des HMG est incertain. Néanmoins, il a été
montré que I’hypoxie anténatale ou périnatale entraine une activation de I’hypoxia-
inductible factor (HIF), qui va entrainer, a son role, une surexpression de VEGF

aboutissant a une croissance cellulaire endothéliale [1].
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L’involution est accomplie par le phénomene de I’apoptose des cellules
endothéliales qui expriment a leur surface des marqueurs d’apoptose : les caspases.
Durant cette phase, le VEFG et I'IGF-2 sont absents alors qu’il existe une
augmentation de I’expression des facteurs anti-angiogéniques (TGF-beta, interféron
beta) et des inhibiteurs de metalloprotéinases (tel que le TIMP1) qui jouent un role

primordial dans le freinage de la formation de nouveaux vaisseaux sanguins [1,2,15].

Les mécanismes qui résident entre la phase de prolifération et la phase

d’involution demeurent mal connus [1].
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V — Etiopathogeénie




Les hémangiomes infantiles sont les tumeurs les plus courantes de la petite
enfance et bien que I’histoire naturelle et la progression de ces lésions soient bien
décrites, leur origine reste incertaine. Des progrés considerables ont été réalises au
cours des deux derniéres décennies dans la compréhension de I’étiologie de ces
Iésions. De nouvelles enquétes ont produit des hypothéses sophistiquées sur I’origine

de ces tumeurs et leur comportement [15].

1 - Théorie du placenta :

Il existe plusieurs preuves que le placenta est étroitement lié¢ a I’hémangiome
infantile : les HMG sont frequemment trouvés chez les nourrissons dont leurs meres
ont réalisé un préléevement de villosités choriales [15]. Les Iésions placentaires peuvent
causer I’embolisation des cellules endothéliales et par conséquent leur migration vers
la circulation fcetale a travers le foramen ovale patenté (POF). Ces cellules vont
envahir les différents tissus feetaux dans lesquels ils vont rester pendant toute la
période de grossesse. Normalement, le placenta produit des facteurs qui inhibent
I’angiogenese : sFItl qui sont présents dans le serum maternel et le liquide amniotique.
Ces facteurs seront, aprées la naissance, gaspillés ce qui favorise la prolifération des
cellules endothéliales [21].

2 - Théorie de la vasculogenese :

Elle est basée sur le fait que les HMG sont formes a partir de cellules souches
progénitrices (CPE) qui subissent des mutations clonales. En effet, des CPE
coexprimant le CD133 et le CD34 ont été retrouvees dans des tissus d’HMG prouvant

ainsi leur role dans la formation et le développement de ces HMG [21].
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3 - Théorie virale :

Le papillomavirus peut avoir un réle important dans la prolifération de

I’hémangiome infantile [18].

4 — Théorie hormonale :

Des études réalisees ont retrouvé un nombre éleve de récepteurs de I’cestradiol

ainsi qu’un taux augmenté de 17-bétaestadiol sur la surface de ’'HMG [21].

5 -Théorie des facteurs extrinseques :

Les CPE ont besoin d’un environnement particulier pour qu’elles proliferent, ce
qui montre le réle important du micro et macro-environnement dans le developpement
de ’'HMG. Ainsi, un environnement hypoxique et acide va stimuler la production du
HIF1- alpha (hypoxia-inducible factor 1 alpha) qui va, a son tour, induire la sécrétion

du VEGF (vascular endothelial growth factor) et donc activer I’angiogenése [15].
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VI - Epidémiologie




A - Fréguence :

L’hémangiome est la tumeur vasculaire bénigne la plus répandue chez les
enfants. 1l touche 4 a 10% des nourrissons et jusqu’a 30% des prématurés de moins de
1500g [2].

Il survient le plus souvent chez les filles avec une prévalence de 2,5 a 4 filles
pour 1 garcon. La prédominance féminine est encore plus importante pour les formes

séveres avec une prévalence de 9 filles touchees pour 1 garcon [22].

Ils se développent juste apres la naissance et ont tendance a grandir rapidement
et a croitre progressivement durant les 8 premiéres semaines de vie jusqu’a I’age de 5

mois ou la plupart d’entre eux atteint leur taille definitive (80%) [22,23].

En géneéral, les hémangiomes du nourrisson disparaissent lentement avant I’age

de 7 ans.

La plupart des hémangiomes se trouvent au niveau de la téte (40%) et du cou
(20%) [2].

La majorité des hémangiomes infantiles sont sans gravité et ne nécessitent pas
I’avis d’un spécialiste alors que 12% entre eux sont significativement complexes et
nécessitent I’avis d’un spécialiste, de maniére précoce, pour envisager une prise en

charge adapteée [23].

B — Facteurs de risque :

Il existe de nombreux facteurs de risque qui augmentent le risque de prévalence

de I’hnémangiome. Parmi eux, on peut citer :
1 — le sexe féminin (avec un ratio de 3,1 a 5,1) [1].

2 - la peau blanche [2,24].
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3 - la grande prématurité [2,22,24].

4 - la grossesse multiple [2].

5 - I’age maternel avancé [22].

6 - toutes les causes d’hypoxie ou d’anoxie ou de souffrance
anté- ou périnatale [2,24].

7 - la présence d’anomalies placentaires : placenta preavia [1,2].
8 - ’HTA gravidique ou la pré-éclampsie maternelle [2].

9 - les ATCDs familiaux d’hémangiomes [22].
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VIl - Clinique




Le diagnostic de I’hémangiome est essentiellement clinique, il est basé sur les
ATCDs cliniques de I’enfant, sur I’examen physique et sur I’histoire naturelle de la
lésion [26].

A — Caractéristiques cellulaires :

Tous les hémangiomes présentent des caractéristiques communes :
1 — une consistance ferme et élastique non indurée.
2 — une élévation de la chaleur locale a la palpation.
3 —indolore (sauf en cas d’ulcération).
4 — sans battement ou frémissement a la palpation (non pulsatile).
5 — sans souffle & I’auscultation.

6 — ne se vide pas complétement du sang a la compression [3,27].

B — Aspects cliniques :
On distingue trois aspects cliniques des hémangiomes :
1 — HMG superficiel ou cutané pur :

Appelé également « angiome tubéreux » ou « fraises », il se présente sous forme
d’un nodule ou d’une plaque de couleur rouge vif qui devient pale a la vitropression
sans disparition ni vidange [27], de nombre et de taille fluctuants. Il est caractérisé par
des bords nets bien limités, en relief, saillants sur le tissu sain avoisinant et ayant une

surface mamelonneée ou tendue non depressible [1,3].
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Figure 2: Un hémangiome superficiel ou cutané pur [1].
2 — HMG profond ou sous-cutané pur :

C’est I’aspect clinique le plus rarement trouveé. Il se présente sous forme d’une
tumeur arrondie homogene en relief, située sous une peau de couleur bleutée ou

normale, de consistance élastique avec un épiderme et un derme épais.

Il est caractérisé par la présence parfois de quelques télangiectasies sur leur
surface qui évoque le diagnostic. Il pose le plus souvent un probléme de diagnostics
différentiels avec les malformations vasculaires, d’ou [I’intérét des examens
complémentaires [1,3,26,27].

Figure 3: un hémangiome profond ou sous cutané pur [1].
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3 - HMG mixte :

C’est I’aspect le plus fréquemment trouvé et qui caractérisé par I’association des
deux formes; une composante superficielle tubéreuse qui est soulevée par la

composante profonde sous cutané [1].

Figure 4: Un hémangiome mixte [1].

C - Taille :

Les hémangiomes sont caractérisés par une taille trés variable qui peut aller de
quelques millimétres a plusieurs centimetres. Ainsi, on peut trouver des lésions
punctiformes « en téte d’épingle » ou des atteintes diffuses d’un membre ou du tronc.

Dans 80% des cas, les HMG ont une taille inférieure a 3 cm de diamétre [22].

Cependant on peut trouver des formes géantes qui s’étalent en surface ou

s’étendent en volume compromettant le pronostic fonctionnel ou vital de I’enfant [2].
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D — Nombre :

Dans la majorité des cas, I’hémangiome est unique. Cependant on peut trouver
des formes multiples [27]. Il n’y a pas de corrélation entre le nombre des HMG

(unique, multiple ou miliaire) et la gravite de la maladie [26].
E - Localisation :

La localisation de I’'HMG cutané est ubiquitaire (il n’a pas de localisation
élective) [24]. Néanmoins, on trouve une prédominance de la localisation faciale chez

45% des nourrissons : la téte (40%) et le cou (20%).
En géneral, on distingue les HMG cutanés selon leur type morphologique : [1]

- La forme localisée ou focale (76%) : localisée au niveau des proéminences et des

zones centro-faciales.

- La forme segmentaire ou diffuse (24%) : elle est classée en quatre aires de S1 a S4

et elle est le plus souvent associee a des complications ou des anomalies
structurales (PHACES et PELVIS) [2].

1 - Des localisations mettant en jeu le pronostic vital :

-HMG palpébral :

Il peut géner la vision et engendrer une amblyopie fonctionnelle par occlusion
compléte de la fente palpébrale (causant une atteinte de I’axe visuelle) et compression
du globe oculaire. Il peut aussi entrainer un astigmatisme par pression sur la cornée
(donc dédouble I’'image sur la rétine) et un strabisme par atteinte des muscles extra-

orbitaires.

C’est une localisation qui nécessite une surveillance rapprochée et réguliére par

des examens ophtalmologiques et I’IRM pendant la phase de croissance [2,3,27].
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Figure 5: Un hémangiome localisé au niveau des paupiéres [26]

-HMG au niveau des lévres :

Il entraine des difficultés alimentaires et cause une macrochéilite au niveau de la
levre supérieure retentissant sur la disposition et le développement dento-alvéolaire
[26].

Figure 6: Un hémangiome au niveau de la leévre supérieur avec infiltration des bords [5].

-HMG du pavillon de I’oreille :

Il cause une obstruction du conduit auditif externe, son infection (chondrite et

otite) et par conséquent une surdité séquellaire [2,26].
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-HMG ano-génital :

Il entraine des difficultés durant la miction et la defécation et il est le plus

souvent associé a des complications hemorragiques [18].

2 - Des localisations mettant en jeu le pronostic esthétique :

-HMG cyrano:

Il permet de déplacer les cartilages alaires et donc retentit sur le préjudice
esthétique avec des conséquences psycho-sociales, ce qui nécessite une intervention

chirurgicale précoce permettant de repositionner le squelette cartilagineux nasal [3,26].

Figure 7: Un hémangiome au niveau du nez ou « cyrano » [26].

-HMG du cuir chevelu :

C’est une localisation banale a risque hémorragique faible qui ne s’accompagne

pas de lésions intracraniennes [26].

-HMG parotidien :

C’est le plus fréquent des tumeurs parotidiennes de I’enfant. Son diagnostic est
clinique mais I’imagerie est parfois nécessaire. Il régresse spontanément dans 70% a
95% des cas et necessite une surveillance rapprochée du fait de sa proximité du nerf
facial [28].
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Figure 8: Un hémangiome de la région parotidienne [28].

3 - Des localisations mettant en jeu le pronostic vital :

-HMG viscéral :

Il peut accompagner les HMG superficiels. L’atteinte des voies aériennes est la

plus fréquente suivie de I’atteinte hépatique [22].

- Hémangiomatose miliaire :

Elle est caractérisée par la présence de plusieurs hémangiomes cutanés de taille
variable, diffus touchant I’ensemble des téguments et qui sont le plus souvent

accompagnés par des HMG viscérales essentiellement hépatiques [3,27].

29



VIII - Examens
complémentaires
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Le diagnostic d’HI est clinique dans la majorité des cas, mais certains examens

complémentaires sont parfois nécessaires pour :
- Diagnostic positif en cas de doute de diagnostic ou si la clinique est atypique.

- L’appréciation et la surveillance d’un possible retentissement sur les

structures a distance et de voisinage.

- La recherche d’anomalies qui peuvent étre associées dans quelques formes

syndromiques [29].
A — Echo doppler couleur :

C’est I’examen non invasif de choix. Elle est réalisée en 1°® intention. Elle
permet de mettre en évidence une masse tissulaire sous-cutanée arrondie, bien limitée,
de contenu hétérogene associée a des plages d’échogeénicité faible. La lésion est

hypervascularisée a flux rapide de type veineux et artériel.
Pendant la phase d’involution, il y a une réduction des plages hypoéchogenes et
une élévation de I’échogeénicité qui est liée au résidu fibro-adipeux qui remplace de

facon progressive le tissu vasculaire sans présence de calcification [29].

B-IRM:

Elle permet de montrer une lésion bien circonscrite en iso-signal T1, un hyper-
signal T2 qui est hétérogene, associé a une prise de contraste intense et une absence de
signaux linéaires en T1, indiquant la présence de vaisseaux qui circulent de fagon

rapide.

Elle permet aussi d’identifier les différents rapports de la Iésion avec les tissus de

voisinage ainsi que son retentissement [29].
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C - Scanner tomographique :

L’hémangiome apparait sur le scanner comme une masse homogene avec une
alimentation vasculaire importante accompagnée d’une amélioration intense et

persistante apres I’administration de produits de contraste [17].
D — Histologie :

En cas de doute diagnostiqgue (neuroblastome, hémangioendothéliome
kaposiforme, métastases de leucémie, angiome en touffe), une biopsie large en milieu

chirurgical est essentiellement réalisee [29].
E - Biologie :
1 - Le marquage Glut 1 :

Lorsqu’il est positif, il permet de différencier I’némangiome infantile, d’une

malformation vasculaire ou d’un hémangiome congénital [29].
2 — Le facteur bFGF (basic fibroblast growth factor) :

Son dosage dans les urines permet de confirmer I’némangiome en cas de doute
de diagnostic [14].

F — Autres examens :
1 — Echographie cardiaque :

Afin de rechercher une insuffisance cardiaque en relation a un grand débit
vasculaire intra tumoral en cas d’hémangiome volumineux des membres ou du tronc
[29].

2 — Echographie abdominale :
En cas d’hémangiomatose miliaire pour rechercher les localisations viscéerales et

surtout I’némangiome hépatique [29].
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3 — Explorations ORL :

En cas d’hémangiome étendu cervico-facial au niveau de la barbe pour
rechercher une localisation laryngée sous-glottique associée qui peut conduire a une

décompensation respiratoire aigué [29].
4 — Explorations ophtalmologiques :

Lors d’un hémangiome palpébral pour rechercher un astigmatisme, un strabisme,

une amblyopie, voire une cécité [29].
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| X — Diagnostics
différentiels




A — Tumeurs malignes de I’enfant :

Ce sont des tumeurs rares du nourrisson qui doivent étre évoquer devant toute
masse cutanée congénitale, unique, située essentiellement au niveau du visage et des

membres et de consistance dure a contours déformés.

Leur diagnostic clinique est le plus souvent difficile ce qui impose la réalisation

d’une biopsie cutanée afin d’établir précocement le diagnostic.

Parmi ces tumeurs, les plus frequemment trouvees sont le rhabdomyosarcome et

le fibrosarcome infantile [3,27].

B — Les malformations vasculaires :

Elles sont présentes depuis la naissance et sont dues a un trouble de la
morphogenese vasculaire. Ce sont des troubles de développement et de la constitution,

durant la vie embryonnaire, des différents vaisseaux sanguins.

Elles peuvent étre asymptomatiques et se réveéler plus tard lors d’une période de

la vie génitale (puberté, grossesse) ou a la suite d’une infection ou un traumatisme.

Cette malformation peut intéresser soit les vaisseaux sanguins ou lymphatiques
ce qui permet de différencier des malformations capillaires (angiome plan), veineuses,
lymphatiques, complexes (a flux lent) et également des fistules artério-veineuses (a
flux rapide).

Elles sont le plus souvent confondus cliniqguement avec les HMG profonds ce qui

impose la réalisation de I’écho-doppler pour poser le diagnostic.

Ces malformations n’évoluent pas vers la régression spontanée [25,26,27].
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Hémangiome Malformation
Endothélium Proliférant Quiescent
A la naissance Absent Présent
Evolution Croissance puis  Stabilité ou
régression aggravation
Disparition Persistance
I Principaux types Hémangiomes Malformations
capillaires
Malformations
veineuses
Malformations
lymphatiques
Malformations
artérioveineuses
Malformations
mixtes

Tableau 1: Les différences entre hémangiomes infantiles et malformations vasculaires [27].

C - L’hémangiome congénital :

Il se développe in utéro et il est totalement présent a la naissance [27]. Il se
présente sous forme d’une masse pale liée a la vasoconstriction qui mesure 5 a 6 cm de
diametre et qui prédomine surtout au niveau de la téte, du cou et des extréemités (rare

au niveau du tronc) [30].

Ses caractéristiques histologiques sont différentes de celles de I’'HMG infantile. Il
se divise en 2 catégories : [31].

- NICH (HMG congénital non involutif) : il est solitaire, rond ou ovalaire, plat ou

bombé avec une périphérie blanche et un centre rose ou violacé siége de
nombreuses télangiectasies minces. Il n’évolue jamais vers la phase
d’involution et par consequent ne régresse pas et persiste a vie avec une
croissance proportionnelle a la taille de I’enfant. Son pronostic est bon
[31,32].
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- RICH (HMG congénital rapidement involutif) : il présente les mémes

caractéristiques cliniques et radiologiqgues du NICH et se développe
essentiellement au niveau sous-cutané. A la naissance, sa phase d’involution
débute et continue jusqu’au 7°™ -14°" mois de vie aboutissant & une
régression de la Iésion associée a une lipoatrophie sous-cutanée [31].

D — Sd de Kasabach-Meritt:

C’est un syndrome rare qui se définit par la présence d'une tumeur vasculaire
associée a une thrombopénie majeure, une CIVD a un degré variable et parfois une
anémie. Son aspect clinique et histologique est différent de celui d’'un HMG infantile,
il se greffe soit sur un angiome en touffes soit un hémangioendothéliome kaposiforme
[33].

Il se manifeste cliniqguement par une Iésion tumorale volumineuse, violacée ou
pourpre avec un aspect pseudo inflammatoire et ecchymotique. Sa gravité est liée
essentiellement a la thrombopénie et donc a I’hémorragie et sa prise en charge repose
d’abord sur la correction de cette thrombopénie et puis dans un deuxiéme temps sur la
régression de la tumeur vasculaire [27,34].

T
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Figure 10: Le syndrome de Kasabach-Meritt [3].
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X — Complications
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Bien que I’hémangiome infantile soit une tumeur bénigne qui progresse
généralement vers la régression spontanée, il peut, dans certaines situations, évoluer
vers des complications qui mettent en jeu le pronostic fonctionnel, esthétique et vital
[35].

A - Les complications locales :
1 — L’ulcération :

C’est la complication la plus fréquente de I’hémangiome. Elle est marquée par
I’apparition progressive de macules noiratres et crouteuses sur la surface

accompagnées d’une douleur intense.

Généralement, tous les hémangiomes peuvent s’ulcérer, mais certaines
localisations sont plus risquées : le siege, les plis (cou) ainsi que la levre supérieur et
inférieur. L’ulcération nécessite une surveillance rigoureuse et une prise en charge
locale bien conduite pour éviter le risque de surinfection, de saignement et d’évolution

Vvers une cicatrice [1,35].

Figure 11: Un hémangiome ulcéré [3]
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2 — La nécrose :

Elle est révélée par I’apparition d’une croute noiratre centrée sur I’hémangiome
cutané (elle ne survient jamais sur les HMG sous-cutanés). Cette complication peut
apparaitre de facon spontanée, comme elle peut étre causée par certaines mesures
thérapeutiques telles que la cryothérapie et la sclérothérapie.

Le plus souvent, elle régresse rapidement laissant en place une cicatrice
inesthétique [35].

Figure 12: Un hémangiome nécrotique [35].

3 — Le saignement :

Il est le plus souvent une complication de I’ulcération et apparait sous forme d’un
saignement en nappe. Il peut également étre induit par un traumatisme minime d’un
HMG intact [35].

4 — L_a surinfection :

Elle est marquée par un écoulement purulent qui est issu dans la plupart des cas
de I'ulcération.

Si cette complication est accompagnée d’une fiévre ou de symptdmes
constitutionnels, elle doit inciter a la recherche d’un sepsis ou d’une ostéomyélite
associée [35].
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Figure 13: Un hémangiome surinfecté [35].

5 - L’extension :

Elle est se fait essentiellement en profondeur plus qu’en surface et nécessite une
surveillance rigoureuse durant les premiers mois de vie [35].

6 — L obstruction :

En cas de localisations particuliéres (nez, eil, bouche, oreille et orifices ano-
génitales) et peut menacer le pronostic fonctionnel de I’enfant [5].

B — Les complications générales :
1 — La thrombopénie :

Elle survient le plus souvent au cours du syndrome de Kasabach-Meritt qui

représente une urgence dermatopédiatrique [35].
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2 — L’insuffisance cardiaque :

Elle est le plus souvent trouvée dans les HMG extensifs et les HMG hépatiques.
Elle est due a la présence d’un debit vasculaire intra tumoral important qui conduit a
un deséquilibre hémodynamique chez I’enfant provoquant ainsi une insuffisance
cardiaque a haut débit associée a une cardiomégalie. Son pronostic est sombre

imposant une prise en charge urgente afin d’éviter le deces [35].

C - Anomalies structurales associées :

1 - Syndrome de PHACES :

C’est une affection cutanée composée de plusieurs anomalies congénitales :
malformations de la fosse postérieur (P), hémangiomes capillaires (H), anomalies
artérielles cerébrales (A), malformations cardiaques (C), anomalies oculaires (E) et
anomalies sternales (S). Son étiologie reste encore inconnue. Il prédomine le plus

souvent chez les filles [2].

Les hémangiomes trouvés dans le syndrome PHACES sont caractérises par une
petite taille pendant les premiéres semaines de vie et par une capacité de croissance
rapide. Ils prédominent essentiellement au niveau de la téte et du cou en couvrant une
grande partie du visage en une seule Iésion ou en lésions uniques multiples et ils
posseédent les méme caractéristiques cliniques, morphologiques et évolutives des HMG
sporadiques bénignes. Dans certaines situations, on peut trouver des localisations
intracraniennes, sous-arachnoidiennes qui évoluent de facon parallele avec les HMG

cervicales et faciales [36,37].

Le diagnostic est confirmé par I’IRM ou I’ARM de la téte, du cou et de la
poitrine, ainsi qu’un bilan cardio-pulmonaire pour détecter des différentes anomalies

trouvees surtout au niveau de la crosse de I’aorte [2,29].
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La prise en charge par une équipe pluridisciplinaire est nécessaire afin d’éviter la
croissance des HMG, stabiliser les différentes atteintes et empécher I’apparition des

complications surtout les séquelles neurologiques [37].

4
1
3

Figure 14: La segmentation de S1 a S4 du syndrome PHACES [2,22].

2 —-Sd PELVIS::

C’est I’equivalent du syndrome PHACES avec une prédominance au niveau de la
région peéri-anale. Ce syndrome regroupe de nombreuses anomalies congénitales :
hémangiomes  périnéaux  (P), malformations  génitales  externes (E),
lipomyélomeéningoceéle (L), malformations vesico-rénales (V), anus imperfore (I) et un

marqueur cutané Skin tag (S).

Le syndrome SACRAL est un dysraphisme rachidien caracterisé par la présence
d’anomalies cutanées, anogénitales, urologiques et rénales, associées a un angiome de

localisation lombo-sacrée.

Chez tout nouveau-né qui présente un HMG périnatale, des examens
radiologiques doivent étre réalisés pour la rechercher ces syndromes principalement
I’IRM médullaire et abdominopelviennes, I’échographie et I’imagerie du bassin et du
périnée pour dépister les HMG plus profonds et les anomalies sous-jacentes des reins,

des voies urinaires et des organes génitaux [2,22,29,38].
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X1 - Evolution




L’hémangiome infantile n’est pas présent a la naissance. Il commence a

apparaitre durant les premiers jours ou semaines de vie [6].

Cependant, dans certaines situations, il peut étre précédé par des lésions
précurseurs qui sont présentes a la naissance sous forme d’une zone de
vasoconstriction caractérisée par une macule rouge-rosée a limites imprécises ou au

contraire sous forme d’une zone de vasodilatation faite d’une tache blanche [1,27].

L’évolution de I’hémangiome est stéréotypée et se divise en 3 phases [3,39] :
1 — Phase de prolifération :

Cette phase est caractérisée par une croissance initiale rapide qui commence au
cours des premiéres semaines aprés la naissance et peut se prolonger jusqu’au 6°™ ou
8éme géme ou 12éme

mois pour les HMG cutané et jusqu’au mois pour les formes

profondes (80% des HMG doublent leur taille initiale) [1,39].

Cette période est histologiquement trés cellulaire [40] et elle est caractérisée par
une composante de couleur rouge vif qui est surélevee par rapport au plan sain cutané
et qui est dépressible avec un temps de remplissage rapide pendant la période de
relachement cutané. L’HMG sous cutané se manifeste sous forme d’une masse molle

bleutée au milieu de laquelle on peut voir parfois quelques veines de drainage [31].
2 — Phase de stabilisation :

Elle est de durée variable allant de 12 a 36 mois [39].
3 — Phase de régression spontanée :

C’est la derniére phase de I’évolution qui est caractérisée par un arrét de
croissance de I’HMG et une diminution de sa taille. Elle dure généeralement, selon

I’importance de la composante sous-cutanée, entre 18 mois a 7 ans [31].
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Cette phase est marquée par le passage d’une couleur rouge vif vers un rouge
pale ou violacé avec la présence des zones grisatres/blanchéatres au centre des lésions,
suivi dans un second temps d’un ramollissement et d’un affaissement jusqu’a
disparation complete laissant place a un tissu fibroadipeux résiduel associé ou non a

des télangiectasies [1].

Dans 70% des cas, ’'HMG peut laisser place a un tissu fibroadipeux résiduel
associe ou non a des cicatrices et des séquelles bénignes tels que les télangiectasies

nécessitant un traitement chirurgical ou un laser [22,39].
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Figure 15: Les 3 phases d’évolution d’un hémangiome [39].
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X1l — Traitement




L’hémangiome infantile est une tumeur bénigne qui évolue naturellement et chez

80% des enfants vers la régression spontanee et compléte a I’age de 7ans [22].

Pour cela, la régle recommandée dans ce cas est I’abstention thérapeutique
associee a un surveillance réguliere. Cependant, dans certaines situations ou ’'HMG
peut se compliquer, entrainer une géne fonctionnelle et mettre en jeu les pronostics
vital et esthétique du fait de sa taille et sa localisation, la mise en place d’un traitement

est recommandée.

Jusqu’au temps actuelle, les corticoides restent le traitement de premier choix des

hémangiomes compliqués [41,42,43].
A - Buts :

- Arrét du développement et de la croissance de I’'HMG.
- Accélérer la régression de la lésion [5].
- Préserver le préjudice esthétique.

- Conserver le pronostic vital et fonctionnel [24].
B — Indications :

La regle genérale dans la prise en charge de la plupart des hémangiomes

infantiles est I’abstention thérapeutique.

Néanmoins, certains hémangiomes n’évoluent pas spontanément vers la

régression et peuvent se compliquer exigeant ainsi un traitement médical approprié :
- Les HMG qui engagent le pronostic vital
- Les HMG qui se compliquent par des nécroses ou des ulcérations
- Les HMG qui alterent les différentes fonctions du corps.
- Les HMG ayant un grand préjudice esthétique et retentissant sur la santé

psychologique.
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Tous les hémangiomes qui ont les caractéristiques décrites dans le tableau ci-
dessous, doivent étre traité avec une surveillance rigoureuse de I’efficacité et des effets

secondaires des différents traitements administrés [2,22].

Principales indications de traitement des hemangiomes
infantiles.

Risgue vital (Rare)
Hemangiome sous-glattique
Hemangiome de grande taille : Asque d'insuffisance
cardiaque (hémangiome hépatique)
Hemangiome cerebral ou medullaire (risque de compression)
Hemangiome digestif (hémomagies)

Risque fonctionne

Hemangiome orbitaire ou palpebral : risque d'amblyopie

Hemangiome du conduit auditif

Hemangiome |abial

Hemangiome nasal

Hemangiome région perinéale 3 proximité d'un orifice
Hémangiome ulceré

Hemangiome situé dans une zone de frottement

(siége, levres, dos. ..}, hémangiome segmentaire

Hémangiome avec rigue esthetigue
Hemangiome de |a face de grande taille
Hemangiome nodulaire du nez, des lévres ou de la paupiéne
Hemangiome du mamelon chez une fille

Tableau 2: Les indications du traitement des hémangiomes [2,22].
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C - La corticothérapie générale :
1 — Historique de la corticothérapie :

Les corticoides représentent des médicaments qui jouent un réle primordial dans
la révolution de la médecine et ainsi dans le changement des vies des gens dans le
monde entier [45].

L histoire de la corticothérapie commence par la révelation du r6le important des

deux glandes surrénales dans la régulation et le fonctionnement du corps humain.

En effet, Thomas Addison, au milieu des années 1800, a découvert une
pathologie qui est causée par I’endommagement et les lésions de ces glandes. Il a
donné son nom a cette maladie qui est définie par un déficit voire une insuffisance

dans la production des hormones par les surrenales.

Ensuite et pendant la fin du IX siécle (précisément en 1896), la découverte du
traitement de cette maladie a été faite par William Osler qui a démontre, par plusieurs
recherches, la possibilité de guérison des personnes atteints de cette pathologie par
I’administration des parties fraiches des glandes surrénales d’origine animale.

Cependant, c’était qu’au début des années 1900 que les recherches concernant les
différentes hormones produits par le corps humain et leurs réles, ont commencé [44].

Effectivement en 1902, Ernest Starling et Maddock Bayliss qui sont des
chercheurs de nationalité anglaise, ont prouve que les différentes glandes endocrines
du corps (telles que la surrénale, I’ovaire, les testicules, I’hypophyse...) produisaient
des substances médiatrices qui ont pour role la transmission des messages chimiques et

possedent la capacité d’exciter plusieurs régions du corps.

Ces nouvelles particules découvertes ont été nommeées “’Hormone’’ qui provient

du mot “’hormon’’ qui signifie par la langue grec *’exciter’’.

En géneral, la premiére hormone employée dans I’histoire dans le domaine

médical était I’insuline qui a été découverte par Bess et Banting en 1921 [45].
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Figure 16: William Maddock Bayliss, Ernest Starling et Thomas Addison [45].

Plus tard et dans les années qui précédent la 2°™ guerre mondiale, deux
chercheurs dont le premier d’origine suisse appelé Reichtein et le deuxieme de
nationalité américaine appelé Kendall ont pu extraire, a partir des bovins, des quantités
minimes de substance de la corticosurrénale. lls ont nomme la composé *’Substance

E’’ qui était difficile a identifier et a caractériser a la suite de sa trés petite quantite.

En 1941, les services secrets américains ont offert & Kendall un creédit important
afin de pouvoir extraire plus d’hormones surrénaliennes : il a isolé a partir de 500 kg
de glandes bovines uniquement 500 mg de cette matiére et lui a donné le nom de

‘’cortisone’’ [45].
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Apreés la fin de la guerre, Kendall a enfin pu extraire une quantité plus importante
de cette substance qu’il a pu mieux caractériser et eétudier avec I’aide des laboratoires
Merck.

Cependant, les utilisations de la cortisone dans la clinique ont été découvertes au
hasard par un rhumatologue américain appelé Philip Hench qui a apergu, que lorsque
les femmes atteintes des pathologies inflammatoires graves telles que la PR tombent
enceintes, tous leurs symptomes disparaissent completement de fagon étrange. Il a
constaté que, pendant la période de grossesse, plusieurs fausses hormones sont
sécrétées en grande quantité et parmi eux la cortisone. Il a décidé par la suite de
I’extraire et de I’employer dans le traitement d’une patiente atteinte de la PR qui a été

guerie de facon miraculeuse.

C’est ainsi que la cortisone a prouve son efficacité dans le traitement des

maladies inflammatoires et rhumatismales.

Par conséquent et en 1950, les 3 chercheurs Kendall, Reinchtein et Hench ont

obtenu le Prix Nobel de physiologie et médecine pour leurs découvertes [45].

Actuellement, la cortisone est relativement peu utilisée dans la médecine en
raison de ces nombreux effets secondaires tels que les troubles digestifs, neurologiques

et la rétention de I’eau se manifestant par des cedemes ...

Elle est également employée comme immunosuppresseur pour traiter les

pathologies auto-immunes.

Ultérieurement, plusieurs molécules ont été synthétisées a partir de la cortisone et
sont appelées des corticoides de synthese qui ont plus de pouvoir anti-inflammatoire,
moins d’effets secondaires et sont utilisés pour de nombreuses indications

dermatologiques, ophtalmologiques, anti cancereuses... [45].
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Figure 17: Les gagnants du Prix Nobel de la Physiologie et la Médecine en 1950 : Edward
kendall, Tadeus Reichstein et Philip Showalter [46].

2 — Structure des Glucocorticoides :

En général, le terme « corticoides » regroupe a la fois les hormones naturelles
sécrétees physiologiqguement par les glandes surrénales en plus des dérivés
synthétiques.

Les GC naturels, représentés par le cortisol (ou hydrocortisone) et la cortisone,
possedent a la fois une activité anti inflammatoire ainsi qu’un effet minéralocorticoide
important. 1ls sont formés au niveau de la zone fasciculée de la surrénale a partir de la
molécule du cholestérol qui va subir de nombreuses modifications enzymatiques

engendrées par I’normone adrénocorticotrope antéhypophysaire (ACTH) [47].
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La structure des corticoides se repose principalement sur le noyau prégnane :
c’est un derive de stéroide qui se caracterise par la présence des atomes de carbones 1

a 21 et se divise en 2 sous-groupes principaux :

- les prégnenes qui se caractérisent par une liaison double et comportent

la cortisone, I'nydrocortisone et la progestérone.

- les prégnadiénes qui se caractérisent par deux liaisons doubles et comportent

la cyprotérone, le danazol et le fluocinonide [49,50].

Sur ce noyau vont s’ajouter plusieurs atomes qui rentrent dans la régulation des
activités biologiques des corticoides. Parmi eux on retrouve la cétone (C=0) en 3 et en
20, I’alcool (OH) en 21 et une double liaison en 4-5 [50].

=5l

16

Figure 18: La Structure chimique du noyau prégnane [50].

La structure de base de cortisol se présente sous forme de molécule de carbone
21 issue du cholestérol avec quatre cycles (A a D) associée a une chaine latérale qui

est reliée a I’anneau D.

Les actions du cortisol sont exercées dues a la présence de constituants
particuliers représentés par les groupes hydroxyles au niveau des positions 11, 17 et 21

en plus d’un groupe keto situé a la position 3 et un delta 4-5 double bond [51].
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Figure 19: La structure chimique du Cortisol [47].

Les glucocorticoides de synthese sont dérivés principalement des hormones
naturelles et sont caractérisés par une activité anti inflammatoire plus importante et, au

contraire, une action minéralocorticoide minime [48].

IIs sont formés a partir de la structure du cortisol et possedent la méme molécule
de base mais avec des modifications et des changements particuliers qui ont pour but
d’augmenter I’effet anti inflammatoire ainsi que de changer I’affinité avec les
récepteurs glucocorticoides, minéralocorticoides et avec les protéines de liaison

plasmatique et de modifier leur pharmacocinétique [51,52].

Parmi ces modifications, il existe plusieurs additions ou ajouts aux positions 6, 9
et 16 du cortisol ou bien des altérations telles qu’une double liaison au niveau des

positions 1 ou 2 :

e ’apparition d’une double liaison au niveau des positions 1 ou 2 du cortisol
aboutit a la production de la molécule de PREDNISOLONE (D1 hydrocortisone). Elle
est capable de traverser la membrane cellulaire et produire ses activites

pharmacologiques [50,51].
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Figure 20: La structure chimique de Prednisolone [50]

e’addition, au niveau de la position 6 d’hydrocortisone, d’un groupe méthyle
conduit a la formation de METHYLPREDNISOLONE qui possede des propriétes anti-

inflammatoires plus intenses que les effets de rétention de Na [50,51].

O OH

Figure 21: La structure chimique de Méthylprednisolone [50].
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e ’ajout d’une double liaison dans les positions 1 ou 2 entraine la constitution de
la PREDNISONE (D1cortisone). Elle comporte egalement une liaison a la position 11
la rendant inactive et nécessitant I’activité de I’enzyme 11-B-hydroxystéroide
déshydrogenase (11-B-HSD) au niveau hépatique pour la rendre active biologiquement
[51].

Figure 22: La structure chimique de Prednisone [52].

e ’addition, a la position 9 du cortisol, de fluorure aboutit a la formation de
FLUDROCORTISONE. Ce dernier se caractérise des autres GC de synthése par un
effet minéralocorticoide trés important [50,51].

HO OH

Figure 23: La structure chimique de Fludrocortisone [50].
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eL’ajout d’une double liaison au niveau des groupes 1 et 2 associées au fluorure
au niveau de la position 9 entraine la production de DEXAMETHASONE (groupe 16-
a-méthyle) qui a une action anti-inflammatoire tres forte et un effet mineralocorticoide
presque inexistant [51].

Figure 24: La structure chimique de Dexaméthasone [52].

elLe BETAMETHASONE (16-B-méthyl groupe) posséde une organisation
structurale proche a celle de la dexaméthasone avec des différences minimes (presence
de la chaine P au lieu de la chaine a). Il est surtout employé dans les pathologies

pulmonaires inflammatoires et allergiques sous forme d’un aérosol ou vaporisateur
nasal [50,51].

Figure 25: La structure chimique de Bétaméthasone [50].
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3 — Relation Structure Activité des Corticoides :

De nombreuses propriétés s’ajoutent a la molécule de base du cortisol ce qui lui
conferent plusieurs proprietés lui permettant ainsi d’exercer ses activités et actions
pharmacologiques.

En effet, la présence des D dérivés qui se caractérisent par la présence d’une
double liaison dans les groupes 1 et 2 confere, aux molécules de prednisone et

prednisolone un pouvoir inflammatoire trés puissant.

En plus, la présence de la fluoration en C6 ou C9 entraine une augmentation de
I’effet anti-inflammatoire aussi bien que I’effet minéralocorticoide [47].

Les substitutions des atomes OH ou CH3 en carbones C16 ou C17 aboutit a une
diminution de I’activité de rétention hydrosodée de certaines molécules de GC. Par
conséquent, I’activité anti inflammatoire va étre multiplié par 5 a 40 contrairement a
I’effet minéralocorticoide qui va étre trés bas, associés a un effet important et massif

de freinage hypophysaire.

En outre, comme dans la molecule de methylprednisolone, la méthylation
augmente la solubilité ainsi que le caractere lipophiliques des GC ce qui permet
d’améliorer leur dépdt topique et leur métabolisme hépatique [47].

La diminution de la liaison aux récepteurs minéralocorticoides et I’augmentation
de la liaison aux récepteurs glucocorticoides est produite par I’insertion d’une liaison

double C=C a C1 et C2 en plus de substituants lipophiles comme le 21a-esters [52].

Sous le résidu de I’atome C17 de I’épine dorsale des stéroides, le domaine
ligand-liant (LBD) des recepteurs glucocorticoides posséde une poche au niveau du
plancher de la fente de liaison.

Le degre d’occupation de cette poche joue un role tres important dans la
régulation de I’affinité, les effets secondaires et la durée d’actions des LBD ce qui
contribue dans le choix des différents médicaments corticoides [52].
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Figure 26: La relation entre la structure et I’activité des corticoides [46].
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- Les différentes molécules synthétiques présentes dans le marché sont

représentées par le tableau suivant :

Glucocorticoide Noms commerciaux Noms commerciaux
{systémiques) (topiques)

hydrocortisone Hydrocortisone, Solucortef (iv), Colifoam  Locoid, Daktacort, Terracortril

prednisone Préparations magistrales, Lodotra (comp) Sofrasolone

methylprednisolone  Medrol, Solumedrel, Depomedrol (is) Advantan

triamcinclone Albicort (is), Kenacort [is) Trianal, Mycolog, Delphi,...

bétaméthasone Celestone, Betnesol, Diprophos (im —is)  Betnelan, Diprolene, Diprosone,
Fucicort, Dovobet, Diprosalic,
Lotriderm,...

dexaméthasone Préparations magistrales, Aacidexam (is) = Maxidex, Delcol, Maxitrol,
Tobradex, Dexarhinospray,
Polydexa,...

bécleméthasene Clipper {[comp) Beclomethasone spray, Qvar,
Beclophar,...

budésonide Budenofalk, Entocort (comp) Budesonide Novolizer, Pulmicort,
Rhinocort,...

fluticasone - Flixotide, Flixonase

Tableau 3: Les différents corticoides de synthése présents [53].

- Equivalences de I’action anti-inflammatoire des GC de synthése :

[ Formes orales équivalentes 3 1 comprimé de Prednisone 5 mg
Cortsone 25 mg
Hyd oCcOrtsons 20 mg
Prednsolone 5mg
(vanable se'on lo sol utiisé)
T Méthypredascione 4mg
Triamcinoione 4mg
Dexamétrasone 0,75 mg
Bétaméthasone 0.7 mg
Cortvazol 0,30 mg

Tableau 4: L’équivalence d’effet anti inflammatoire des différents corticoides [54].
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Modification structurale | Activité anti-inflammatoire | Activité minéralocorticoide

Fluor en 9at x10-20 x 300

Double liaison C,=C, x4=5 Peu modifiée
Méthyl en ba x2 Peu modifiée
Substituant en 16 x10-20 Diminuée

Tableau 5: effets des modifications structurales sur I’action des glucocorticoides [46].

4 — Classification des Corticoides :

Les corticoides de synthése se caractérisent par une meilleure action anti

inflammatoire et une activité minéralocorticoide réduite [48].
e On distingue :

1 — corticoides a effets courts : possédent une activité anti inflammatoire

multiplié x 4a 5
EX_: prednisone, prednisolone et méthylprednisolone

2 - corticoides a effets intermédiaires : ont un effet anti-inflammatoire

supérieur 5 a 10 fois de I’effet du cortisol.
EX : triamcinolone

3 - corticoides a effets prolongés : avec un pouvoir anti-inflammatoire multiplié
x 25 a 30.

EX : bétaméthasone, dexaméthasone et cortivazol [55,56].
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| - | Equivalence | Demi-vie
Glucocorticolides d'action courta

Hydrocortisone (Hydrocortisone®) 1 ih

Prednisone (Cortancyl™) 4 3h
Prednisclone (Soluprad™) 4 4a6h
Méthyiprednisolone (Médrol®, Solumédral®) 5 Jadh
Dexaméthasone (Dectansyl®) 15 6h
Bétamethasone (Célesténe®, Diprosténe®) 15 Sh
Glucocorticoides d'action retard

Triamcinolone (Kenacort retard®) 5 4 3 b semaines
Triamcinolone (Hexatrione®) g £ 39 semaines
Cortivazol (Altm®) 20 3 4 b semaines

Tableau 6: La classification des glucocorticoides selon la durée d’action [117].

La puissance des différents corticoides repose sur plusieurs facteurs biologiques
et pharmacologiques dont les plus importants sont la voie d’administration, la demi-vie

d’élimination, I’absorption digestive et la liaison aux protéines plasmatiques [47].

Cette puissance est paralléle a I’intensité de I’activité anti inflammatoire, des

effets métaboliques glucidiques, protidiques et lipidiques ainsi qu’a la propriété de

rétention hydro-sodée [47].
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Tableau 7: La comparaison des corticoides systémiques [47].
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5 — Propriétés Physico-chimiques :

Les glucocorticoides possédent de nombreuses propriétés physico chimiques qui

dépendent de la structure de chaque molécule.

En effet, ils se trouvent sous forme d’une poudre cristalline blanche, inodore et
insipide.
En raison de I’aspect apolaire de leur noyau, ils sont généralement insolubles

dans I’eau. Cependant, ils se caractérisent par leur solubilit¢ dans les solvants

organiques tels que I’alcool et I’acétone [57].

Les corticoides se distinguent aussi par leur lipophilie qui repreésente un indice de

répartition des lipides potentiels.

Les GC sont caracterisés par un degre different de lipophilie. Selon une étude de
Hagger et Coll durant laquelle ils ont examiné les taux de dissolution des formes
cristallines des différents glucocorticoides localises au niveau du liquide bronchique
humain et ont trouve que les BDP et FP se dissolvent plus lentement (BDP avec une
durée plus de 5 heures et le FP pendant plus de 8 heures) contrairement au budésonide

et le flunisolide (qui est le GC le moins lipophile) qui se dissolvent plus rapidement.

IIs ont conclu donc que le caractére lipophilique est liée inversement a la
solubilité des GC dans I’eau [63].

En outre, sous I’effet de la lumiere polarisée, les corticoides possedent un
pouvoir rotatoire de type dextrogyre. Cette capacité est due a la présence d’atomes de

carbones asymetriques dans leur disposition.

Ils possedent également un pouvoir puissant de fluorescence qui est utilisé

essentiellement pour leur mise en évidence en chromatographie sur couche mince [57].

Les corticoides sont caractérisés par une structure stéroidique composée de

molécules qui sont neutres et qui ne possédent aucune fonction ionisable [57].
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La mise en évidence de la structure stéroidique des GC se fait principalement par
la réaction de LIBERMANN BURCHARD qui repose d’abord sur la mise du matériel
a determiner dans le chloroforme, puis I’ajout de quelques gouttes de I’acide
sulfurique concentre (H2SO4) associéees a I’anhydride acétique. A la fin de la réaction,
on témoigne une variation de la couleur de la solution vers le rouge fonce, puis le
violet, le bleu et enfin la couleur vert foncé [57,120].

6 — Propriétés Pharmacodynamiques :

Les corticoides possedent de nombreuses actions physiologiques qui permettent
la régulation de la réponse inflammatoire, immunitaire et allergique, ainsi que les
difféerents métabolismes humains glucidique, lipidique, protéique, ionique et
phosphocalcique.

En effet, les actions anti-inflammatoires et immunomodulateurs des corticoides
dépendent surtout de leur activité transrépressionnelle, tandis que les effets
métaboliques et proviraux générent de leur activité transactivatrice [60].

a — Activité anti-inflammatoire :
a—1 - Physiopathologie de la réaction inflammatoire :

L’inflammation se définit par la réponse des tissus de I’organisme a de
nombreuses agressions. Elle se déroule principalement an niveau du tissu conjonctif
vascularisé et vise a eliminer les agents pathogenes et a restituer les lésions tissulaires.

Elle se déroule en 3 phases qui se succedent dans un ordre bien défini réglé par
les meédiateurs chimiques de I’inflammation :

- Phase vasculaire : c’est la phase la plus précoce qui se manifeste par une

vasodilatation et une élévation du débit sanguin dans la microcirculation irrigant
la région endommagée engendrant une rougeur et une chaleur. Cette phase
est caractérisée eégalement par une augmentation de la perméabilité
vasculaire permettant ainsi le passage du liquide plasmatique vers les tissus
et entrainant un cedeme associé une douleur.
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- Phase cellulaire : elle est caractérisee par le phénomene de la diapédese qui

se traduit par la migration des leucocytes en dehors des vaisseaux vers le siége de
la lésion entrainant ainsi la phagocytose des différent agents pathogenes et

I’élimination des débris cellulaires.

- Phase de réparation : elle débute juste apres la derniere phase et elle est

assurée par deux mécanismes, la régénération et le remplacement [58,59].
a - 2 — Mécanismes d’action anti inflammatoire des GC :

Les GC interférent dans toutes les étapes de I’inflammation en inhibant
I’activation de la phospholipase A2, la production des médiateurs de I’inflammation
tels que les prostaglandines et les leucotriénes, des radicaux libres, de I’oxyde nitrique
(NO), ainsi que la synthese des différents protéines pro-inflammatoires [60,64].

IIs agissent sur de nombreuses molécules cibles permettant ainsi le contrdle de la

réaction inflammatoire [60].

- Les cytokines et chémokines :

Les corticoides inhibent la synthese de nombreuses cytokines et chémokines pro-
inflammatoires (TNFa, IL-1R8, IL-2, IL-6, IL-8, IL-4, IL-5, IL-12, IL-17, IL-18...) par
I’intermédiaire des mécanismes transrépressionnels. Cet effet se déroule sou forme
d’une cascade qui commence par I’inhibition du TNF qui entrainent son tour une
diminution de la synthése des autres cytokines tel que I’IL-1 et des chémokines
[60,64,65].

- Les enzymes :

Les corticoides entraient une inhibition de la formation des différents enzymes
inflammatoires comme la No synthétase inductible (iNOS), les phospholipases A2 et C
et la cyclo-oxygeénase 2.

IIs permettent également de bloquer les enzymes intervenant dans la destruction
cellulaire : collagénases et protéases [60,64,65].
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- La synthese des protéines anti-inflammatoires :

Les  corticoides entrainent la  synthése des  protéines  anti-
inflammatoires essentiellement la lipocortine/I’annexine 1  (inhibiteur de la
phospholipase A2) et interviennent aussi dans la formation des inhibiteurs naturels de
I’IL-1: I’IL-1ra (récepteur antagoniste de I’IL-1) et le récepteur de type 2 de I’IL-1R

qui possede la capacité de fixer I’IL-1 et le rendre inactif [60,65].

- Les récepteurs inflammatoires :

Les corticoides diminuent la transcription de certains génes codant pour des
récepteurs spécifiques : comme le géne du Récepteur NK1 qui est médiateur des effets
inflammatoires de tachykinine dans les voies aériennes et le gene du Récepteur NK2.

IIs diminuent également I’expression des récepteurs de la bradykinine B1 et B2 [65].
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Figure 27: Le role des glucocorticoides dans I’inflammation [68].
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b — Activite immunosuppressive :

Les corticoides régulent la réponse immunitaire innée et adaptative en agissant

sur les de nombreuses cellules cibles.

Le mécanisme essentiel de cette activité est l'inhibition du facteur nucléaire
kappa-amplificateur de chaine legéere des cellules B activées : le NF-KB qui représente
un facteur de transcription critique nécessaire a la constitution des différents

médiateurs et protéines de la réponse immunitaire.

Les corticoides interviennent dans I’'immunité & médiation cellulaire par
I’inhibition du codage, par I’intermédiaire des geénes, des cytokines IL-1, IL-2, IL-
3,IL-4,IL-5,1L-6, IL-8et IFN-y qui a pour consequence une diminution de
la prolifération des lymphocytes T voire méme leur apoptose au niveau du thymus ou

dans les organes périphériques.

Egalement, ils suppriment I'immunite humorale en incitant les cellules B a
exprimer des petites quantités d'IL-2 et de récepteurs d' IL-2 conduisant a une baisse

de la synthése des anticorps et une diminution de l'activation de lymphocytes T.

En outre, ils réduisent I'expression des récepteurs Fc dans les macrophages

diminuant leur mobilité, leur pouvoir de phagocytose et leur bactéricidie.

Les corticoides agissent aussi les cellules dendritiques, les fibroblastes ainsi que
sur les cellules épithéliales, mésangiales et musculaires lisses et reduisent I’expression
des récepteurs Fc gamma stimulée par I' IFN-gammaau niveau des neutrophiles
[60,65,66,67].
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Figure 28: Les différentes cellules cibles des glucocorticoides [60].

¢ — Activité anti-allergique :

La réaction allergique est une réponse immunitaire inappropriée de l'organisme

apres sa rencontre avec une substance étrangere appelée l'allergéne.
Elle se déroule en 2 phases :

-phase de sensibilisation : c’est le moment ou l'individu entre pour la premiere fois

en contact avec l'allergene qui va étre présenté par les cellules immunitaires

permettant ainsi la production d'Immunoglobulines E.

-phase de réaction allergique : Lors d'un nouveau contact, l'allergéne va se fixer sur

les IgE présents a la surface des mastocytes, induisant leur activation et la
libération de [I'histamine qui exerce ses effets par sa fixation sur
les récepteurs H1 situés dans les différents organes et de médiateurs de

I'inflammation [62].
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Les corticostéroides s’opposent a I’activation et a la dégranulation des
mastocytes et des basophiles, et inhibent la libération de mediateurs chimiques des

mastocytes : I’histamine sous I’influence de I’allergéne et des IgE spécifiques [47].
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Tableau 8: Les caractéristiques pharmacologiques des glucocorticoides oraux [48].
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d — Autres activiteés :
d - 1 - Freinage hypophysaire :

Les corticoides permettent d’inhiber et de freiner I’axe hypothalamo-
hypophysaire a 2 niveaux (au niveau de I’hypothalamus et de I’anté-hypophyse). Il a
été remarqué que plus que la durée de traitement est prolongeée et que la posologie et la
dose est grande, plus que le degré de freinage est important. Ce dernier depend
également du choix de la molécule de corticoide (elle est tres augmentée pour les
corticoides fluorés comme la dexaméthasone et betaméthasone), du mode
d’administration (continu ou non) et des horaires de prises (freination maximum le

soir).
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En effet, la corticothérapie prolongée aboutit, au long terme, a I’insuffisance
surrénalienne par atrophie de la surrénale, ce qui explique que les patients (sous CO
prolongée) peuvent exprimer une insuffisance surrénalienne aigué en cas de stress ou

d’arrét brutal du traitement.

Cependant, la prise de fortes doses de CO pour une longue durée peut étre
responsable de I’apparition de syndrome de Cushing qui se manifestant par des
modifications du schéma corporel avec obesité facio-tronculaire, faciés lunaire, acné,
comblement des creux sus-claviculaires, réduction de la croissance chez I’enfant,

osteoporose, cataracte, vergetures, fragilité capillaire et des troubles de I’humeur [47].
d - 2 — action cutanée :

La corticothérapie entraine une atrophie cutanée qui est due principalement au

catabolisme protidique et apparait essentiellement au debut du traitement [47].
d - 3 — action osseuse :

Les corticoides provoquent une élévation de la résorption osseuse et une baisse
de I’action des ostéoblastes ce qui est a I’origine d’une perte osseuse. lls entrainent
également une diminution de I’absorption intestinale du calcium, de sa reabsorption
tubulaire et de la transformation de la vitamine D en composé actif conduisant ainsi
une hyperparathyroidie réactionnelle qui va aggraver la démineéralisation. D’une autre
part, ils élévent le catabolisme azoté et baissent la trame collagéne aboutissant a

I’apparition de I’ostéoporose [47].
d — 4 - action musculaire :

Les corticoides entrainent une fonte musculaire intéressant essentiellement les

muscles proximaux et une fatigabilite a I’effort [47].
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d -5 - Action métabolique :
- Glucides :

Les corticoides jouent un role important dans la protection des fonctions
glucodépendantes du systéeme nerveux central et du cceur. Ils permettent de mobiliser
les acides aminés et les protéines présents dans les muscles squelettiques, des os et la
peau, forment ainsi le glucose et les stockent sous forme de glycogéne au niveau du
fois.

Ceci a pour consequence une augmentation de la glycémie qui pourra étre, au
long cours, a I’origine soit d’un diabéte cortico-induit, soit a la décompensation d’un
diabéte bien équilibré chez une personne connue diabétique [47].

- Protides :

Les corticoides entrainent un catabolisme protidique touchant essentiellement les
muscles, la peau, les tissus adipeux, conjonctifs et osseux conduisant ainsi a une
amyotrophie, a une fragilité cutanée voire a I’ostéoporose [47].

- Lipides :

Les GC engendrent une redistribution de la graisse adipeuse qui se manifeste
cliniguement par une obesité facio-tronculaire trouvée dans le syndrome de Cushing.
IIs entrainent également une élévation des triglycérides, une augmentation des LDL et

une diminution des HDL et possédent une action permissive sur des agents

lipolytiques tels que I’hormone de croissance [47].
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Figure 29: Les mécanismes des actions métaboliques des corticoides [61].
d - 6 — action hydro-électrolytique :

Les corticoides élévent la réabsorption tubulaire du Na+ au niveau du tube
contourné distal et du tube collecteur et entrainent une élimination des ions H+ et des
K+. lls possédent une activité minéralocorticoide variable selon la nature de la
molécule, sa dose et la durée du traitement [47].

d - 7 — Action hématologique :

-au niveau des hématies : ils entrainent une polyglobulie en agissant sur I’action

de I’érythropoiétine sur les progeniteurs érythroblastiques.

- au niveau des PNN : ils provoquent d’une hyperleucocytose a polynucléaires

neutrophiles par I’augmentation de leur sortie médullaire et la diminution de leur sortie

du sang.

- Monocytes et éosinophiles ils baissent leur nombre au cours de
I’inflammation.

- Lymphocytes : ils entraient une lymphocytose trouvée dans la maladie

d’Addison [47].
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7 — Propriétés Pharmacocinétiques :
a— Absorption :

Les glucocorticoides sont caractérises par une excellente absorption digestive.

Elle se fait principalement au niveau de la partie terminale du jéjunum [68].

Cependant, il a une différence dans la qualité d’absorption selon la nature des
molécules [74]. En effet, on témoigne que, contrairement a la prednisone, la
prednisolone est mal absorbée au niveau du tube digestif avec un pic plasmatique qui
est lent, ce qui aboutit, par conséquent, a une mauvaise biodisponibilité par voie orale
[73].

D’autres facteurs peuvent influencer cette absorption tel que I’alimentation et les

associations médicamenteuses [68].
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Figure 30: La cinétique de présence plasmatique de Prednisone et Prednisolone [71].

Par ailleurs, la voie parentérale intéresse principalement les formes d’esters
hydrosolubles avec un délai d’action d’environ 30 minute en moyenne. Elle se réalise
par voie intra musculaire ou intra veineuse qui sont surtout utilisées dans les situations

d’urgence pour une durée breve avant le relais par la voie orale [72,74].
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b — Transport plasmatique :

Aprés I’absorption des glucocorticoides, ils circulent dans le sang selon deux

formes :
- Une forme libre.

- Une forme liée a des protéines plasmatiques de transport (90 % pour la prednisone

et la prednisolone, 77 % pour la méthylprednisolone) [51,69].

La forme libre représente la fraction biologiquement active et n’intéresse qu’un
petit nombre de molécules. Elle est capable de traverser la membrane cellulaire par le
phénoméne de diffusion passive grace a sa nature lipophile et se lit ensuite aux
récepteurs spécifiques des GC déclenchant ainsi les différents réles physiologiques des

corticoides [47].
Néanmoins, il existe trois types de protéines de transport :
- L’albumine (qui possede une forte capacité mais une faible affinité)

- La transcortine ou Cortisol Binding Globulin (CBG) (qui posséde une forte

capacité mais une faible affinité)
- Alpha 2 globuline [69].

Des modifications voire des altérations intéressant les domaines de liaison de ces

protéines n’ont pas un grand impact sur I’activité du médicament [70].
¢ — Biotransformation :

Généralement, les corticoides sont actifs naturellement et n’ont besoin d’aucune
transformation a I’exception de deux molécules qui sont le cortisol et la prednisolone

qui nécessitent un hydroxylation hépatique [72,74].
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d —Métabolisme :

En général, les voies de métabolisme des corticoides sont mal connues.
Cependant, le principal site du metabolisme du cortisol est le foie dans lequel il subit
une réduction, une oxydation, un hydroxylation et enfin une conjugaison des produits

résultants avec I’acide glucuronique ou le sulfate pour étre excrété dans les urines [51].

Il existe de nombreux enzymes qui rentrent dans le métabolisme des corticoides,
mais le principal enzyme est représenté par le 11pB-hydroxystéroide deshydrogénase
(11-B-HSD) dont on trouve plusieurs types : le type 1 qui est ubiquitaire et qui a un
role primordial de réductase au niveau du fois en transformant la cortisone inactive en
cortisol et le type 2 qui prédomine au niveau de plusieurs tissus qui sont des organes
cibles des minéralocorticoides comme le rein, le systeme nerveux central, le colon, les

glandes salivaires et le placenta [47,70].

En effet, la principale voie du métabolisme réside dans la réduction du 3-keto (de
3 a-HSD) et du delta-4 double liaison (par 5 a et 5 B réductase), mais il existe
également d’autres voies supplémentaires tels que I’hydroxylation a la position 6 pour
donner 6-B-hydroxycortisol (qu’on la témoigne surtout lors de sécrétion excessive de
cortisol) et I’élimination oxydative d’une chaine (afin de former une molécule de 19

carbones).

Cependant, il existe de nombreux facteurs qui sont capables d’altérer ou changer
le métabolisme des corticoides au niveau hépatique. Parmi ces facteurs, on retrouve les
pathologies thyroidiennes : I’hyperthyroidie accélére le métabolisme alors que
I’hypothyroidie le freine. L’ insuffisance rénale peut aussi influencer le métabolisme du
cortisol. En effet, plusieurs études ont montré une augmentation, chez les patients sous
hémodialyse, du taux de cortisol plasmatique produite par I’altération modérée de la

fonction rénale.
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Le second site du métabolisme du cortisol est le rein dans lequel le cortisol sera
transformé, sous I’effet de I’enzyme 11-B-HSD de type 2, en cortisone en I’empéchant

de se lier aux récepteurs minéralocorticoides [51].
e — Elimination :

Elle se fait principalement par voie rénale avec une demi-vie d’élimination

plasmatique qui égale, en moyenne, a 1,5 a 3,5 heures [69,78].

La demi-vie plasmatique représente le temps nécessaire pour la diminution de
50% de la concentration plasmatique. Elle témoigne la durée pendant laquelle un
médicament existe dans le corps humain et elle peut étre modifiée par plusieurs

éléments tel que le changement de volume de distribution ou de clairance [75].
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Tableau 9: Les demi-vies plasmatique et biologique des glucocorticoides [87].
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REMARQUE :

La pharmacocinétique des glucocorticoides peut étre altérée ou changée par la

prise de plusieurs médicaments :

- La rifampicine, carbamazépine, phénytoine et phénobarbital augmentent la
6-B-hydroxylation et par conséquent accélerent le métabolisme des GC (tel que

la dexaméthasone, la bétaméthasone et la fludrocortisone).

- Les forts inhibiteurs du CYP 3A4 comme la clarithromycine qui entrainent

une baisse de la clairance des GC [115].
8 — Mécanismes d’action des glucocorticoides :

Les corticoides jouent un role essentiel dans les différents processus biologiques
vitaux tels que la croissance, la reproduction, les métabolismes des tissus ainsi que
dans les réactions inflammatoires et immunes et interviennent également dans la
physiologie du systéeme nerveux central, du cceur, dans la fonction tubulaire rénale et
dans le maintien de I’équilibre hydro-électrolytique. lls permettent aussi de réguler
plusieurs fonctions physiologiques nécessaires a la vie : métaboliques en particulier

glucido-protidiques et phosphocalciques et immunitaires.

Pour assurer ce role primordial, les corticoides agissent par I’intermédiaire de
nombreux mécanismes physiologiques dont le plus important est I’effet génomique qui
assure une regulation transcriptionnelle aboutissant soit a un phénoméne d’activation

(transactivation) ou d’inhibition (transrépression) de multiples génes cibles.

Une bonne connaissance des mécanismes d’action et des phénomeénes de
régulation des corticoides pourrait permettre, dans le futur, de fabriquer des molécules

ayants une action anti-inflammatoire sans avoir d’effets métaboliques [60].

Le mécanisme d’action essentiel des glucocorticoides s’appuie sur leur liaison a

leur récepteur specifique (GR) [76].
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a - Le récepteur des GC (GR) :

Il appartient a la superfamille des récepteurs nucléaires aux stéroides
glucocorticoides, minéralocorticoides, progestérone, androgenes, cestrogenes et se
localise essentiellement au niveau du cytoplasme et du noyau entre lesquelles il se
déplace de fagon continue a travers des pores de la membrane nucléaire [76,77].

En général, ce récepteur agit comme un facteur de transcription ligand-dépendant
permettant la régulation de I’expression de génes de réponse aux glucocorticoides.

Cette protéine est caractérisée par une organisation en trois domaines
spécifiques :
-une zone de régulation transcriptionnelle (partie N-terminale)
-une zone de liaison au ligand (partie C-terminale)

-une zone de liaison a I’ADN (partie intermediaire),

Le géne qui code pour le GR est constitué essentiellement de neuf exons et situé
au niveau du chromosome 5.

Un epissage alternatif dans I’exon 9 conduit a la formation de deux isoformes du
récepteur qui sont nommées o et B. lls sont fortement homologues et sont identiques
jusqu’a I’aminoacide 727 ou elles se séparent en deux formes :

- L’isoforme a (GR o) qui comporte 50 aminoacides supplémentaires et forme une
protéine de 777 aminoacides.

- L’isoforme B (GR B) qui comporte uniquement 15 aminoacides non homologues
et forme une protéine de 742 aminoacides [76].

L’isoforme o est consideré le GR classique qui fonctionne comme un facteur de
transcription ligand-dépendant tandis que I’isoforme B ne fixe pas les agonistes
glucocorticoides mais exerce un effet dominant négatif sur I’activité transcriptionnelle
du GR a et permet le développement de I’insensibilité aux glucocorticoides dans les
différentes maladies [76,77].
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Figure 31: la structure du récepteur spécifiqgue GR des corticoides [78].

b - Organisation fonctionnelle du récepteur des GC :

Le domaine de regulation transcriptionnelle (aminoacides 1 a 420) ou N-terminal
domain (NTD) du GR comporte une zone de transactivation majeur (activation

function : AF-1) qui est située entre les aminoacides 77 et 262.

Cette zone joue un ro6le essentiel dans I’interaction du récepteur avec les
difféerentes molécules nécessaires a I’initiation de la transcription qui sont soit des
coactivateurs, des facteurs de transcription basale ou bien des modulateurs de la
chromatine. Elle intervient également dans la modulation de la transcription des génes
cibles et possede une activité kinase qui lui donne la capacité a reéaliser des

hyperphosphorylations.
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Les modifications de structures protéiques tertiaires et quaternaires de ce
domaine de regulation aboutissent a sa désorganisation qui lui donne la propriété de
réaliser des interactions productives avec de nombreux cofacteurs et lui permet ainsi
d’intervenir dans les signaux de transduction et dans les processus de régulation et de

reconnaissance.

Par ailleurs, le domaine de liaison a I’ADN nommé le DDB (DNA binding
domain) est localisé principalement au niveau de la région centrale des récepteurs et se
sépare en deux parties différentes constituées de plusieurs protéines dites “’a doigt de
zinc’’ qui, eux méme, comportent plusieurs séquences d’acides aminés qui se répetent
et s’organisent en hélice centrées autour d’un atome de zinc coordonné par 4 cystéines

(aspect en doigts de gant).

Le role principal de ces protéines se manifeste dans leur fixation a des séquences
d’ADN particuliéres formant des elements de réponse au GR (GCEs) au niveau de la

région promotrice.

D’une part, le domaine de liaison du ligand nommé LBD (ligand-binding
domain) responsable de la fixation des GC est localisé au niveau de la partie C-
terminale. Ce domaine intervient dans I’activation ligand-induite du GR et également

dans la I’inhibition de I’activité du récepteur quand il est libre.

Le LBD constitue donc un élément principal dans le phénoméne d’activation de

la transcription hormonodépendante [76].
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Figure 32: L’organisation fonctionnelle du récepteur des corticoides [79].

¢ - Etat inactif du GR :

Geénéralement, le récepteur GR des GC est lié, lorsqu’il est libre dans le
cytoplasme, a des protéines appelées “’chaperonnes’” telles que les immunophilines et
le HSP (heat shock proteins) 50, 70 et 90 :

e Le HSP 90 a une action importante dans la rétention cytoplasmique du
récepteur en masquant deux séquences du noyau qui sont la séquence NL1 et
NL2.

e Les immunophilines (FKBP51 et FKBP52) sont responsables du maintien de la
forme active du GR [76].
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Figure 33: Les étapes du mécanisme d’action des glucocorticoides [60].
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d - Action génomique :

En général, les glucocorticoides circulent dans I’organisme sous une forme liée
aux protéines de transport plasmatiques. Cependant, une partie minime reste libre,
passe a travers la membrane cellulaire, se lie avec les récepteurs GR et forme ainsi le
complexe GR-corticoides qui va entrer dans le noyau (= phénomeéne de translocation)

et réguler la transcription de génes cibles [60].
d - 1 - La fixation génomique des complexes corticoides-récepteurs :

Les complexes GR-corticoides se fixent au niveau de I’ADN par I’intermédiaire
de sites particuliers nommés GRE (glucocorticoid-response elements) qui se localisent
au niveau de la région promotrice des genes. Par consequent, ces complexes modifient
leur conformation et acquiérent le pouvoir d’interagir avec deux structures “doigt de
zinc” de I’ADN [60].

d - 2 - La régulation transcriptionnelle :

Le phénomene de transcription fait appel a de nombreux cofacteurs qui
interagissent avec le complexe GR-corticoides lié aux GRE. Parmi ces cofacteurs, il
existe la P300, la protéine CBP ou CREB (cyclic AMP response element binding
protein), le SRC-1 (steroid receptor coactivator 1, la GRIP-1 (GR interacting protein
1) et le PCAF (P300/CBP associated factor).

Ces protéines interviennent dans I’acétylation des résidus lysines des histones de
la chromatine et la rendent capable de fixer les différents facteurs de transcription tels
que I’AP-1, le NF-kB, et le STAT qui jouent un rdle primordial dans I’activation
d’enzyme clé de la transcription représenté de I’ARN-polymérase 2. Elles interférent
également dans la désacetylation qui aboutit a la condensation de la chromatine et

permet ainsi d’inhiber la transcription [60].
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- L activation transcriptionnelle ou transactivation :

L’activation directe du phénomene de la transcription est nommeée la
transactivation. Cette derniére est engendrée par la fixation des complexes GR-
corticoides sur les séquences GRE des genes cibles et elle est responsable des activités

anti-inflammatoires des corticoides et également des actions métaboliques.

La transactivation est exercee par I’intermédiaire de nombreux type de génes tels
que les génes de NF-B et IB, les génes de la lipocortine et des autres protéines anti-
inflammatoires naturelles, les géenes impliqués dans différentes voies métaboliques
(dans la néoglucogenese, les métabolismes protidiques et phosphocalciques et dans la

régulation du systeme rénine-angiotensine) et les génes viraux [60].

Corticoides
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Figure 34: L’activation transcriptionnelle [60].
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- L’inhibition transcriptionnelle ou transrépression :

La transrépression est définie par I’inhibition transcriptionnelle causée par le
blocage de I’expression de genes surtout pro-inflammatoires. Selon les derniéres
études, il existe 3 mecanismes responsables de la transrépression :

e Par la fixation des complexes GR-corticoides soit a des séquences GRE qui
empéchent la fixation ou le fonctionnement d’un facteur de transcription sur
I’ADN (tel que le géne de la prolactine et de la proliférine), soit sur des séquences
GRE régulatrices inhibitrices dites négatives (comme le gene de I’ostéocalcine et
de la propiomélanocortine).

e Par I'interaction directe des complexes avec des facteurs de transcription avant
leur fixation sur I’ADN.

e Par [Iinteraction des complexes avec d’autres constituants du complexe
transcriptionnel qui entraine I’inhibition des fonctions d’acétylation/
désacétylation des proteines CBP et P300 [60].

d - 3 - La régulation post-transcriptionnelle :

Elle se fait au niveau des ARN messagers. Les GC entrainent la transcription de
ribonucléases specifiques responsables de la destruction de ces ARN messagers ou le
changement de leur stabilité en particulier au niveau des cytokines (comme les IL-1,
IL-3, IL-6, les interférons...) et des chémokines [60].

e - Action non génomique :

Les actions non génomiques des GC restent encore mal connues. lls se
manifestent principalement lors de la prise de forte dose de corticoides et se
distinguent par une durée d’apparition tres courte de quelques secondes ou minutes.
Ces effets non génomiques s’expliquent par la capacité d’interaction directe des GC
avec la membrane cellulaire conduisant ainsi a sa stabilisation et a la diminution de la
production des différents enzymes et médiateurs de I’inflammation tels que I’histamine

et la sérotonine.
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Ils se caractérisent également par la capacité de réguler les échanges de sodium,
du calcium et des flux de I’AMP cyclique a travers les membranes cellulaires.

Par conséquent, ces effets aboutissent a I’inhibition de I’activation cellulaire [60].
9 — Indication de la Corticothérapie dans I’Hémangiome :

Actuellement, la corticothérapie est considéree le traitement de premiére
intention des hémangiomes.

Les GC agissent en élevant le nombre de macrophages et de cytochromes b et
entrainent ainsi une libération des facteurs angiogéniques et une stimulation de
I’apoptose. Egalement, ils possédent une action réductrice sur la quantité des TGF-p1,
TGF-B3, IL-6, PDGF-A et PDGF-B.

L évolution sous traitement est marquée par une régression spontanée de 30%
des hémangiomes apres 2 a 3 semaines de corticothérapie : leur taille diminue
progressivement et ils deviennent souples a la palpation. Cependant, 40% des HMG
restent stables sous le traitement alors que les 30% restants continuent a croitre en

volume et en profondeur.

En effet, la posologie initiale d’attaque des corticoides dans la prise en charge
des HMG est de 2 a 3 mg/kg/j de prednisone ou de prednisolone pour une période
d’environ un mois et en une prise unique le matin a jeun. La bétaméthasone peut aussi
étre utilisée pour une dose de 0,10 a 0,30mg/kg/j [2,43].

Cette phase est suivie d’une décroissance progressive de la dose de la
corticothérapie par ordre de 1,5mg/kg/j a partir du deuxieme mois, de 1mg/kg/j au
cours du troisieme mois, puis de 0,5mg/kg/j le quatrieme mois et ensuite 0,5mg/kg/j

prise un jour sur deux a partir du cinquiéme mois.

La durée du traitement est de 5 a 6 mois et il doit étre maintenue a faible
posologie jusqu’a I’arrét de la proliferation de I’hémangiome dans le but d’éviter la
survenue d’un effet rebond.
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Un traitement préventif a base d’acyclovir et de gammaglobulines doit étre
associe a la corticothérapie chez les enfants qui rentrent en contact avec des personnes

atteints de varicelle [43].

Quelque soit la dose et la durée du traitement, de nombreux effets secondaires
peuvent apparaitre chez les enfants mais disparaissent progressivement apres la

déegression des corticoides [2,5,43].

Les GC peuvent également étre utilisés afin de traiter les HMG congeénitaux
volumineux qui sont diagnostiques in utéro et sont administrés soit par voie orale ou

intramusculaire chez la mere ou a travers le cordon ombilical.

La corticothérapie par voie orale est également efficace pour le traitement des
hémangiomes ulcéres, elle permet d’arréter leur croissance et de reduire la douleur qui
les accompagne. Elle est souvent associée a des antalgiques, des antiseptiques locaux

et des pansements hydrocolloides qui favorisent la cicatrisation.

La corticothérapie peut étre administrée, en cas d’hémangiomes de taille
inférieure & 5cm?, par injection locale par I’intermédiaire d’une aiguille dans le but de
limiter ses complications et ses effets secondaires soit metaboliques, osseux ou
allergique. La duree de ce traitement locale est de 4 semaines et il est répéte 3 a 5 fois

chaque 5 a 10 semaines [43].
10 — Effets Indésirables de la Corticothérapie :

La corticothérapie est indiquée dans plusieurs pathologies chroniques en raison

de leurs pouvoirs anti-inflammatoires et immunosuppresseurs.

Elles possedent ainsi de nombreux effets bénéfiques mais également plusieurs

effets secondaires indésirables qui sont le plus souvent séveres.

En effet, certains effets peuvent engager le pronostic vital et fonctionnel des

patients tels que les complications métaboliques, osseuses et cardiovasculaires.
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lIs sont souvent réversibles et surviennent essentiellement au cours d’une

administration prolongee de corticoides.

Des mesures préventives sont souvent prises pour minimiser voire éviter ses

complications [61].
a — Risque infectieux :

L'infection constitue une des complications les plus graves des corticoides qui
engage le pronostic vital. Elle dépend principalement de la dose et de la durée du
traitement : des études réalisées chez des patients atteints de maladies auto-immune
ont montré que le risque de cette complication est elevé pour des doses équivalentes a

20-40 mg de prednisone par jour utilisees pour une periode plus de 4-6 semaines.

Les GC réduisent la sensibilité de I’organisme et le prédisposent aux différents
agents infectieux db a leurs effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs qui
diminuent les réponses inflammatoires systémiques et locales et retardent ainsi le

diagnostic d'un processus infectieux.

En effet, les corticoides suppriment la synthése ou la fonction de plusieurs
médiateurs inflammatoires. Ils inhibent la production de la prostaglandine ainsi que la
migration des neutrophiles et des monocytes de la circulation sanguine vers les sites
inflammatoires, réduisent leur pouvoir bactéricide, diminuent la liaison des

granulocytes a I’épithélium vasculaire.

En outre, I’administration de GC inhibe la fonction des lymphocytes et leur
redistribution hors circulation (essentiellement les lymphocytes T, les cellules CD4+ et
quelques CD8+) et réduit également la production des immunoglobulines par les
lymphocytes B (surtout si elles sont utilisees a fortes doses) aboutissant a une

diminution de la formation des lymphokines et des granulomes.
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Par conséquent, les pathologies granulomateuses (telles que la sarcoidose) se
caractérisent par leur sensibilité aux corticoides alors que les maladies infectieuses qui
nécessitent une réponse granulomateuse afin de contrdler l'infection (comme la
tuberculose et les mycoses systémiques) sont exposees a un risque d’exacerbation ou

de rechute sous corticoides.

En résumé, les patients sous doses pharmacologiques de glucocorticoides
peuvent rapporter de nombreuses infections soit virales, mycobactériennes,

protozoaires ou fongiques [90].
b — Effets musculosquelettiques :

— Atrophie musculaire :

L atrophie musculaire est une complication importante de [I’utilisation des
corticoides favorisee par la dégradation ou I’inhibition de la formation des protéines

musculaires et par I’altération de I’excitabilité des cellules musculaires.

En effet, les corticoides agissent directement sur le tissu musculaire squelettique
en augmentant le catabolisme azoté et diminuant le métabolisme protéique qui va
engendrer, par conséquence, une fonte musculaire a I’origine d’une amyotrophie et de

rhabdomyolyse associés a une fatigabilité importante.

Cette complication dépend de plusieurs facteurs. Les plus importants sont le
choix de molécule utilisée, la dose du traitement et la teneur musculaire en fibres.
Ainsi, le risque est plus élevé au sein des muscles riches en fibres rapides qui
expriment un grand nombre de récepteurs de GC contrairement aux muscles faits de
fibres lentes. Il est également trés augmenté chez les molécules de corticoides fluorees
(comme la dexaméthasone) inversement a celles non fluorées (comme la prednisolone)
[81,82].
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— Ostéopénie et ostéoporose cortico-induite :

L’ostéopénie voire I’ostéoporose représentent des complications souvent

rencontrées des corticoides.

En effet, I'utilisation prolongée d’une corticothérapie peut entrainer une
diminution de la masse osseuse et une altération de sa qualité conduisant a une fragilité

osseuse et augmentant le risque de fracture.
Les corticoides exercent de nombreuses actions sur le métabolisme de I’0s :

e Une action directe qui se manifeste par une réduction du nombre et de la fonction
des ostéoblastes matures (en diminuant la production de facteurs de croissance
nécessaires a leur activité qui sont les IGF-1 et le TGF-b) et par une élévation de
I’apoptose des ostéocytes et des ostéoblastes aboutissant a une suppression de
I’ostéoformation. Par conséquent, il résulte une baisse rapide du taux circulant

d’ostéocalcine ainsi qu’in amincissement des travées osseuses.

e Une action indirecte sur I’os par la diminution de I’absorption digestive de
calcium et I’augmentation de I’élimination urinaire de calcium et de
phosphore conduisant a un déficit calcique qui entraine une accélération de

la résorption osseuse et un ralentissement de sa formation.

Au cours d’une corticothérapie prolongée, des radiographies du bassin et du
rachis voire une ostéodensitométrie doivent étre realiser régulierement pour éviter le

risque d’ostéoporose et de fractures [81,94,95].
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Figure 35: L’effet des glucocorticoides dans la perte osseuse et I’ostéoporose [96].

— Retard de croissance :

Il est causé par une diminution de production de I’hormone de croissance (GH)
chez I’enfant ainsi qu’une altération de I’absorption intestinale du calcium [72]. 1l peut
étre également di a des Iésions au niveau du cartilage de croissance surtout au cours

d’une corticothérapie a longue durée.

Le risque de retard de croissance repose sur plusieurs facteurs : la posologie du
traitement, sa durée et I’age de I’enfant et il apparait a partir de posologie de 0,3
mg/kg/jour de GC.

En effet, la taille de I’enfant a la fin de sa croissance est liée a sa taille apres
I’arrét de son traitement de corticoides. Le rattrapage statural est souvent incomplet et
inconstant [118,119].

La courbe staturo-pondérale est en général récupérée aprés une période allant de
2 a 16 semaines de I’arrét des corticoides [43].
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— Rupture tendineuse :

Il s’agit le plus souvent d’une faute technique qui se voie principalement au cours
d’une injection intra-tendineuse. Cette complication est causée par la fragilisation des
structures tendineuses frequemment lors des infiltrations péri-articulaires mal faites ou

répeétees [85].

— Crampes :

C’est un effet secondaire des GC qui n’est pas rare et qui est principalement di a
une hyperexcitabilité neuromusculaire. En général, il se manifeste cliniqguement par
des crampes en extension au niveau des doigts des deux mains et se caractérise

souvent par la régression spontanéee apres la reduction de la dose des corticoides.

Devant des crampes, il est necessaire de s’assurer de la normalité des valeurs

biologiques de la calcémie et la kaliemie [80].

— Myopathie cortisonique :

La myopathie et la fatigabilit¢ musculaire représentent des effets indésirables
fréeqguemment percus au cours d’une corticotherapie prolongeée : elles sont retrouvées
chez 15% des patients qui ont recu des fortes doses de glucocorticoides ainsi que chez
les patients &geés, sedentaires et atteints de pathologies respiratoires chroniques ou

oncologiques.

Son diagnostic est surtout clinique (ses manifestations biologiques,

électromyographiques et histologiques sont non spécifiques).

Cette complication s’installe insidieusement et ses premiers signes apparaissent
aprés deux a quatre semaines de I’introduction du traitement. Elle se manifeste
cliniguement par une asthénie, une atrophie musculaire et une faiblesse musculaire non
douloureuse qui se localise essentiellement au niveau des muscles proximaux (ceinture

pelvienne).
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Elle est causee par une augmentation du catabolisme, une diminution de
I’anabolisme et par une raréfaction des fibres musculaires de type Il et du contenu
myofibrillaire.

La myopathie cortisonique peut entraver le pronostic fonctionnel et vital du
patient et peut entrainer une ostéoporose cortisonique, un risque d’impotence
fonctionnelle et de chute et un risque vasculaire en raison de la réduction de I’activité
physique [80,82].

c — Effets cutanés :

Ces effets sont souvent rencontrés au cours de I’administration de fortes doses de
corticoides pour une durée prolongée soit par voie systémique, topique ou par
inhalation.

IIs sont liés aux activités métaboliques et immunosuppressives des GC et a leurs

propriétes pharmacologiques.

Les effets d’origine métabolique sont dominés par I’apparition de vergetures,
d’une hyperpilosité et d’une acné monomorphe et papulo-pustuleuse avec un retard de
cicatrisation, alors que les effets immunosuppresseurs se manifestent par une tendance
accrue aux différentes infections bactériennes, virales tels que I’Herpés, parasitaires

comme la gale norvégienne et mycosiques telles que les dermatophytes.

D’une autre part, les effets métaboliques se caractérisent par une atrophie cutanee
qui se révele par une peau fine et fragile et par des saignements provoqués par des

traumatismes minimes qui conduisent a des érosions superficielles [84].
d — Effets neuropsychiatriques :

Les effets indésirables psychiatriques engendrés par [’administration de
corticoides apparaissent géenéralement au cours des dix premiers jours de traitement
[68]. Ils se manifestent par des troubles de sommeil dominés par I’insomnie qui
devient tres pénible pour un grand nombre de patients et par une anxiété légere [80].
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Les troubles graves de I’humeur tels que la dépression, la manie ou I’hypomanie
ainsi que les psychoses comme les délires et les hallucinations sont exceptionnels et
apparaissent de fagon précoce sous des posologies fortes (genéralement supérieures a
40 mg d’equivalent prednisone par jour) [48,68].

En plus, il peut exister un dysfonctionnement cognitif intéressant la mémoire
déclarative ou verbale en plus d’un risque suicidaire qui ne doit pas étre néglige [83].
Ces effets peuvent s’améliorer aprés I’arrét du traitement, cependant une intervention
médicamenteuse et une information du patient et de son entourage sont souvent

primordiaux afin de contréler les symptomes [80].
e — Effets ophtalmologiques :

IIs sont dominés par les cataractes et surtout par la cataracte posterieure sous-
capsulaire qui apparait essentiellement chez les patients a des doses de 10 mg/j. Elle
est souvent asymptomatique et doit étre dépistee par une surveillance ophtalmologique
annuelle.

Les glaucomes, définis par une élévation de la tension oculaire, sont
exceptionnels mais peuvent survenir principalement chez un terrain a risque (diabéte,

antécédent familial de glaucome...) [48].
Les retinopathies séreuses centrales et les cedemes de rétine peuvent également
apparaitre [83].
f — Effets gastro-intestinaux :

Les corticoides entrainent une dyspepsie, augmentent le risque des perforations
intestinales et d’hémorragies digestives.

Cependant, ils possedent, a faible dose, un pouvoir ulcérogéne faible mais ils
potentialisent I’ulcérogénicité des anti inflammatoires non stéroidiens (AINS). Par
conséquent, ils augmentent le risque d’ulceres gastroduodénaux ce qui exige

I’association d’un traitement antiulcéreux.
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En outre, les GC peuvent, également, provoquer pancréatites aigués
essentiellement chez I'enfant [48].

g — Effets métaboliques :

— Glucidique :

Les corticoides provoquent une hyperglycemie par la stimulation de la
glycogeéenogenese hépatique en élevant I’expression et I’activité des 2 enzymes (la
carboxylase de phosphoénolpyruvate (PEPCK) et glucose-6-phosphatase) et par
I’augmentation de la néoglucogenese protidique.

IIs entrainent egalement une insulinorésistance en diminuant I’usage périphérique
du glucose par I’opposition a I’activité de I’insuline au niveau des différents tissus sur
lesquelles elle agit par I’intermédiaire de nombreux mécanismes tels que I’activation
de la dégradation de I’insuline dans le sang périphérique et la réduction de liaison a

son récepteur cellulaire.

Les GC peuvent aussi stimuler, surtout aprés I’administration de posologies trés
élevées (30 mg de prednisolone par jour), les cellules alpha localisées au niveau de
pancreas pour augmenter la formation de glycogene.

Par conséquent, ils aboutissent a une réduction de la tolérance aux hydrates de
carbone et la survenue d’un diabéte d’origine cortisonique au cours des premieres
semaines du traitement surtout chez les patients a risque (age >10 ans, antécédents
familiaux de diabéte et une surcharge pondérale) [81,121].

— Lipidique :
Les GC entrainent une modification du métabolisme des lipides et conduisent a
une action lipolytique associée une inhibition de la liposynthése.

Ces effets provoquent une mobilisation de la graisse et une redistribution des
lipides d’une fagon particuliére avec une prédominance facio-tronculaire et dorsale

(facies cushinoide).
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Une hypertriglycéridémie et une hypercholestérolémie sont possibles et peuvent
étre a I’origine d’une athérosclérose [81,90].

— Hydro électrolytique :

Les corticoides possédent une action minéralocorticoide minime qui entrainent
une rétention d’eau et de sodium par réabsorption tubulaire de Na+ et excrétion d’ions
K+ et H+ et aboutit & I’apparition d’cedemes et d’hypertension artérielle pendant les

premieres 24 heures suivant I’administration du traitement.

L augmentation de la tension artérielle est dose-dépendante (s’éleve de maniere
progressive de 15 mm de mercure pour une dose de 80 a 200 mg/j) et elle est favorisée

par I’activation du systéme rénine angiotensine.

L’ excrétion de potassium aboutit a une hypokaliémie qui entraine I’aggravation
des insuffisances cardiaques et la survenue de troubles de rythme tels que les
fibrillations auriculaires [80,81].

h — Insuffisance surrénalienne :

L administration de la corticothérapie prolongée par voie générale est souvent
associee a un risque d'insuffisance surrénalienne a I’interruption du traitement qui est

dd principalement au freinage de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [48,87].

En effet, les corticoides réalisent un rétrocontréle negatif au niveau de I’axe
corticotrope : ils inhibent la production d’ACTH et par consequent la synthése du
cortisol et des androgenes surrénaliens. Le prolongement de cet effet peut aboutir a
une atrophie du cortex surrénalien et ainsi, a I’arrét brutal des GC, au risque d’une
insuffisance surrénalienne aigué. La récupération de la fonction surrénalienne se fait

progressivement apreés I’arrét du traitement [87].

Elle survient pour une posologie supra physiologique supérieure a 7 mg de
prednisone (plus e 30 mg d’équivalent hydrocortisone) administrée pendant une
période dépassant 3 a 4 semaines [88].
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C’est une complication exceptionnelle qui se manifeste cliniqguement par des

douleurs inhabituelles abdominales, une asthénie et un amaigrissement [87].

La suppression de I’axe HHS dépend de plusieurs facteurs dont les plus
importants sont le type de la molécule de GC, la posologie et la durée du traitement, le

mode et I’horaire d’administration ainsi que la susceptibilité individuelle [89].
I — Anaphylaxie :
Des réactions anaphylactiques peuvent survenir exceptionnellement au cours de
I’usage des corticoides (car les GC possedent une activité anti-allergique importante).

Les manifestations allergiques retrouvées sont rares et sont représentées
principalement par des rashs cutanés et des placards d’urticaires associes a des

angiocedeme, une hypotension et un bronchospasme [86].
J — Syndrome de Cushing :

Il est défini par un excés de glucocorticoides intéressant soit les hormones

naturelles ou bien les hormones de synthese.
De nombreuses causes peuvent étre a I’origine de ce syndrome.

En effet, I’administration prolongée de fortes doses de corticoides de synthése
peut engendrer un syndrome de Cushing exogene ou iatrogéne provoque par le

traitement.
Le syndrome de Cushing endogeéne est divisé en 2 entites :

e Les hypercorticismes secondaires (ACTH dépendants) : qui sont causes par
I’augmentation de la stimulation de la glande surrénale par une
hypersécrétion d’ACTH. lls peuvent étre di soit a un adénome hypophysaire
dans le cadre de la maladie de Cushing ou a une origine paranéoplasique
qui se définie par la sécrétion ectopique de I’ACTH par des tumeurs

malignes le plus souvent invisibles dans I’organisme.
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e Les hypercorticismes primaires (ACTH non dépendants) : qui sont causés
par une élévation autonome de la secrétion des hormones corticoides par
I’une ou des deux surrénales. lls sont souvent di soit a une tumeur
surrénalienne maligne ou benigne soit a une hyperplasie bilatérale nodulaire

des surrénales.

Le syndrome de Cushing se manifeste cliniquement par plusieurs signes

particuliers :

Une prise de poids modérée

- Une redistribution de la graisse qui se manifeste par une obésité facio-tronculaire
avec un faciés lunaire, un cou élargi, une bosse de bison, un comblement des
creux sus-claviculaires et une distension abdominale réalisant un abdomen en

tablier.
- Une amyotrophie localisée au niveau des racines des membres.
- Un érythéme du visage
- Une peau mince et fragile

- Des vergetures larges et pourpres qui représentent un signe cardinal de ce

syndrome.
- Une HTA avec un risque accru d’accidents thromboemboliques.

- Des troubles de la fonction gonadique avec des troubles de I’ovulation et une

oligo-aménorrhée.

- Des troubles psychiques dominés par une anxiété, une irritabilité voire une
dépression [92,93].
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I Cerveau :stimulation cérebrale

I Coeur : hypertension artérielle
nsque de thrombose

I Sang:augmentation du cholestérol
et des triglycérides, diminution du
potassium, augmentation du risque
d'infection

I Peau :retard de cicatrisation

I Os:retard de croissance
osteoporose

I Membre inférieur : pedémes

Figure 36: Les effets indésirables des corticoides sur le corps humain [91].
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| Estomac:risque d'ulcére

| Pancréas :augmentation du glucose dans
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Figure 37: Les effets indésirables des corticoides au niveau du tube digestif [91].
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Deéebut précoce, difficilermeint évitable

= Labilite @amodtonnelle = Prise pondérale
= Augmentation de lMappécc = Insomnie

Fréeguence augmentés chez les patients a risgue
owu en ralson d'un autre crajiteMment concomitant

= Diabéue sucre = LMcéere gasturo-intescinal
= Hypervension = Ao
Associes a des doses &leviees
' = Aspect acushingoiden = OstdonEcrose
= Remrd de cicaorisation = Susceptibilité acoruse aus
= Myopathie infections

Recardés, insidieux, probablement en lien
avec la durdée de traitement

= Adchéroscléarose = CIErEOopOnoSe

= Cataracos = Arrophie cutanés
= Sréacose héapatigue

Rares ot peu provisibles

= Slavcorme = Poaydotinmor cerebrl
Pancra&atite = Pzychose

L

Tableau 10: Les effets secondaires des glucocorticoides [87].

11 — Contre- Indications :

a— ClI absolues :

En général, il n’existe aucune contre indication absolue des corticoides et

essentiellement lorsqu’ils sont utilisés pour préserver le pronostic vital des patients

[91,97].

Cependant, on retrouve de nombreuses situations qui contre indiquent I’usage de

cette corticothérapie telles que :

- Une hypersensibilité ou une allergie a I’un des composants ou a la substance

active du médicament (comprimés contenant du lactose par exemple),

- Des pathologies psychiatriques séveres non encore traitées ou non contrélées sous

le traitement car les corticoides peuvent entrainer un risque d'exacerbation des

psychoses ou de I’état maniaque.
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- Les états infectieux préexistants comme la tuberculose, la toxoplasmose et certaines
mycoses, voire méme des infections évolutives ou en cours du traitement qu'elles
soient virales ou bactériennes dont leur virulence est majorée par I’effet

immunosuppresseur des GC [91,97,98].

- Une vaccination récente soit par des vaccins vivants ou des vaccins vivants
attéenués comme ceux dirigés contre la tuberculose, le rotavirus, la rougeole, la
fievre jaune, les oreillons, la rubéole, la varicelle, le zona, la grippe ... et
essentiellement lors de prise de doses élevées (> 2 mg/kg/j chez I’enfant ou > 20
mg/j chez I’enfant de plus de 10 kg) pour une période plus de deux semaines
[91,97,99].

- Quelques viroses en évolution surtout I’herpés, la varicelle, le zona et les hépatites
[73,91].

- Des formes particuliéres de psoriasis (contre indiquent absolument la prise de

corticoides par voie générale) [69].

- D’un ulceére gastroduodénal en évolution (mais genéralement on les prescrit

sous couvert d’un traitement antiulcereux) [69,97,98].
b — ClI relatives :

Elles sont principalement liées aux terrains et aux antécédents des patients. Les

plus importants sont :
- Le diabéte insulinodépendant et non-insulinodépendant déséquilibré.
- L’hypertension artérielle non contrdlée.
- L’insuffisance cardiaque.
- L’ostéoporose.

Ces situations doivent étre associees a des mesures adjuvantes diététiques et
médicamenteuses afin de controler et limiter leur aggravation sous corticothérapie
[48,97,98].
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Cas particuliers

- Les injections intra articulaires de corticoides sont contre indiquées en cas de

fracture ou de trouble cutané et chez les patients sous traitements anticoagulants.

- Les traitements cutanés par dermocorticoides sont contre-indiqués en cas

d’infection.

- L’application ophtalmologique de GC est contre indiquée en cas de kératite ou
de glaucome [97,98].

12 — Bilan Préthérapeutique :

Avant de débuter un traitement par les corticoides, un bilan pré-thérapeutique
doit étre réaliser et a pour but d’évaluer le terrain physiopathologique et le statut
immunitaire du patient, de déterminer les risques et de deceler les différentes

affections qui peuvent se décompenser sous le traitement.

Il permet également de rechercher les situations qui contre indiquent la prise de
GC pour éviter I’apparition de leurs effets secondaires.

Ce bilan repose sur un interrogatoire minutieux, un examen clinique et
biologique complets [48,101].

a— Clinique :

— L’interroqgatoire :

L’anamnése permet de rechercher :

- Une infection sévére persistante ou récidivante aussi bien bactérienne que virale

(comme I’herpés, les hépatites.) ou mycosique.
- Antécédents psychiatriques de psychose, manie ...

- Antécédents de tuberculose latente ou active en précisant avec exactitude les
traitements pris (surtout les Anti-TNF), leur durée, la date de la derniére
vaccination, notion de contage tuberculeux...
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Antécédent d’une maladie systémique auto-immune telle que le lupus et les

différentes vascularites.

Notion de voyage récent ou de séjour dans des zones endémiques.
Antécédent de cancer récent (<5 ans) ou d’hémopathies malignes.
Antécédent de maladie neurologique telle que la SEP...

Facteurs de risques cardiovasculaires : HTA, diabéte, dyslipidémie...
Insuffisance cardiaque congestive, pneumopathie interstitielle...
Notion de vaccination récente par un vaccin vivant.

Médicaments que le patient prend afin de Vvérifier des interactions

medicamenteuses potentielles [100,103].

- L’examen physique :

Il repose sur :

La prise des constantes vitales : FC, FR, la PA, la température, le poids et la taille.
Rechercher les différents foyers infectieux ORL, dentaire, pulmonaire, cutané...
Rechercher des signes infectieux généraux ou locaux.

Rechercher des signes d’insuffisance cardiaque ou de pathologies pulmonaires ou

d’auto-immunité.

Rechercher des adénopathies [48,100,103].

b — Paraclinique :

— Bilan infectieux : repose sur

NFS + CRP + BU

ECBU (si BU+)
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Radio pulmonaire

IDR a la tuberculine ou Quantiféron

Sérologies VHB, EBV, CMV ...

AC Anti nucléaires et anti-DNA natifs

— Bilan métabolique :

Glycémie a jeun

Bilan hépatique, rénal et électrophorése des protéines sériques.

Bilan lipidique

ECG de repos

— Bilan ostéoporotique :

- Bilan phosphocalcique
- DMO (si durée prévisible supérieur a 3 mois) [48,100,102,103].

— Examens particuliers :

- Réaliser une radio sinus panoramique dentaire (si signes d’appel ORL ou
dentaire) [102].

- Coproculture et examen parasitologique des selles (en cas de séjour récent

ou chez un patient originaire d’un pays tropical).
- Cholestérolémie et magnésiemie (si traitement par la ciclosporine) [100].

Remargues :

1 — Si nécessité d’administration de corticothérapie en urgence, le bilan minimal
a réaliser comporte une BU, une NFS, un ECG, une radio de thorax et un ionogramme

sanguin [103].
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2 — Il faut controler les vaccinations du patient et les mettre a jour tels que le
vaccin antipneumococcique et le vaccin antigrippal [100,101].

3 — Il ne faut pas neégliger les symptdémes cliniques mineurs chez les
immunodéprimés [100].
13 — Mesures Adjuvantes :

L’usage de la corticothérapie méme a faible dose mais sur des durées prolongées
peut aboutir a la survenue de nombreux effets indésirables secondaires métaboliques,
osseux, ophtalmologiques voire cardiovasculaires, ce qui exige la nécessité de suivre
de maniére rigoureuse des mesures adjuvantes afin de prévenir, minimiser et limiter
les différentes complications engendrées par les corticoides.

Ces mesures doivent étre adaptées a plusieurs facteurs dont les plus importants
sont le terrain du patient (I’age, IMC, risque de diabéte, ATCD cardio-vasculaire...), la
posologie prescrite et la durée du traitement [48,73,105].

a — Mesures hygiéno-diétetiques :
a—1- Régime alimentaire : [73].

— Un régime pauvre en sucre :

Il est recommandé de limiter voire supprimer les sucres d’absorption rapide (tels
que les sodas, les bonbons, le sucre en poudre ou morceaux, le miel, le chocolat, la
confiture...) afin de prévenir la survenue d’une intolérance aux hydrates de carbone
voire un diabéte cortico-induit. Ce régime doit étre adapté en fonction des patients
[105].

— Un régime pauvre en sel :

Il est préconisé de limiter les apports sodés (< 3g par jour) [104], essentiellement
lorsque les posologies de corticoides prescrites depassent 15 a 20 mg [105] par jour en
évitant les aliments salés comme les charcuteries et les fromages ainsi que d’ajouter le
sel a table dans les plats et en mettant peu de sel en cuisine.
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Il permet d’éviter une hypertension artérielle entrainée par la restriction hydro-

sodée ainsi que des cedemes au niveau des membres inférieurs [107].

— Un régime riche en protides :

Un régime riche en protéines et laitage est souvent recommande afin d’éviter la

fonte musculaire qui peut étre induite par la corticothérapie [105].

— Un régime hypocalorique :

Il est recommande de diminuer les apports caloriques journalieres au cours d’un

traitement par les corticoides en raison d’éviter la prise de poids cortico-induite.

Néanmoins, il est difficile aux patients de maintenir ce régime en raison de

I’hyperphagie entrainee par la corticothérapie [105].
a—2 - Activité physique :
Une activité physique reguliere est préeconisee chez les patients sous corticoides.

En effet, elle permet d’éviter plusieurs effets indésirables cortico-induits comme la
prise de poids, I’ostéoporose, la myopathie ou I’atrophie musculaire [104,106].

Il est recommandé de pratiquer une demi-heure de marche rapide par jour au
moins 5 fois dans la semaine et elle est adaptee selon le terrain, les capacités et les
limitations des patients [108].

Les corticoides permettent d’augmenter les capacités physiques et mentales et
sont considérés donc comme des matieres dopantes en limitant I’inflammation des
tissus et la sensation de douleur et en fournissant le glucose nécessaire pendant I’effort
[106].

b — Traitement médical associé :

- Supplémentation en potassium par voie orale si necessaire afin de compenser la
fuite de potassium dans les urines (selon le type et la dose de la corticothérapie)
[69,73].
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- Supplémentation vitamino-calcique : afin de prévenir I’ostéoporose cortico-
induite et la deperdition osseuse et de maintenir une fonction hormonal et squelettique
normale. Il est recommandé de prendre un apport calcique suffisant associé a la
vitamine D. En cas d’un traitement a posologie supérieure a 7,5 mg d’équivalent
prednisone par jour et de longue durée plus de 3 mois, il est conseillé d’ajouter les
biphosphonates essentiellement chez les patients a risque qui permettent de fixer le
calcium dans I’os [48,104].

-Correction des facteurs de risque cardio-vasculaires comme la dyslipidémie,
I’HTA et le diabéte ainsi que I’arrét du tabagisme en raison de prévenir
I’athérosclérose et ses complications. Chez les personnes connus diabeétiques, il est
nécessaire de modifier le traitement antidiabétique en fonction des doses de corticoides

prescrits car les GC augmentent les besoins en insuline du corps [48,104].
- Prescription de Benzodiazépines en cas d’insomnie cortico-induite [104].

- Traitement anti-ulcéreux si besoin [69,73].

Prescrire le corticoide 4 la dose muimmale possible et envisager d arréter dés gque

|1-|.1=~;1.'|I1-|:q.:'

Ezssayver d armméter le potentiel Svolutifl de la maladie sous jacente en utilisant wun

traitement de fond guand il existe

Conseiller Marr@t du tabac et de 1"aleool

e LE PP P RS S A

Eviter les facteurs de nsque de chute

Démarrer une supplémentation en caleium (1 g4) et en vitamine D (800 LI de

vitamune D naturelle, 1 ug/ d alfacalecidiol ou 0.5 ugfj de caleitriol)

Prescrire systematigquement un bisphosphonate. Chez les femmes en pénole

d'activité  génitale, s"assurer de la prnise d'une contraception efficace. Ce

tratement devra éire poursuivi tant que la comicothérapic est nécessaire

Tableau 11: Les mesures a prendre avant le début du traitement lorsque la dose de la
corticothérapie est au dessus de 5mg/j en équivalent Prednisone pour une période plus de 3
mois [109].
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14 — Surveillance :

Les patients mis sous corticothérapie au long cours doivent bénéficier d’une
surveillance rigoureuse et réguliere en raison d’évaluer I’efficacité et la tolérance de la
corticothérapie. Elle permet aussi de rechercher les différents effets secondaires voire

les complications du traitement afin de les traiter précocement.

Elle joue également un réle important dans le dépistage des infections survenant

au cours du traitement nécessitant I’association des anti-infectieux adaptés.

La surveillance dépend de la dose journaliére, de la dose cumulée et du risque
individuel [48].

a - Surveillance de la tolérance :

L’interrogatoire recherchera :

L’état général et psychique du patient

Son appétit

- Des troubles de sommeil

- L’observance de la prise réguliere du traitement
- L’observance du régime

- Des signes digestifs

- Des signes osteo articulaires

Des signes musculaires

Cliniquement, la surveillance importera sur :
- La prise de la pression artérielle
- La prise de température

- Le poids
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- La courbe de croissance chez les enfants
- Un examen cutané et la trophicité musculaire

- Un examen ophtalmologique associé a la mesure de la tension oculaire en

fonction du terrain
- Larecherche d’cedémes des membres inférieurs

Sur le plan biologique, il faut réaliser :

Une numération de la formule sanguine (NFS)

- lonogramme sanguin a J15, M1 puis tous les 3 mois.
- Urée et créatinine

- Bilan lipidique complet & M6

- Glycémie a J15, M1, M3 et glycosurie

- HDb1AC tous les 3 mois (si présence de diabete)

- Dosage de 25-OH-Vitamines D2+D3

- Ostéodensitométrie (si signes d’appel osseux)

- Bilan phosphocalcique (calcémie et calciurie)

- Hémocultures (si fievre) [73,101,102,104].

b - Surveillance de I’efficacité :
- Corticodépendance en observant et notant le seuil des GC administrés en mg
- Corticorésistance
- Cortico-dependance

- La régression du syndrome inflammatoire [104].
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Figure 38: La surveillance des patients sous corticothérapie prolongée [87].
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15 — Modalités d’arrét de la Corticothérapie :

Lorsque la pathologie initiale du patient est stabilisée ou guérie et le controle de
la maladie est obtenu pendant une durée d’un a deux mois, un arrét de la

corticothérapie est envisagé [48,69].

En général, deux problemes peuvent étre rencontrés au cours de la phase de
sevrage des corticoides. Le premier risque réside dans la possibilité du rebond et de la
réactivation de la maladie de base [69]. Le second risque est le plus important et il est
représenté par la survenue d’une insuffisance corticotrope due a la mise au repos de
I’axe hypophyso-surrénalien sous I’action de freinage du corticoide, ce qui peut
conduire a I’apparition d’une insuffisance ou defaillance surrénalienne aigué surtout en
cas d’arrét brutal d’une corticotherapie de longue durée ou si le patient est soumis a un

stress d’intensiteé importante.

Ce risque peut survenir pour des posologies de GC ayant une action de freinage
supérieure ou égale a la dose substitutive d’hydrocortisone (au moins 5 mg de
méthylprednisolone ou I’équivalent) et pour une période de traitement plus de 2

semaines.

Afin d’éviter ces risques, il est important, des le début d’administration des
corticoides, de réaliser un schéma de degression approprie afin d’obtenir un sevrage
complet sans complications, ainsi que de suivre des mesures simples qui se résument
dans une indication posée de facon adaptée a la pathologie, une dose limitée a la
posologie minimale efficace et une administration le matin en une prise unique ou de

préférence un jour sur deux [110].

En effet, tant que la dose des corticoides reste supérieure a 5 a 7 mg d’équivalent
prednisone, il n’a y pas de risque d’insuffisance surrénalienne donc le traitement doit

étre adapté seulement selon la maladie de base [110,112].
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Il est considéré que les patients sous posologies de corticoides supérieures ou
égales a 20 mg d’equivalent prednisone pour une durée superieur a 3 semaines peuvent
déclencher une insuffisance corticotrope au cours de la décroissance de la
corticothérapie [111,112].

La réduction des doses de la corticothérapie doit étre progressive. Il est
recommandé de commencer par la diminution de 10% de la dose initiale de GC (par
paliers de 2,5-5 mg) tous les 10 a 15 jours jusqu’a I’obtention d’une dose de 20 mg /j
et ensuite de baisser de 2,5 mg tous les 8 a 15 jours jusqu’a 10 mg /j. A partir de cette
posologie, la dégression doit étre prudente a I’ordre de 1 mg tous les 15 a 30 jours
jusqu’a 5mg/j [69,73,104].

A I’obtention de la posologie de 5mg/24h, les GC de synthése sont remplacés par
un traitement substitutif d’hydrocortisone avec une dose de 15 a 20mg/j en une seule

prise le matin afin de stimuler I’axe corticotrope [73,112].

Ensuite, aprés 24 a 48h de I’introduction de I’hydrocortisone et avant I’arrét total
des corticoides, de nombreux tests sont réalisés dans le but d’évaluer la fonction

hormonale et la qualité de sécretion de I’axe corticotrope [69].

Le dosage de la cortisolémie est le premier test réaliser. 1l repose sur le dosage

du cortisol de 8h du matin 12 a 24h apres la derniere administration d’hydrocortisone.
Il permet de mesurer la quantité du cortisol physiologique sécrété par les glandes

surrénaliennes : [72].

-Si le taux du cortisol sanguin est inférieur a 85 nmol/l, il s’agit d’une
insuffisance surrénalienne certaine qui exige le maintien du traitement substitutif
d’hydrocortisone pour une période de 3 a 6 mois suivi de la réalisation d’un autre

dosage de cortisolémie.

-Si le taux du cortisolémie est supérieur a 550 nmol/l, I’axe corticotrope

fonctionne normalement et il n'est pas recommandé de faire des tests supplémentaires.
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-Si le taux de cortisol est situé entre ces deux valeurs intermédiaires, il sera
nécessaire de proceder a des tests dynamiques dont le plus important est le test au

Synacthéne® immeédiat qui représente I’examen de choix [87,112].

Le test au Synacthéne® immeédiat consiste a explorer la cortico-surrénale par

stimulation par I’ACTH de synthese et a diagnostiquer ou exclure une insuffisance

surrénalienne.

Ce test permet de mesurer la concentration du cortisol dans le sang avant et apres
une injection au Synacthéne® qui est une forme synthétique d’ACTH [113]. Il se fait

en plusieurs étapes :
- Pas de prise d’hydrocortisone le matin
- Puis dosage de la cortisolémie de 8h du matin
- Ensuite, réalisation d’une injection d’une ampoule de Synacthéne® immédiate
- Puis, un redosage de la cortisolémie 1h apres

Normalement, le taux de la cortisolémie de base est supérieur a 10 pg. Cette
valeur se multiplie par 2 apres I’injection de Synacthéne® [104]. Trois situations sont

possibles :

e Un cortisol de base normal > 10ug/dl ou 280nM/I et un test au Synacthene

normal impose I’arrét de la substitution par I’hydrocortisone.

e Un cortisol de base normal avec une réponse au test au Synacthéne insuffisante
justifie un arrét de I’hydrocortisone et sa reprise en cas de stress, ou fiévre, ou

chirurgie ... en plus d’une réévaluation aprés 3 et 6 mois.

e Un cortisol de base limite et une réponse au test au Synacthene insuffisante
traduit la persistance de I’inertie corticotrope et impose une réévaluation
aprés 3 a 6 mois associée a une éducation du patient comme étant un

insuffisant surréenalien [73].
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Figure 39: Tests a réaliser lors de la dégression des corticoides [114].

Dans certaines situations ou le test au Synacthéne® est normal et
I’hydrocortisone est arrétée, [I’apparition de signes cliniques d’insuffisance
surrénalienne chronique justifie la realisation d’autre tests comme le test a la
métopirone ou une hypoglycémie insulinique du fait qu’un certain nombre
d’insuffisances corticotropes peuvent avoir une réponse au Synacthene® faussement

normale [112].

Le test a la métyrapone ou métopirone repose sur I’administration, en milieu

hospitalier, de la metyrapone qui exerce une action inhibitrice sur la 11b-hydroxylase
dans le cortex surrénalien qui joue un rble important dans la conversion de 11-
desoxycortisol en cortisol, ainsi elle supprime la production du cortisol et par
consequent stimule la sécrétion d'ACTH qui va entrainer I'accumulation de 11S [122].
Elle repose sur la mesure du cortisol, ACTH et 11S apres une prise ou injection de la
métyrapone. L’élévation de I’ACTH et du 11S (>10ug/dl) associée a une baisse du
cortisol témoigne I’intégrité de I’axe HHS, alors que I’absence de I’augmentation de

I’ACTH et du 11S déclare une insuffisance hypophysaire [123].

116



Le test d'hypoglycémie induite par I'insuline (ITT) repose sur I’injection de

I’insuline a courte durée d'action par voie intraveineuse avec une de dose de 0,1 U/kg a
courte durée d'action dans le but d’atteindre une valeur de glycémie inferieure a 20
ug/l. Lorsque le taux pic du cortisol dépasse les 550 nmol/l, ce test est considéré positif
[123].

Cortisolémie basale
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T30/ : cortisolémie
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IS confirmés Axe HHS fonctionnel

Test au synacthéne non conclusif si:
* glucocorticoides i longue demi-vie (déxaméthasone)
» insuffisance corticothrope d'origine centrale
d'instauration récente (faux +)

Figure 40: Tests d’évaluation de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [87].
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16 — Intéractions Médicamenteuses :

a —Interactions pharmacodynamiques :

En genéral, il faut éviter I’association des glucocorticoides avec les medicaments
qui baissent la quantité de potassium dans le sang car elle peut entrainer la survenue

des troubles du rythme cardiaque.

Parmi ces hypokaliémiants, on retrouve les diurétiques hypokaliémiants
(Furosémide ...), amphotéricine B administrée par voie IV (utilisée pour le traitement
de mycoses) et les laxatifs stimulants. Ces médicaments augmentent la perte de

potassium et peuvent conduire a la survenue des troubles du rythme cardiaque.

L’hypokaliémie peut également favoriser les effets toxiques des digitaliques

comme la digoxine et entrainer des torsades de pointes.

De cet effet, une surveillance rigoureuse des parameétres cliniques, biologiques
(kaliemie) et eléctrocardiographique est nécessaire en plus d’une correction hydro-

électrolytique si besoin avant I’administration de la corticothérapie.

En outre, plusieurs médicaments peuvent engendrer une hyperglycémie et mener,

si elles sont associées aux corticoides, a I’apparition de diabéte [69,91,115,116].
b — Interactions pharmacocinétiques :

Le metabolisme des GC peut étre modifié par I’induction ou I’inhibition de
I’enzyme CYP3A4. Cette derniére est localisée au niveau du foie et joue un rdle
important dans le métabolisme hépatique des corticoides en catalysant la 6p-

hydroxylation des stéroides.

Par ailleurs, les différents médicaments capables d’inhiber I’action de la
CYP3A4 agissent en baissant la clairance hépatique et par consequent élevent la
concentration plasmatique des glucocorticoides (principalement la

méthylprednisolone) ce qui va aboutir a Iaugmentation de du risque des effets
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indesirables. Parmi ces medicaments, on trouve certains antibiotiques tels que
I’isoniazide, les antiviraux et surtout les inhibiteurs de la protéase du VIH comme le
ritonavir et I’indinavir, les antiémetiques, les antifongiques tels que le kétoconazole, les
agents de potentialisation pharmacocinétique (cobicistat), quelques contraceptifs oraux
comme I’éthynylestradiol et le norethindrone, les macrolides tels que la
clarithromycine et I’érythromycine ainsi que les antagonistes calciques et le jus de

pamplemousse.

Cependant, d’autres medicaments peuvent induire I’activité de I’enzyme
CYP3A4 et augmentent donc la clairance dans le foie ce qui baisse la concentration
plasmatique des GC et par conséquent diminue leurs effets dans I’organisme. On peut
distinguer parmi ces médicaments certains antibiotiques, des anticonvulsivants comme
la carbamazépine, la phénytoine et le phénobarbital et des antituberculeux dont le plus

important est la rifampicine.

Ainsi, en cas d’association avec des inducteurs ou des inhibiteurs de I’enzyme
CYP3A4, il faut modifier et adapter la dose des GC (methylprednisolone) afin

d’obtenir les actions souhaitées et d’éviter la survenue des effets secondaires.

En plus, I’association des corticoides avec des pansements gastriques va mener a

une atténuation des effets des GC par altération de leur absorption digestive.

D’une autre part, I’administration des GC associée au lithium va entrainer une

diminution de I’activité de ce dernier par clairance rénale du lithium [69,115,116].
¢ — Associations contre-indiquées :

Les plus importants sont les vaccins vivants atténués surtout lors de la prise de
doses élevées (> 2 mg/kg/j chez I’enfant ou > 20 mg/j chez I’enfant de plus de 10 kg)
pour une periode plus de deux semaines et au cours des 3 mois apres I’arrét du
traitement par les corticoides car elles risquent de menacer le pronostic vital (la

maladie vaccinale géneralisée).
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Parmi ces vaccins, on retrouve les vaccins contre la rougeole, la rubéole, la

varicelle, le zona, la tuberculose... [115].
d — Associations déconseillées :

d -1 - Acide acétylsalicylique (avec une dose > 1g par prise et/ou>3 g
par jour) :
D’une part, son utilisation au doses anti-inflammatoires est responsable de

I’augmentation de risque hémorragique.

D’une autre part, I’arrét des GC et essentiellement de la méthylprednisolone
(utilisée a fortes doses) va conduire a une élévation de la concentration plasmatique de

salicylate et aboutir a un haut risque de toxicité par les salicylates [115].
d - 2 - Mifamurtide :

L association des corticoides avec le Mifamurtide (antitumoral utilisé contre les

ostéosarcomes) peut aboutir a une diminution de son efficacité [115].
e — Associations nécessitant des précautions d’emploi :
e - 1 — Anticoagulants oraux et les Antivitamines K :

Les GC sont capables de modifier le métabolisme des AVK ainsi que celui des
facteurs de coagulation et peuvent augmenter le risque hémorragique lorsqu’elles sont

utilisées pour une longue période a fortes doses.

En effet, plusieurs accidents hémorragiques ou thrombotiques ont été observés en
cas d’association entre les GC et les AVK/AG, ce qui exige une surveillance tres
rapprochée par la recherche de signes cliniques d’hémorragie et par un controle
biologique de I'INR a J2, J8 puis tous les 15 jours pendant et aprés I’arrét du
traitement [115].
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e -2 — Antidiabétiques :

Les corticoides baissent la tolérance aux glucides et entrainent par conséquent

une élévation de la glycémie avec la possibilité d’apparition de cétose.

En cas d’association, il faut adapter la dose des antidiabétiques pendant et apres
I’arrét de la corticothérapie et conseiller I’autosurveillance journaliére sanguine et

urinaire.
e - 3 - Anti-inflammatoires non stéroidiens :

L’association des anti inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens peut entrainer

une ulcération et une hémorragie gastro-intestinal [115].
e - 4 — Antihypertenseurs :

Les corticoides vont entrainer une rétention hydro-sodee qui va diminuer I’effet

des medicaments hypertenseurs.

e - 5 - Acide acétylsalicylique aux doses antalgiques ou antipyrétiques

(=500 mg par prise et/ou <3 g par jour) :
IIs peuvent étre responsable d’accidents hemorragiques.
e - 6 — Fluoroquinolones :

L’association de corticoides de longue durée avec les fluoroquinolones augmente
le risque de tendinopathie et de rupture tendineuse [115].
f — Incompabilités :

Quelques médicaments (tels que gluconate de calcium, allopurinol sodium,
propofol...) peuvent avoir des problemes de compatibilité avec certains GC et
précisément I’hémisuccinate de méthylprednisolone ce qui exige une administration

intraveineuse séparée de ce dernier [115].
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Tableau 12: Les différentes associations ayant une synergie avec les effets secondaires des
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Tableau 13: Les principales interactions médicamenteuses des corticoides [73].
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Les hémangiomes sont définis par des proliférations bénignes et polyclonales des

cellules endothéliales localisées au niveau du derme avec la formation de néovaisseaux.

Leur diagnostic est essentiellement clinique en faisant appel parfois a des examens

complémentaires domineés par I’échographie et I’IRM.

L’évolution des hémangiomes chez les enfants se fait, dans la plupart des cas, vers la
régression spontanée avant I’age de 7 ans. Cependant, 10% des hémangiomes infantiles
incitent un traitement souvent médical afin de limiter la survenue des complications

séveres et de préserver le pronostic esthétique, fonctionnel et vital.

Jusqu’au temps présent, la corticothérapie générale constitue le traitement de
premiére intention de la majorité des hémangiomes volumineux, de croissance rapide et

compliqués.

Les corticoides sont administrés souvent par voie orale avec des doses initiales de 2
a 3mg/kg/j pour une durée moyenne de 5 a 6 mois avec une dégression progressive de la

posologie.

En général, la molécule de choix recommandée est la prednisone ou la prednisolone
en raison de son activité anti-inflammatoire importante et son action minéralocorticoide

minime.

Néanmoins, I’usage prolongée de la corticothérapie par voie générale favorise
I’apparition d’effets indésirables multiples et variés en fonction des propriétés

pharmacodynamiques et pharmacocinétiques.

De cet effet, un bilan préalable doit étre realisé avant le début de la corticothérapie
afin de rechercher les contre indications et doit étre associé a une surveillance minutieuse
et réguliére tout au long du traitement dans le but d’apprécier I’efficacité et la tolérance

des corticoides et de repérer les effets secondaires possibles.

En plus, des mesures adjuvantes doivent étre mises en place et expliquées aux

patients afin d’obtenir une bonne observance et de garantir une meilleure qualité de vie.
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Résumeé

Titre : Hémangiome et corticothérapie générale.
Auteur : BELHOCINE Rajae

Mots clés : hémangiome — corticothérapie — mécanismes — effets secondaires.

Les hémangiomes constituent les tumeurs vasculaires bénignes les plus fréquents chez les

nourrissons et les petites enfants.

Bien que 90% des hémangiomes régressent spontanément, certains peuvent étre a I’origine de

nombreuses complications parfois irréversibles exigeant I’instauration d’un traitement précoce.

La corticothérapie générale représente une révolution dans le traitement des hémangiomes
compliqués. Grace a son efficacité et sa rapidité d’action, elle a amélioré le pronostic fonctionnel et

vital de I’enfant.

Les corticoides de synthése dérivent principalement a partir des corticoides naturelles grace a
des modifications au niveau de la molécule de base et acquiérent ainsi une action anti inflammatoire
plus marquée, un effet minéralocorticoide minime et des activités immunosuppressive, antiprolifératif

et anti allergique importantes.

Malgré la progression des recherches, le mécanisme d’action des corticoides reste encore mal
connu. Quelque soit leur voie d’administration, il fait intervenir la stimulation d’un récepteur
spécifique qui va ensuite entrainer soit une activation ou une inhibition de plusieurs génes cibles de la

réaction inflammatoire.

Cependant et bien que la corticothérapie possede des effets bénéfiques indiscutables, elle
présente de nombreux effets indésirables qui dépendent de plusieurs facteurs dominés par le terrain, la
dose et la durée de traitement, ce qui explique la prescription moins fréquente des corticoides chez

I’enfant que chez I’adulte.

Afin d’éviter ces complications, I’administration de la corticothérapie doit étre réalisée avec
prudence en prenant des mesures particulieres préventives, diététiques et médicamenteuses et en

assurant une surveillance réguliere du traitement.
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Abstract

Title: Hemangioma and general corticotherapy.
Author : BELHOCINE Rajae

Keywords: hemangioma - corticotherapy - mechanisms - side effects.

Hemangiomas are the most common benign vascular tumors in infants and small children.

Although 90% of hemangiomas regress spontaneously, some can cause nhumerous

complications, sometimes irreversible, requiring early treatment.

General corticosteroid therapy represents a revolution in the treatment of complicated
hemangiomas. Thanks to its effectiveness and rapidity of action, it has improved the functional and

vital prognosis of the child.

Synthetic corticosteroids derive mainly from natural corticosteroids through modifications in
the basic molecule and then acquire a more pronounced anti-inflammatory action, a minimal
mineralocorticoid effect and significant immunosuppressive, antiproliferative and antiallergic

activities.

Despite progress in research, the mechanism of action of corticosteroids is still poorly
understood. Whatever their route of administration, it involves the stimulation of a specific receptor
which will then lead to either activation or inhibition of several genes targeted by the inflammatory

reaction.

However and although corticosteroid therapy has undeniable beneficial effects, it has many
undesirable effects that depend on several factors dominated by the terrain, the dose and the duration
of treatment, which explains why corticosteroids are prescribed less frequently in children than in

adults.

In order to avoid these complications, the administration of corticosteroid therapy must be
carried out with caution by taking special preventive, dietary and medication measures and by

ensuring regular monitoring of the treatment.
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