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I-Introduction

La découverte de la corticothérapie dans les années 1950 a
bouleversé considérablement la pratique de la médecine en général en
apportant un réel bénéfice thérapeutique a de nombreuses pathologies et
une netfte amélioration de la survie des malades chroniques.

Depuis, la corticothérapie a radicalement fransformé le pronostic des
patients allant du traitement de la simple maladie courante comme I'asthme
jusqu’a la prise en charge de maladies systémiques autrefois mortelles.

Malgré les nombreux avantages que conferent la corticothérapie, les
effets indésirables qu’elle occasionne, tres divers, ne peuvent lui donner
bonne réputation et restent un obstacle chez des patients corticophobes. En
effet, les malades sont souvent rétissant a la « corfisone » parce qu'ils
redoutent la prise de poids. Cependant, on peut remédier a cette
« corticophobie» en apportant au patient une réelle éducation
thérapeutique, elle sera ciblée sur la compréhension de la pathologie et sur
la nécessité d'une bonne observance thérapeutique. C'est dans cette
démarche éducative que I'on pourrait optimiser les chances d'une meilleure
prise en charge du patient.

Dans la plupart des pathologies systémiques et auto-immunes, les
glucocorticoides sont utilisés en premiere intention par les internistes. L'étude
de leur pratique médicale en matiere d'usage de ces médicaments va nous
permettre d’identifier leurs stratégies thérapeutiques et énumérer les
problemes rencontfrés dans les traitements utilisés (apparition des effets
indésirables, surveilance des parametres biologiques du patient...). La
corticothérapie, serait —elle la thérapeutiue Ia mieux tolérée aupres des
patients ¢ Les malades traités sont-ils suffsamment éduqués ¢ Comment
optimiser la prise en charge thérapeutique sous corticoides 2 Pour répondre G
ces trois problématiques, nous avons réalisé une enquéte sous la forme d'un
questionnaire pour les patients hospitalisés dans le service de médecine
interne & Huriez, au CHRU de Lille. L'enquéte a été réalisée sur une période
de frois mois allant de mars & juin 2011.

Dans le cadre de notre étude, nous aborderons successivement
I'iatrogénie des corticoides qui constituera nofre premiere partie puis sera
analysée dans nofre seconde partie I'épidémiologie de la corticothérapie
rencontrée en médecine interne. Enfin, nous terminerons par I'éducation
thérapeutique et la place du pharmacien en tant qu'acteur de santé a part
entiere.
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II- Généralités sur les corticoides

A. La découverte de la corticothérapie [1].

L'histoire de la corficothérapie débute par la découverte des
propriétés physiologiques des hormones surrénaliennes au cours du XIXeme
siecle. En effet, d la méme époque, les fravaux de Thomas Addison menés
sur le déficit corficosurrénalien chez I'Homme, ont permis de mettre en
évidence les symptdémes de cette pathologie déficitaire qui porte son nom :
la tres célebre maladie d'Addison. Ces symptdmes se caractérisaient
principalement par des troubles hydro-électrolytiques et du métabolisme
glucidigue. Ce n'est qu'a partir des années 1930, qu'une premiere synthese
de stéroide a pu étre réalisée par le chercheur Taddeus Reichstein, et a
donné lieu a la synthése de «la désoxycorticostérone». Depuis cefte
avancée considérable, de nombreuses substances ont été synthétisées par
Kendall et ses collaborateurs, dont deux particulierement, ont suscité leur
attention : la 11-déhydrocorticostérone et la cortisone. Un grand nombre
d’'applications thérapeutiques propres aux corticoides a été découvert a ce
jour, la plus marquante d'entre elles était la propriété anti-inflammatoire. [1]

Depuis, la corticothérapie a radicalement transformé le pronostic des
patients allant du fraitement de Ia simple maladie courante asthme ...jusqu’a
la prise en charge de maladies systémiques dites « orphelines » autrefois
mortelles.
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B. Les propriétés des glucocorticoides.

Les corticostéroides sont connus sous le nom de corticoides. Il s'agit
d’hormones stéroidiennes synthétisées par le cortex surrénalien situé au-
dessus des glandes surrénales. Les surrénales sont situés au niveau du pdle
supérieur des reins. Les hormones stéroidiennes sont classées suivant trois
catégories: les GlucoCorticoides (exemple : la cortisone, I'hydrocortisone et
prednisone), les minéralocorticoides (exemple: I'aldostérone, la
cortficostérone, desoxycortisone) ainsi que les androgénes. [1] [2] [3]

Coupe de la glande surrénale
Glande surrénale gauche
Glande surrénale droite

Rein gauche
Rein droit

Figurel. Les deux glandes surrénales [4]

Chacune d’enfre elles ont une action qui leur est spécifique: le
métabolisme lipidique et glucidique est propre aux glucocorticoides, Ia
régulation des mouvements du sel et de I'eau dans les reins est possible
gréce aux minéralocorticoides (rétention hydrosodée, élimination du
potassium) sans oublier les androgenes qui exercent quant a eux une
influence sur le comportement sexuel. [1][2][3]

Ainsi, les corticostéroides naturels sécrétés par les surrénales ont soit une
activité GlucoCorticoide prédominante, comme le cortisol, soit une activité
minéralocorticoide prédominante, comme |'aldostérone. [4] [5]

Les glucocorticoides de synthése ont donc été concgus afin d’amplifier
les propriétés pharmacologiques des GC naturels (et obtenir un effet anfi-
inflammatoire ou immunosuppresseur), d'augmenter le temps de demi-vie
par rapport au cortisol et mais surtout de limiter certains effets indésirables dus
aux effets hormonaux et minéralocorticoides du cortisol. Il n'en demeure pas
moins que les effets indésirables avec ces molécules synthétiques restent tout
de méme nombreux !l!
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C. La pharmacologie des glucocorticoides.

C.1. La synthese d'un GC : I'exemple du Cortisol

La production du cortisol par la corticosurrénale est stimulée par I'ACTH
libérée par I'hypophyse selon un cycle nycthéméral. Ce rythme de synthese
appelé circadien, permet la sécrétion de GC qui passe par un maximum
entre 6 et 9 heures du matin, et par un minimum vers minuit. Le cortisol,
produit par la zone fasciculée de la corticosurrénale & partir du cholestérol,
est le corticoide de référence. [11]

Cholestérol He

| 20,22-desmolase

‘OH
—17-hydroxyprogestérone o’“ !

17-hydroxylase
| 21-hydroxylase

11-désoxycortisol
| 11-hydroxylase
CORTISOL [6] [11]

Figure 2. La synthése du cortisol. [11]
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C.2. Les relations structure-activité des GC.

La structure des GC est basée sur le noyau pregnane (fig.3, [3]) sur

lequel s'ajoutent des fonctions indispensables a I'activité biologique et des
fonctions modulants cette activité.

Ainsi, les principales fonctions nécessaires a I'activité des GC sont :
La fonction cétone C=0 en C3 et C20
La double liaison en 4-5

La fonction hydroxyle ou —-OH en C11

Figure 3. A. La structure de base des glucocorticoides « le noyau
pregnane » ef B. la cortisone [3] [11]

Fonctfions nécessaires a Fonctions augmentant
I'activité glucocorticoide I'activité anti-inflammatoire
Cétone (C=0) en 3 Double liaison 1-2
Cétone en 20 Fluor en é6a ou 9a
Double licison 4-5 sur le Méthylation en éa
cycle A
Fonction-OHen 11 B Hydroxy en 17 et en 21

Tableau 1. Les relations structure-activité [3] [11]
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A parfir des fonctfions précédentes, s'ajoutent d'autres groupements
chimiques qui permettent la synthese d’'autres molécules utilisées en
thérapeutique.

Exemple 1: Cortisol (= hydrocortisone) avec un groupement —OH en
17a et 21.

Exemple 2 : Prednisolone — cortisol + double liacison en 1 et 2.

Exemple 3: Prednisone — prednisolone sauf cétone C=0 en 11 a4 la
place du -OH.

Exemple 4 : Méthylprednisolone — prednisolone+ méthyl —-CH3 en Ca

[11]

L'objectif premier de ces modifications est d'augmenter I'effet anti-
inflammatoire en réduisant I'effet mineralocorticoide responsable notamment
de la rétention hydrosodée. [11]

C.3 Le mode d’action des glucocorticoides.

On distingue deux principaux modes d'action induits par les GC qui
dépendent ou non des génes: les « effets génomiques» et « effets non
génomiques n.Les GC sont des molécules liposolubles dérivés du cholestérol,
exercant, a forte concentration un effet stabilisant de membrane inhibant la
libération de médiateurs tels que I'histamine, I'acétylcholine...

L'effet génomique s'explique par une fixation des GC sur des récepteurs
cytosoliques appartenant & la superfamille des récepteurs nucléaires.
Qualifiés d'ubiquitaires, ces récepteurs sont présents dans le cytoplasme de
nombreuses cellules cibles. La fixation du GC sur son récepteur va induire la
formation d'un complexe récepteur-ligand activé et la migration du
complexe formé vers le noyau cellulaire. Les récepteurs stéroides activés sont
donc des ligands qui vont se fixer sur les sites accepteurs des genes cibles
appelés GRE ou « Glucocorticoide Responsive Element»n. Cette fixation du
complexe récepteur / glucocorticoide au niveau des « GRE », induit soit une
activation ou soit une répression de la transcription des génes. Ces effets
génomiques vont induire une synthése de protéines comme la lipocortine,
protéine qui inhibe la phospholipase A2. Mais elle induit la répression de
genes tels ceux qui codent pour I'ACTH (a I'origine du rétrocontrole négatif
exercé par le cortisol), de nombreuses cytokines, de collagénases ainsi que
la stromélysine (enzymes impliquées dans la destruction des cartilages dans
les arthropathies inflammatoires). [11]
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Figure 4. Le mécanisme d’action des GC dans le noyau cellulaire [7]

En résumé, le mode d’action des GC va se diviser en deux mécanismes
opposes soit en augmentant la transcription des genes ou en la diminuant.
D'une maniere générale, I'action anti-inflammatoire et immuno-modulatrice
serait probablement liée a une transrépression alors que les effets indésirables
seraient plutdt dus a une transactivation génomique.

Les dérivés de synthése ont été concus pour exercer un effet
immunosuppresseur en agissant sur les cellules de I'immunité. Il est possible de
voir apparaitre une diminution de I'expression des molécules d’'adhésion
(diminution de I'adhésion des polynucléaires neutrophiles), une diminution de
la différenciation des macrophages et de leur activité anti-infectieuse mais
aussi une inhibition de la production de certaines protéines et certaines
fonctions lymphocytaires. [1] [3]

Les corticoides sont aussi connus pour ['effet retard qu'ils peuvent
occasionner au niveau de la cicatrisation: ces derniers inhibent la
prolifération des fibroblastes ainsi que la production de collagene.

Ces différents types d’'action expliquent ainsi les principales indications des
GC par leurs propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives mais
surtout constitueraient la principale cause d’effets indésirables.

C.4. Les effets des glucocorticoides
> Les effets métaboliques
Le cortisol exerce dans de nombreux organes différentes actions :

Au niveau du foie : induction d’une série d’enzymes impliquées dans la
néogluco- et la néo-glycogénese (glucose-6-phosphatase, tyrosine-
aminotransférase, glycogene synthétase...). Cette induction enzymatique va
permetre une augmentation accrue de glucose & partir des acides aminés et
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du glycérol. L'effet résultant est une augmentation de la glycémie et un
déréglement de I'équilibre glycémique chez les sujets diabétiques. [11]

Tissu adipeux : redistribution des masses grasses et augmentation de la
sensibilité du tissu adipeux aux agents lipolytiques (catécholamines, glucagon
ou hormone de croissance). [11]

Muscle strié squelettique : augmentation du flux d'acides aminés vers |a
circulation sanguine conduisant a I'atrophie de la masse musculaire. [11]

Tissu osseux: le cortisol induit un catabolisme osseux global,
I'ostéoporose chez I'adulte et un arrét réversible de la croissance chez
I'enfant. [11]

> Les effets anti-inflammatoires

L'action anti-inflammatoire des GC s’explique selon plusieurs mécanismes qui
impliqguent tous une interaction avec leur réceptfeur: réduction de la
perméabilité capillaire, réduction de la phagocytose, blocage de Ia
libération de sérotonine, d’histamine et de bradykinine. [11]

L'effet anfi-inflammatoire passe aussi par l'inhibition de la production des
prostaglandines et des leukotrienes par blocage de la phospholipase A2. Ce
qui conduit d une diminutfion de la synthese d'acide arachidonique :
précurseur des prostaglandines et des leukotrienes. C'est I'induction de la
synthése de la lipocortine (protéine) qui inhibe directement la PLA2. Ce
blocage simultané de la production des prostaglandines et des leukotrienes
pourrait probablement expliquer la supériorité des effets anti-inflammmatoires
des AIS face aux AINS. En effet, ces deriers ne bloquent que la production
des prostanoides. [11]

> Les effets rénaux.

Le rein fransforme le cortisol en cortisone pour se « protégern des effets
minéralocorticoides. Cependant, de fortes doses de cortisol miment les effets
de l'aldostérone. Il en est de méme avec les molécules synthétiques, non
catabolisées par la 11-B-hydroxystéroide oxydoréductase qui exerceront ces
mémes actions surtout s'ils ont une daffinité pour le récepteur des
minéralocorticoides. D'autre part, l'inhibition de la biosynthese des
prostaglandines va permettre la réduction du flux sanguin rénal. Ainsi, le
cortisol et certains de ces dérivés vont induire une rétention hydrosodée avec
hypokaliémie et une hypertension artérielle. [11]

> Les effets immunosuppresseurs

Ces effets immunosuppresseurs concernent aussi bien I'immunité humorale
que lI'immunité a médiation cellulaire. Cela passe par une inhibition de la
production de cytokines : interleukines 1,2, 3 et 6 ; interféron y, TNFa. [11]
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D. La classification et la pharmacocinétique des glucocorticoides.

D.1 La classification

L'arsenal thérapeutique dont nous disposons actuellement offre un
large choix de GC synthétiques. Leurs classifications s'é€tablissent suivant leurs
effets minéralocorticoides, anti-inflammatoire et également en fonction de
leurs durées d'action dans I'organisme.

Les corticoides de synthese sont classés par rapport & I’hydrocortisone ou
cortisol qui est un dérivé naturel de la cortisone. La classification s'établit
d'une part en fonction de [I'activité minéralocorticoide propre a
I'hydrocortisone, d'autre part par rapport & I'activité anti-inflammatoire de
celle-ci mais aussi en fonction du temps de demi-vie de chaque cortficoide
de synthese [4] [12].

Dénomination Spécialités Activité anti- Temps de demi-
commune inflammatoire | vie biologique en

internationale heure

Hydrocortisone Hydrocortisone ] 8a 12
Roussel®

Prednisone Cortancyl® 4 18 0 36
Prednisolone Solupred® 4 18 0 36
Méthylprednisolone | Médrol® 5 180 36
Triamcilone Kénacort® 5 36 & 54
Bétaméthasone Célestene® 25 36 & 54
Dexaméthasone Dectancyl® 30 36 54

Tableau 2 : Les Glucocorticoides
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Par le bicis de cette classification, on peut établir des sous-groupes des
corticoides synthétiques suivant la durée de leurs effets ainsi que leur activité
anti-inflammatoire :

- les corticoides a effets courts ayant une demi-vie comprise entre 8-12
heures:

I'hydrocortisone ou HYDROCORTISONE ROUSSEL ®

- les corticoides a effets moyennement courts ayant une demi-vie
biologique comprise entre 18-36 heures :

la prednisone ou CORTANCYL ®.
la prednisolone ou SOLUPRED ®.
la méthylprednisolone ou MEDROL ®, SOLUMEDROL ® DEPOMEDROL ®.

- les corficoides a effets prolongés ayant une demi-vie longue entre 36-54
heures :

la bétaméthasone ou BETNESOL ®, CELESTENE ®, CELESTENE
CHRONODOSE ® et DIPROSTENE ®.

la dexaméthasone= DEXAMETHASONE ® et DECTANCYL ®.

La mesure de la demi-vie biologique des molécules synthétiques constitue
une donnée importante dans le choix du corticoide puisqu’elle correspond
au degré d’inhibition de I'axe corticotrope. Ainsi, les plus souvent utilisés sont
surtout ceux ayant une durée d’'action moyenne, avec une demi-vie de 18-
36 heures. Cependant, les dérivés les plus puissants et donc les plus
intéressants en terme d’activité anti-inflammatoire sont de loin les plus
maniables avec une demi-vie biologique pouvant aller jusqu’'a 54 heures et
de surcroit une inhibition corticotrope plus longue ! [3] [11]

On peut également classer les corticothérapies en fonction de leur posologie
quotidienne. Pour des posologies quotidiennes de GC < a 7,5 mg de
prednisone/prednisolone (ou équivalent), on pourrait considérer qu'il s'agirait
d’'une CorticoThérapie a faibles doses. Lorsque les doses quotidiennes sont
comprises entre 7,5 et 30 mg/j en équivalent prednisone*, on quadlifierait de
corticothérapie a doses modérées. Lorsqu’elles sont > a 30 mg/j, il s’agirait
d'une corticothérapie a doses élevées. En réalité, il s’agit I d'un classement
arbitraire des CT suivant les doses de GC administrés, mais cela permettrait
d’avoir un ordre d’'idée de la CT que I'on recoit. [3] [11]

Il n'existe pas un mode d’emploi général de la corticothérapie pour traiter
une pathologie donnée mais plutdt un profil thérapeutique a rechercher
suivant le contexte physiopathologique du patient.

[Equivalent prednisone* : 5 mg de prednisone équivaut d 4 mg de
méthylprednisolone].
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Principes actifs Demi-vie Nom de Présentation et dosage
biologique spécialités
(heures)*
Cortisone 8-12 Cortisone Comprimeés, 5mg
Roussel®
Hydrocortisone 8-12 Hydrocortisone | Comprimés, 5 mg
Roussel® o _
Suspension injectable voie locale, 25 mg
Suspension injectable voie locale, 25 mg/ml
Poudre lyophilisee IM-IV, 100 mg
Prednisone 12-36 | Cortancyl® Comprimés, 1 mg
Comprimés, 5 mg
Comprimés sécables, 20 mg
Prednisolone 12-36 | Solupred'® Comprimés sécables, 5mg
Suspension injectable voie locale, 25 mg
Suspension injectable voie locale, 25 mg/ml
Comprimés effervescents, 5 mg
Comprimés effervescents, 20 mg
Méthyl- 12-36 | Médrol® Comprimés sécables, 4 mg
prednisolone i o
Médrol® Comprimés sécables, 16 mg
Dépomédrol® | Suspension injectable IM ou voie locale, 40
mg
Suspension injectable IM ou voie locale, 80
mg
Préparation injectable IM, IV, ou locale, 120
mg
Solpredone® Prépo'r.oirion inject. .IM, IV, ou locale
lyophilisee et solution pour  usage

parentérale, 20 mg, 40 mg et 120 mg
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Principes actifs Demi-vie Nom de Présentation et dosage
bioclogique spéecialités
(heures)
Triamcinolone 12-36 | Hexatrione Suspension injectable IM ou voie locale, 40
. mg
longue durée
®
Kénacort® Suspension injectable IM ou voie locale, 40
mg
) Suspension injectable ou voie locale, 80 mg
Kenacort
retard®
Dexaméthasone 36-54 | Décadron® Comprimés sécables, 0,5 mg
Soludécadron | Soluté injectable IM, IV, voie locale, 4 mg
®
Comprimés sécables, 0,5 mg
Suspension injectable, voie locale 5 mg
Dectancyl® L .
Suspension injectable, voie locale, 15 mg
Bétaméthasone 36-54 | Betnesol® Comprimés solubles, 0,5 mg
Soluté injectable, IM, IV voie locale, 4 mg
Comprimés, 0,5 mg et 2 mg
Célestene® Soluté buvable 0,5 mg/ml
Célestene Soluté injectable IM, IV ou voie locale, 4 mg
Soluté injectable IM, IV, voie locale
8 mg
Célestene Soluté injectable IM, IV, voie locale mg
Chronodose®
Suspension injectable IM, IV, voie locale 7 mg
Diprostene®
Corivasol >60 Altim® Suspension inj., voie locale 3,75 mg

Tableau 3. Les différents glucocorticoides, d’apres le Vidal 2015.
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NB : Dans ce tableau, on utilise la demi-vie biologique qui correspond a la durée
d'inhibition de I'axe Hypothalamo-Hypophysaire Surrénalien alors que la demi-vie
plasmatique correspond au temps nécessaire pour que la concentration plasmatique
d'un médicament diminue de moitié.

D.2. Les voies d’administration des glucocorticoides.
Les principales voies d’administration sont représentées par :
La voie orale
La voie parentérale (intraveineuse, inframusculaire)
La voie inhalée (sous forme d’'aérosol)
La voie cutanée
Mais il existe également la voie infra-articulaire, nasale, oculaire et rectale.

II est possible de voir deux modes d'administration combinée au sein d'un méme
malade, (prise orale+ injection infra-articulaire pour la Polyarthrite  Rhumatoide) ou
alternées (prise orale et inhalée dans I' Asthme). [20]

D.3. Le Solumédrol® injecté sous forme bolus, thérapeutique d’'urgence utilisée en
médecine interne. [30]

Il existe deux dosages de Solumédrol® [hémisuccinate de méthylprednisolone] :
-0 500 mg, poudre pour solution injectable
B/10 flacons (CIP : 386 777 .4)
-a 1 g, poudre et solvant pour solution injectable
B/1 flacon (CIP : 386 772.2)
Ce médicament de liste | est soumis obligatoirement a une prescriptfion hospitaliere.

I possede un service médical rendu assez élevé puisqu'en effet le rapport
bénéfice/risque de celui-ci est important.

Les injections sont pour la plupart du temps réalisées en milieu hospitalier. [30]

Les doses de Solumédrol® a 500 mg et 1 g correspondent a des posologies élevées de la
CT systémique et sont utilisées en cas d'échec de la CT d doses conventionnelles. Leurs
indications concernent en particuliers la prise en charge symptomatique d'affections
graves :

- des manifestations extrarénales de certaines maladies systémiques comme lors
d'un Lupus Erythémateux Disseminé.

- un traitement d’'attaque de certaines glomérulopathies associées ou non a une
maladie systémique
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- certaines vascularites nécrosantes en association éventuelle aux échanges
plasmatiques

- des transplantations d'organes et de cellules souches hématopoiétiques
allogéniques, comme pour le fraitfement de rejet de greffe ou encore le traitement
de la réaction du greffon contre I'héte

- les manifestations aigues de la Polyarthrite-Rhumatoide.
- la sclérose en plaques.
- certains purpuras thrombopéniques tres séveres.

A noter que sous cette forme, cette molécule n'est pas adaptée a I'administration par
voie inhalée par nébuliseur.

[Rappel : Equivalent anti-inflammatoire ou équipotence : 5 mg de prednisone équivaut a
4 mg de méthylprednisolone]

La posologie est fonction de I'indication :

- Pour les manifestations aigues de Polyarthrite Rhumatoide, les manifestations extra-
rénales de certaines maladies systémiques comme le LED, de certaines vascularites
nécrosantes, ou les fraitements d'attaque de certaines glomérulopathies : la posologie
sera donc de 500 mg a 1 g par jour,

- Pourles greffes ou rejets de greffe : la posologie sera de 10 a 15 mg/kg/jour,

- Pourlaréaction du greffon contre I'hbte : la posologie sera de 10 a 20 mg/kg/jour
jusqu’'a 500 mg toutes les 6 heures pendant 48 heures,

L'administration sera faite en intraveineux :
- soit directe, en injection lente ; durée minimale : 20 & 30 minutes,

- soit en perfusion dans du soluté injectable isotonique de chlorure de sodium ou
de glucose.

Cette CT fortement dosée est en regle générale de courte durée souvent limitée a3 a 5
jours. [30]

D.4. La pharmacocinétique.
» L'absorption.

Dans la partie initiale du jéjunum, I'absorption de la prednisone est rapide, cela
représente 80% de la dose initiale qui est absorbée apres administration par voie orale. La
prednisone est transformée en prednisolone qui constitue le métabolite actif. A noter que
le Solupred ® ou métasulfobenzoate de prednisolone est moins bien absorbé, ce qui lui
confere une moins bonne biodisponibilité que le Cortancyl ® ou prednisone. C'est pour
cette raison que I'on privilégiera davantage la prednisone dans la prise en charge des
maladies inflammatoires. [11]
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> La fixation protéique.

Dans le plasma, 90% des GC circulent sous forme liée a deux protéines : I'albumine et |la
transcortine qualifiée de « cortisol binding globulin » (CBG). La transcortine contfrairement
a I'albumine a une forte affinité pour les GC mais une faible capacité de fransport des
GC. [11]

> Le métabolisme.

Il est actuellement mal connu, on sait simplement qu'il existe certaines enzymes
responsables de I'élimination des GC : la 11B-hydroxysteroide déshydrogénase ainsi que
la 20 céto-stéroide réductase. Bien que mineure dans la métabolisation des
corticostéroides, la 6-p hydroxylation est dépendante du cytochrome P450 3A4. La voie
du CYP P450 3A4 est I'une des voies les plus influencée par les inducteurs et inhibiteurs
enzymatiques responsable d'interactions médicamenteuses. Enfin, le métabolisme de la
prednisolone est beaucoup Mmoins influencé par les inducteurs et inhibiteurs enzymatiques
que celui de la méthylprednisolone. [11]

> L’élimination.

On estime entre 1,5 et 3,5 heures la demi-vie d'élimination plasmatique des corticoides.
La demi-vie d'élimination plasmatique correspond au temps nécessaire pour que la
moitié des corticoides soient éliminés de I'organisme (elle est différente de la demi-vie
biologique qui correspond a la durée d’'inhibition de I'axe corticotrope).

> L'essentiel a retenir.

Les glucocorticoides, essentiellement utilisés pour leurs propriétés anfi-inflammatoires et
immunosuppresseurs, ont une absorption digestive rapide. lls sont métabolisés par le rein
et éliminés par voie urinaire. (11]

E. Les principales indications.

On peut cependant classer en deux catégories la thérapeutique a envisager suivant qu'il
s'agisse d'une cure courte pour les affections ORL, ou une cure longue pour les
pathologies auto-immunes systémiques. [1] [2] [3] [6]

E.1. La corticothérapie systémique a court terme.

C'est un fraitement suffisamment long pour faire régresser l'inflammation, et suffisamment
court pour que n'apparaisse aucun effet indésirable. Tres utile dans les affections aigués,
elle permet de firer parti de I'action puissante des corticoides. La durée de traitement est
de 7 jours en moyenne. [11] [12]

Les cures courtes sont fréquemment employées dans la prise en charge des pathologies
atteignant la sphere ORL :

» Oftite moyenne aigué

» Sinusite aigué
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» Laryngite aigué

» Mononucléose infectieuse
Mais également en pneumologie :

> Asthme en cas d'épisode de décompensation
En rhumatologie :

» Sciatiques

> Cruralgies (douleurs siegeant a la cuisse)
Lors des réactions allergiques séveres :

> Urticaires géantes

» Choc anaphylactique

» CEdeme pulmonaire

E.2. La CT a long terme, supérieure a trois mois.

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

Bien souvent la cure prolongée est réservée au fraitement des pathologies chroniques
rencontrées en Rhumatologie : [11] [12]

» Rhumatisme articulaire aigu (RAA)

» Polyarthrite rhrumatoide (PAR)

» Maladies du collagene : Lupus érythémateux disseminé (LED)
En Pneumologie :

> Asthme grave : tfraitement par voie générale ou spray inhalé
En HEmato-cancérologie

> Leucoses : proliféeration des globules blancs

» Syndrome myéloprolifératif
En Immunologie :

> Prévention du rejet de greffe
En médecine interne :

» Connectivites : Lupus érythémateux, Sclérodermie, Dermato et Polymyosites,
Mixed Connective Tissue Disease (Sharp).
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» Vascularites: Horton, Takayasu, PAN (péri-artérite noueuse), Cryoglobulines,
Behcet, Henoch-Schonlein, Vascularites a ANCA (Wegener, Polyangéite
microscopique, Churg & Strauss), Maladie a anti-GBM (Goodpasture).

» Maladies auto-inflammatoires (fievres périodiques).

Immunodéficiences: CVID,

Le mode d'utilisation des GC se réalise d'une maniere générale par voie orale, c'est la
voie la plus facile d manier surtout pour les corticothérapies systémiques au long cours
supérieure a 3 mois. [11] [12]

La voie en intraveineuse est réservée pour des situations d'urgence : choc
anaphylactique ou encore lors d'insuffisances surrénaliennes aigués. Bien que ne faisant
pas partie de nofre sujet d'étude, la voie locale est couramment utilisée pour réaliser des
infilfrations intra-articulaires, des collyres ou méme en spray dont une partie passe dans la
voie générale : il faut prévenir le patient quant a I'apparition d’effets indésirables et
envisager des précautions a prendre pour les éviter ou les minimiser. [11] [12]

En résumé, I'administration de corticoides en fraitement prolongé doit faire I'objet d'une
surveillance attentive des effets indésirables. 1| est notable qu'une corticothérapie
prolongée entraine une freination sur I'axe hypothalamo-hypophysaire. Pour assurer un
retour & la normale le plus complet et le plus rapide possible a I'arrét du traitement, on a
recours A divers procédés. Sachant que le pic de sécrétion de cortisone est situé environ
1 heure apres le lever, la dose est administrée le matin afin de mimer la sécrétion
surrénalienne naturelle. En théorie, cela a pour objectif de diminuer la freination de
l'action hypothalamo-hypophysaire. Mais il est vrai que pour certaines molécules dont la
durée de freination peut-étre supérieure G 24 heures (méthylprednisolone et
dexameéthasone), y-aurait-il un intérét réel d’effectuer la prise le matin ¢ L'avis reste assez
mitigé, cependant il serait plus prudent de privilégier la prise matinale.

A posologie équivalente, le médicament ayant la plus longue durée d'action aura le plus
important pouvoir freinateur sur l'axe hypothalamo-hypophysaire. On peut utiliser la
corticothérapie a jours alternés (1 jour sur 2). En fin de traitement, on pratique un sevrage
selon un protocole fres précis.

Ce sevrage peut durer plusieurs semaines. La réduction posologique se fait par palier de 5
mg par semaine en équivalent prednisone. [11] [12]
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Aigué

Chronigue

En général favorable

Longue et difficile

Simple

Nécessité d'un
ajustement précis des
posologies tout au long
du traitement

Bien déterminé
enfre 5 et 10 jours (pas
plus de 15 jours)

Souvent
imprévisible, plusieurs
semaines voire plusieurs

Mois
Brutal Tres prudemment
dégressif
Simple Tres attentive
Exceptionnels Fréquents
Tableau 4. Tableau comparatif : cure courte/cure prolongée. [11] [12]

F. Les contre-indications a la corticothérapie systémique.

Les GC font I'objet de confre-indications absolues. Néanmoins, il n'y a pas de
contre-indication absolue lorsque l'intérét vital du patient est engagé. Les contre-
indications classiques que constituent certaines pathologies sont de véritables sonnettes
d'alarme qui devront interpeller les praticiens du risque majoré sous corticoides ! Il s’agit

notamment : [14] [19] [20]

>
>

YV V V V

des ulceres gastroduodénaux,

des états psychotiques en cours ou non contrdlés par un traitement

(risque d'exacerbation de la psychose ou d'un état maniaque),

des infections séveres ou viroses qui évoluent,

des cirrhoses hépatiques décompensées,

du diabéte grave insulinodépendant,

de I'insuffisance rénale grave,
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D’autres confre-indications absolues sont également & prendre en compte comme
pour la vaccination par vaccins vivants atténués. [14] [19] [20]

Vaccins viraux Disponibles en France

MMR ®, Priorix® contre |la
rougeole, les oreillons, la
rubéole

Varivax® contre la varicelle

Typhim ® contre la fievre
typhoide

Rotateq ® contre le rotavirus

Vaccin bactérien BCG®

Tableau 5. Liste des vaccins vivants atténues

Les vaccinations doivent étre déplacées en dehors de la période sous GC : soit
deux semaines avant le début du fraitement ou trois mois apres. [14]
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G. Les principales Intéractions Médicamenteuses [IM].

La connaissance des

intéractions médicamenteuses constitue une donnée

importante dans la mise en place d'une CT afin d'ajuster la posologie ou éviter certaines
associations a haut risque. Les I.M sont d'une part dues 4 la pharmacocinétique et
d’'autre part liées a la pharmacodynamique. [1] [11] [12]

G.1 Les interactions pharmacocinétiques.

Corticoides Médicaments Effet de Mécanisme Conduite
interférents I'interaction N
a tenir
Prednisolone, Inducteurs enzymatiques, | Diminution Augmentationdu | I faut
méthyl- ) ) de I'efficacité catabolisme augmenter
prednisolone Anficonvulsivants, dela CT hépatique des GC | les doses en
rifampicine GC
Prednisolone, Inhibiteurs enzymatiques | Augmentation Réduction du Nécessité
méthyl- des catabolisme de réduire
prednisolone concentration | hépatique des GC | la posologie
sdes GC en GC
Prednisone, Anti-acides Réduction de Diminution de Décaler les
prednisolone, la bio- I'absorption prises d'au
dexaméthasone disponibilité intestinale moins deux
des heures
corticoides
Anficoagulants Oraux | Augmentation Impact sur Surveillance
(AVK) du taux métabolisme des | plus stricte
Tous sanguin des AVK conduisant & | de I'INR et
AVK+ risque un risque une
hémorragique hémorragique adaptation
dela CT posologique
de I'AVK si
besoin est
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Corticoides Médicaments Effet de Mécanisme

Conduite
interférents I'interaction .
a tenir
Prednisolone, Ciclosporine Potentialisation | Intéraction croisée | Adaptation
des effets de la poso|ogique
Méthyl- CT+ baisse de
prednisolone la

ciclosporinémie

Tous Sels de lithium Chute dela | Augmentation de la | Association
lithiémie clairance du lithium | Déconseillé
Colestyramine Diminution de Diminution de Décaler les
la prises d'au
Hydrocortisone biodisponibilit I'absorption moins deux
é du . . heures
. intestinale
corticoide.
Théophylline Variable Perturbation De la Réduction
clairance rénale et des doses
Tous de la théophylline de
théophylline

Tableau 6. Les intéractions pharmacocinétiques.
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G.2. Les intéractions pharmacodynamiques. [1] [11] [14]

Médicaments

associés

Effet clinique de
I'association

Conduite a tenir

Anti-arythmiques
susceptibles d’induire des

Torsades de pointe :
Bépridil, Quinidine, Sotalol
Amiodarone, Amisulpride

Tiapride, erythromycine

TP favorisées par une
hypokaliémie sous
GC

Association a éviter sinon
surveillonce de I'ECG et
de la Kaliémie fres stricte

Digoxine

Troubles du rythme
et de la conduction
favorisés par une
hypokaliémie

Nécessité d'une
surveillance et d'une
supplémentation
potassique si besoin est

Hypokaliémiants :
-amphotéricine B en IV

-diurétiques
hypokaliémiants

-laxatifs stimulants

Risque accru
d’hypokaliemie

Surveillance

Supplémentation en K+

Antihypertenseurs

Baisse de I'efficacité
de I'antfihypertenseur
par rétention
hydrosodée

Surveillance clinique
augmenter les doses de
I'antihypertenseur si
besoin
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Médicaments associés

Effet clinique de
I'association

Conduite a tenir

Anticoagulants

Risque
hémorragique accru

Surveillance de I'INR

Anti-inflammatoires
non stéroidiens

Risque d'ulcere
accru

Administration d'un
inhibiteur de la pompe &
protons.

Stéroides anabolisants

Ephédrine et analogues

Potenftialisation des

corficostéroides

Ciclosporine, tacrolimus,

Sirolimus, mycophénolate

Potentialisation de
|'effet
immunosuppresseur

Suivi thérapeutique
pharmacologique étroit

Antidiabétiques oraux,
insulines

Désequilibre de la
glycémie

Surveillance de la
glycémie et renforcement
du fraitement
antfidiabétique

Vaccins vivants atténués

Risque de maladie
vaccinale
généralisée

Association déconseillée

Vacciner a 'arrét de la
corticothérapie

Tableau 7. Les intéractions pharmacodynamigques
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III. 'IATROGENIE DES GLUCORTICOIDES.

A. Les effets indésirables de la corticothérapie systémique

Les corticoides font I'objet d'un large choix dans I'arsenal thérapeutique dans la
meédecine courante ou spécialisee, de par leurs nombreuses formes galéniques mais
surtout parce gu'ils offrent une multitude d’actions thérapeutiques. La connaissance de
leurs propriétés pharmacologiques diverses et variées et leur ufilisation courante depuis
une cinquantaine d'années chez un grand nombre de patient, ont permis d'apprécier
les effets secondaires que confere une corficothérapie systémique a court et a long
terme.

Actuellement, on estime qu’environ 60 a 80 % des patient disent avoir été touchés
par au moins un effet indésirable apres plusieurs semaines de fraitement. Forte
heureusement, la majorité des effets secondaires concernent des cas non graves tels des
troubles du sommeil, prise de poids mais qui ne doivent pas motiver un arrét spontané du
traitement.

A.1. Les différents types d’effets indésirables.

Les effets indésirables peuvent éfre classés en deux principales catégories selon qui
soient ou non en rapport avec les propriétés pharmacologiques de ces stéroides de
synthese. lls sont responsables de nombreux Effets Indésirables (El) — qui sont classés en
deux catégories :

> Les El prévisibles

lls sont dus aux propriétés pharmacologiques des corticoides et aux interactions
meédicamenteuses. lIs peuvent étre évités voire atténués par des mesures préventives ou
correctives. [19]

lls sont rencontrés & posologie élevée ou lors de traitements prolongés — en raison de :
-I'activité anti-inflammatoire des corficoides,
-leurs propriétés métaboliques,

-leurs propriétés endocriniennes

Leur fréquence et leur importance dépendent :
-de la sensibilité individuelle du patient,
-de la spécialité utilisée,

-du mode d’'administration.
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Les effets indésirables prévisibles incluent I'hypercorticisme iatrogene, les accidents de
sevrage et I'hypocortisolémie endogene observé a I'arrét brutal du fraitement, les
accidents digestifs ainsi que I'immunosuppression.

> Les El imprévisibles,

Plus rares, sont sans rapport avec l'activité pharmacologique des corticoides et
peuvent apparditre a tout moment. lls sont dus & des réactions immuno-allergiques, a
I'idiosyncrasie mais aussi au polymorphisme génétique. On peut voir par exemple les
effets neuropsychiques, les réactions d'hypersensibilité (urticaire, choc anaphylactique),
les effets oculaires, les thromboses veineuses liées aux pathologies sous-jacentes. [19]

A.2 Les effets indésirables prévisibles.
» L'hypercorticisme iatrogene

L'hypercorticisme iatfrogene comme son nom l'indique est dU0 a une exposition
importante et chronique de GC. On parle souvent de syndrome « Cushingoide », ou les
signes cliniques sont frés similaires au syndrome de Cushing (= maladie de Cushing par
adénome corticotrope hypophysaire).  [21]

L'hypercorticisme iatrogene comprend plusieurs symptémes :
e L'obésité facio-tfronculaire, prise de poids, syndrome de Cushing
e le diabete,
e L'aménorrhée, altération des fonctions sexuelles
e L'hyperlipidémie
e L'hypercatabolisme profidique, la myopathie cortisonique et les ruptures tendineuses
e L'hypertension artérielle, I'hypokalieémie, la rétention hydrosodée
e L'ostéoporose cortisonique
e Les effets cutanés : I'acné, les vergetures, les ecchymoses...

e L'inhibition de I'axe hypothalamo-hypophysaire [21]

> Obésité  facio-tronculaire, prise de poids, syndrome de Cushing et
hyperlipidémie.

Les glucocorticoides induisent une prise de poids souvent modérée, de l'ordre de
quelques kilos environ. lls vont plutdét modifier I'aspect physique. Le visage va s’arrondir et
aura un aspect «lunaire» tandis qu'au niveau de la nuque, une bosse apparadifra
donnant un aspect de « bosse de bison ».

Il s’agit d'un tableau clinique typique du syndrome de Cushing et se caractérise
par une obésité facio-tronculaire due & une mauvaise répartition des graisses dans la
partie supérieure du corps, et au niveau du cou...
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Figure 5 : L'exemple d'une « bosse de bison », d'apres Hopital Bachir
Mentouri a Alger [48].

Figure 6 : L'exemple d'un « visage arrondi d'aspect lunaire », d’'apres
Philippe Vez et Rene Auffray, hopital bichat Paris. [49]
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Actuellement, on estime qu’apres trois mois de fraitement, environ 40 ¢ 60% des patients
vont présenter une prise de poids et/ou une modification significative de leur aspect
physique. Les sujets qui semblent les plus 4 risque de cette prise de poids concernent les
femmes, les plus jeunes et les sujets en surpoids avant I'instauration de la corticothérapie.
Par ailleurs, I'augmentation du risque est proportionnelle aux doses prescrites. En effet, le
risque de prise de poids et/ou de modification du physique pourradit augmenter & partir
des doses a 10 mg par jour d’équivalent Prednisone. Ces effets indésirables concernent
surtout les cures longues et ne seront visibles qu’apres plusieurs mois de traitement.

Ces effets indésirables sont réversibles & I'arrét du traitfement. Néanmoins, un régime
alimentaire et un exercice physique régulier seront bénéfiques et limiteront cette prise de
poids.

> Effets cutanés : acné, folliculites bactériennes et autres pathologies
infectieuses cutanéo-muqueuses, vergetures, érythrose, purpuraQ,
ecchymoses, télangiectasies, atrophie épidermique, dermique et
hypodermique, froubles de la pilosité, retard de cicatrisation, troubles de la
pigmentation

Longtemps les corticoides ont été utilisés hors AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) et ont été détournés de leurs usages principaux. En effet ils ont été mis a profit
dans le domaine de la cosmétologie par leur fort pouvoir dépigmentant chez les femmes
africaines. Mais il n'en demeure pas moins que les effets indésirables cutanés des GC
contre-indiquent largement cet effet dépigmentant, ce qui implique la plus grande
vigilance chez les adeptes des cremes blanchissantes | Les utilisafrices de ces cremes
doivent faire tres attention aux produits vendus sur internet ou & la sauvette dans la rue,
malheureusement ce sont les plus toxiques et fabriquées dans de mauvaises conditions
d'hygiene. La loi francaise interdit la fabrication de cosmétique dépigmentant a base
d’hydroquinone, de cortisone ainsi que les dérivés du mercure. Les effets indésirables
qu’elles peuvent induire peuvent étre tres graves pour la santé. [22]

L'hydroquinone, qui n'est pas un GC, rend la peau plus épaisse, plus rugueuse et induit
des petits boutons tres foncés. [22]

La cortisone peut faire pousser des poils sur le visage et le corps, induire des infections, de
I'acné et des vergetures... [22]

Parmi les effets indésirables cutanés, on note : les vergetures et ecchymoses, les infections
notamment a la base de la pilosité, I'acné et bien d'autres encore...A ce jour, il est
difficile actuellement de statuer quant a leur fréquence d'apparition pouvant s'étendre
de 5 a plus de 70% des patients Il Autant dire que ce type d’effet indésirable ne doit pas
étre négligé et doit étre pris fres au sérieux surtout chez les sujets déja atteints de
pathologies dermatologiques.

Les manifestations cutanéo-muqgueuses se caractérisent par une érythrose du visage et
du tronc, par un développement de I'acné et de la séborrhée surtout présents chez la
femme 4 hypertrichose modérée mais pouvant conduire parfois O une topographie
masculine | Néanmoins ces signes sont souvent sous la dépendance d'une hyper-
androgénie. [23]
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Figure 7. A. L'érythrose du visage [50] et B. I'hypertrichose [51], signes cliniques de
I'"hypercorticisme.

La raréfaction du fissu cellulaire sous cutané explique le développement de vergetures
présents majoritairement au niveau de I'abdomen, des flancs, de la racine des memobres.
La fragilité cutanée va favoriser I'apparition des hématomes, des ecchymoses et va
rendre difficile le processus de cicatrisation. Ces signes de fragilité cutanée et de
vergetures sont dus d une hypocortisolémie. [22]

En résumé, les effets indésirables cutanés des GC sont plutdt liés a leurs propriétés
métaboliques et immunosuppressives. En effet, les complications cutanées liées aux
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propriétés métaboliques sont représentées par I'atrophie cutanée, les vergetures, I'acné
papulo-pustuleuse, I'hyperpilosité et les retards de cicatrisation. Les complications
cutanées liges aux propriétés immunosuppressives sont dominées par des infections
mycosiques (dermatophyties), parasitaires (gale norvégienne), bactériennes ou virales
(les virus du groupe de I'herpes). [23]

» Diabete

Les corticoides sont connus sous le terme de « glucocorticoides » de par leur action
hyperglycémiante. Cette complication métabolique dépend de plusieurs facteurs : [23]

-la structure chimique: les molécules oxygénées en position 11 et 17
(I'hydrocortisone) sont les plus hyperglycémiantes. La prednisone aurait une action
hyperglycémiante pres de quatre fois supérieure a celle de I'hydrocortisone et pres de
trente fois supérieure a celle de la dexaméthasone. [23]

-des demi-vies plasmatiques (demi-vie plasmatique : c’'est le temps qu'il faut pour
que la concentration plasmatique d'un médicament diminue de moitié, elle permet de
prévoir la fréequence d'administration du médicament pour obtenir la concentration
plasmatique souhaitée). [23]

-des demi-vies biologiques : elle correspond a la durée d’inhibition de I'axe HHP
[hypothalamo-hypohysaire surrénalien]. (Demi-vie biologique : temps nécessaire pour
que la substance chimique perde la moitié de son activité pharmacologique ou
physiologique) [23]

D'un point de vue physiologique, cet effet hyperglycémiant est nécessaire a la
protection des fonctions glucose-dépendantes du cerveau. Le but est de maintenir un
apport de sucre suffisant nécessaire a une activité cérébrale normale. Comment ces
molécules vont permettre I'augmentation du glucose endogene 2

Ces glucocorticoides vont agir & plusieurs niveaux :
-au niveau du foie, ils vont contribuer a la synthése hépatique du glucose.

-au niveau des tissus adipeux, I'utilisation périphérique du glucose sera quant a elle
diminuée.

-au niveau des muscles, ils vont stimuler la néoglucogenéese qui sera alors
augmentée. (Néoglucogenese = synthése de glucose a partir d'acides aminés et
de glycérol).

-au niveau des recepteurs a I'insuline, les GC vont diminuer I'activité des récepteurs
insuliniques. Ainsi, I'insuline ne pourra plus exercer son effet hypoglycémiant. [24]

- au niveau digestif, ils augmentent également I'absorption et le transport intestinal
du glucose.

Ces différents effets vont étre a I'origine d'une augmentation de la glycémie, et
expliqueraient I'apparition d'un diabete cortico-induit (diabete de type 2) voire une
aggravation d'un pré-diabete ou méme la révélation d'un diabéte latent. [24]
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Cette pathogenése du diabéte cortico-induit est assez complexe tant par les divers
mécanismes d'action de ces stéroides de synthése et peut toucher jusqu'a 50 % des
patients sous corticothérapie selon les auteurs.

Par ailleurs, il a été décrit des cas non négligeables de comas hyperosmolaires fatals suite
a un fraitement sous corticoides.

Alors autant de raisons pour prévenir les complications métaboliques des
glucocorticoides. [24]

» Hypercatabolisme protidique, myopathies, ruptures tendineuses.

La fonte musculaire va étre responsable d'une amyotrophie, principale cause de
I'asthénie  physique intense. L'existence des troubles hydro-électrolytiques
particulierement I'hypokaliémie augmenterait I'apparition des crampes musculaires.

> Aménorrhée, altération des fonctions sexuelles

L'autre signe fonctionnel G prendre en compte concerne les troubles génitaux.
Chez la femme, cela se manifeste par une aménorrhée due a une irrégularité menstruelle
et une virilisation alors que chez I'hnomme, ces signes sont plus discrets et se caractérisent
par une impuissance ainsi qu'une diminution de la libido. [19]

Ces troubles des fonctions sexuelles sont fréquents mais transitoires et disparaissent G
I'arrét du traitement. [19]

> Hypertension Artérielle, hypokaliémie

L'Hypertension Artérielle est souvent modérée et asymptomatique. Le diagnostic sera
posé lors de la mesure de la pression artérielle par le médecin. On estime environ a 20 %
le nombre de patients ayant une hypertension artérielle et recevant une corticothérapie.
Il est difficile actuellement d'énumérer les facteurs de risques d'hypertension artérielle
cortico-induite. Cependant, la fréquence d'apparition d'HTA est plus élevée chez les
sujets dgés ou ceux ayant des antécedents familiaux ou personnels d'hypertension
artérielle. Cependant, le risque serait faible pour des doses de glucocorticoides inférieures
a 15-20 mg/jour en équivalent prednisone. Cet effet indésirable peut apparditre des les
tous premiers jours de fraitement sous Prednisone ou Prednisolone. Mais dans |la plupart
des cas, on observe cefte augmentation de la pression artérielle apres plusieurs semaines
voire plusieurs mois de traitement. Cet effet indésirable est réversible a I'arrét du
traitement. [19]

> Ostéoporose cortisonique

La plupart des praticiens savent qu'il existe un risque d’'ostéoporose sous corticothérapie.
Mais paradoxalement, les prescriptions de fraitements adjuvants pour prévenir
I'ostéoporose cortisonique sont peu nombreuses.

Méme les rhumatologues, dermatologues et internistes avouent ne pas toujours prescrire
des traitements préventifs de I'ostéoporose sous corticothérapie.

Les GC agissent sur les ostéoblastes en réduisant leur activité de synthese, leur
différenciation et en augmentant leur apoptose. lls vont réduire également la production
et I'activité de facteurs de croissance indispensables a leur activité dans la formation
osseuse (IGF-1, TGF-b).
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Cetfte action sur les ostéoblastes peut étre le facteur déclencheur dans le
développement de I'ostéoporose cortisonique.

lls vont par ailleurs diminuer I'absorption intestinale du calcium et sa réabsorption rénale.

In vitro, les corticoides pourraient étre responsables d'une augmentation du nombre des
ostéoclastes au début de la corticothérapie. [42]. Ainsi il existe un risque fracturaire sous
corticoides. La prévalence des fractures ostéoporotiques varie de 30 a 50%. Ces
estimations sont généralement issues d'études hospitalieres et non de la population
générale. Une éfude issue d'une basse de données de praficiens généralistes
britanniques (GRPD : General Pratice Research Database) [42] a permis une comparaison
entre des patients traités par corticoides au long cours comparés a des sujets témoins
appariés pour I'age et le sexe. Il a été observé un risque de fracture non vertébrale, de
fracture de I'extrémité supérieure du fémur et un risque de fracture vertébrale.

Le risque fracturaire individuel est difficilement estimable. En effet, la perte osseuse est
variable d'un patient & un autre et certains patients ne feront pas de fractures. Il existe
cependant quelques facteurs de risques a souligner :

Le risque est plus important si la Densité Minérale Osseuse est basse avant I'instauration de
la corticothérapie : surtout chez les femmes ménopausées et les hommes ayant un
hypogonadisme.

La perte osseuse est dose et durée dépendante et elle est plus rapide dans les six
premiers mois de traitement sous GC.

La présence d'une maladie sous-jacente : une prévalence de 50% observée chez des
patients atteints de polyarthrite rhrumatoide (PR) sous GC au long cours.

Le risque de chute et donc de fracture est plus important chez les patients Ggés traités
par des benzodiazépines ou a acuité visuelle réeduite. [42]

En conclusion, Il a été mis en évidence une relation étroite entre le risque de
fracture et la dose de GC : une augmentation rapide du risque de fracture était possible
des le ééme mois de traitement et une diminution des le 3¢me mois suivant I'arrét de la
corticothérapie. [42]

» Inhibitfion de I'axe hypothalamo-hypophysaire

Les accidents de sevrage et hypocortisolémie liee a I'arrét brutal des corticoides.

L'administration des GC provoque la mise au repos de I'axe hypothalamohypophysaire,
ou est secrété le cortisol endogene. Ainsi, suite a cet afflux de molécules synthétiques,
I'organisme va ainsi réduire la production d’hormones corticoidiennes. Ce qui explique
que lors d'un arrét soudain d'un traitement prolongé, on observe bien souvent une
insuffisance surrénalienne aigué.

Cette freination est fonction de la puissance des cortficoides (temps de demi-vie
biologique important) et de la durée d’administration.

En effet, les GC exercent un effet de rétrocontrdle négatif tant au niveau hypophysaire
qu’hypothalamique inhibant ainsi I'axe corticotrope [figure 4]. Ces molécules vont
empécher la synthése de CRH hypothalamique (Corticotropin-Releasing Hormone) par
réduction de son acide ribonucléigue messager. La libération de CRH hypothalamique
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sera alors inhibée dans le systeme porte hypothalamohypophysaire. Au niveau de
I'hypophyse, les GC vont inhiber la synthéese et la sécrétion d'ACTH
(adrénocorticotrophine) par la cellule corticotrope. Cet effet inhibiteur des GC sur la
secrétion d’ACTH est rapide. Pour une corticothérapie de moins de cing jours, la
récupération de I'axe corticotrope est rapide voire immédiate. Contrairement a une
administration de GC en cure longue, on observe une inhibition durable de |'axe
cortficofrope responsable d’'une mise & repos des surrénales. Cliniguement, on verra
apparaitre une atfrophie surrénalienne secondaire a la baisse de I'ACTH, responsable
d'une insuffisance surrénalienne.

+l R

HYPOPHYS) <\

GLUCOCORTICOIDES

Figure 8. L'action des glucocorticoides sur I'axe hypothalamo-hypophysaire [56]

Par ailleurs, on ne doit pas exclure I'existence de variabilité interindividuelle sur la
persistance de I'inhibition de I'axe corticotrope a I'arrét de la corticothérapie. C'est la
sensibilité individuelle aux GC qui pourrait apporter une explication a cette variabilité
mais cette hypothese reste encore a valider a ce jour. Il faut surtout prendre en compte
deux facteurs importants influant cette inhibition : la posologie et la durée du traitement.
Ainsi, un fraitement de 5 jours, ou est administrée chez un patient une dose de 40 mg/m?2
d’'EP [Equivalent Prednisone=pour 5 mg de prednisone on aura 5mg de prednisolone, 4
mg de methylprednisolone, 25mg de cortisone, 20 mg d'hydrocortisone, 4 mg de
triamcilone, 0,6-0,75 de bétamethasone et 0,75 mg de dexaméthasone] suffit a bloquer
I'axe corticotrope de facon prolongée. Il est en de méme pour un traitement prolongé
avec des posologies plus faibles, 10 mg/jour d'EP, ou le risque d'insuffisance surrénalienne
sera toute aussi important.
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Enfin, la survenue d’'insuffisance surrénalienne est également fonction de I'horaire
d’'administration. La prise d'une dose unique le matin va étre moins suppressive sur la
fonction surrénalienne que la méme dose administrée le soir. C'est pour cette méme
raison que la substitution est réalisée en une prise le matin chez un patient en cours de
récupération de la fonction surrénalienne lors de I'arrét de la corticothérapie. Ceci va
permettre une meilleure récupération de la fonction surrénalienne.

> Les effets indésirables infectieux.

La propriété immunosuppressive des corticoides va permettre une réduction de
I'action néfaste du systeme immunitaire surexprimé lors de pathologies auto-immunes.
Mais cette action d'affaiblissement de I'immunité, bien que bénéfique dans le traitement
des pathologies auto-immunes, va engendrer des effets indésirables infectieux. Par quels
meécanismes les GC vont-ils exercer leurs réles d'immunosuppresseurs 2

Les glucocorticoides exercent une action d'affaiblissement de |'immunité
notamment cellulaire, en effet I'immunité humorale étant peu touchée.

L'immunité innée ou cellulaire comporte les monocytes-macrophages, les
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles, basophiles, les mastocytes et les cytokines. On
observe sous I'action des GC, une redistribution des macrophages du compartiment
vasculaire vers les compartiments lymphoides. On estime a 40% la baisse des monocytes
circulants 4 heures apres I'administration de 400 mg d’hydrocortisone. Les mécanismes
biologiques des monocytes-macrophages sont également altérés incluant une diminution
du chimiotactisme et de la phagocytose, ainsi qu'une diminution de la production de
monoxyde d'azote et de la synthese d'IL1, IL6 et de TNFa. La maturation des monocytes-
macrophages est également réduite impliquant une réduction de leur migratfion au site
de I'inflammation. Par ailleurs, la présentation de I'antigene au macrophage est altérée
suite a une diminution de I'expression du complexe majeur d’histocompatibilité de type I
a leur surface. [13]

Les GC provoquent une augmentation du nombre de polynucléaires neutrophiles
circulants (PNN), suite a une augmentation de leur libération médullaire, d'une
démargination et de l'inhibition de leur migration vers les sites de I'inflammation
(conséquence d'une inhibition de leur adhésion aux cellules endothéliales). Une inhibition
de leur apoptose est également observée. On estime a 50% I'augmentation du nombre
de PNN circulants en moyenne 5 heures apres I'administration de 40 mg de prednisone
per 0s. Enfin, les GR ont une action inhibitrice sur I'activation et les fonctions des PNN :
cela implique une diminution du chimiotactisme, de la phagocytose et de la libération
des E,R,O. ( Especes Réactives de I'Oxygene) [13]

Concernant les autres polynucléaires, on observe une baisse de 50% du taux de
polynucléaires éosinophiles circulants 15 jours apres le début du traitement par 40 a 80
mg d'EP par jour. Ces molécules entrainent également une dégranulation des
mastocytes et des polynucléaires éosinophiles. [13]

Les GC exercent une action inhibitrice de la franscriptfion des genes codant pour la
synthése des cytokines intervenant dans la mise en ceuvre des réponses inflammatoire et
immunitaire : IL1 [IL : InterLeukine), IL2, IL3, IL4, IL12, GM-CSF [Granulocyte Macrophage
Colony Stimulating Factor], INFy [Interferon], TNFa [Tumor Necrosis Factor]. [13]

49



Les GC entrainent une importante diminution du nombre de lymphocytes circulants. Cela
concerne toutes les sous-populations lymphocytaires, mais plus préférentiellement la sous
populations de lymphocytes T CD4. Cette baisse de lymphocytes est due a deux
meécanismes : une redistribution des lymphocytes du secteur vasculaire vers le secteur
lymphoide, expliqguant I'apparition d'une lymphopénie transitoire, ainsi que I'induction de
I'apoptose des lymphocytes actives. Ceci est observé par une baisse de 50 % du taux de
lymphocytes circulants quatre heures apres I'administration de 400 mg d’EP, avec un
retour d la normale en 24 heures. [13]

D’'autre part, certaines études ont montré que la lymphopénie est responsable de la
survenue d'infections opportunistes comme la pneumocystose chez des patients atteints
de connectivites. D'ailleurs, chez les sujets afteints du VIH traités par corticoides au long
cours, des taux de LTCD4 inférieur a 200, 250 ou 300/mm3 constitueraient des facteurs de
risque d’'infections bactériennes G Pneumocystis jirovecii. En pratique courante, cette
surveillance se limiterait aux patients ayant recu des doses quotidiennes de prednisone
supérieures a 15 mg par jour (20 mg pour certaines équipes médicales), traités depuis au
moins un mois et ayant un de taux de lymphocytes totaux inférieur a 600/mma3. La
lymphopénie va donc étre recherchée et mesurée de telle facon & prédire la survenue
de complications infectieuses par I'administration d’anti-infectieux. [13]

Qualitativement, les GC vont réduire I'activation et la prolifération des lymphocytes T.
Cela aura pour conséguence un déséquilibre de la balance Th1/Th2 impliguant une
diminution de la réponse Th1 nécessaire a I'activation des macrophages et la stimulation
des réponses cellulaires T cytotoxiques et prolifératives. Il y aura une baisse de la sécrétion
par les macrophages, des cytokines qui orientent la réponse immunitaire cellulaire vers
une réponse Thl (IL1, IL12) ainsi que les cytokines produites par les sous-populations de
lymphocytes Th1 (IL2, IFNy et TNFa). En effet, les GC exercent une action inhibitrice sur les
facteurs de transcription que sont le NFkB (Nuclear factor-kappa B) et I'AP-1(activator
protein 1) nécessaires a la synthése par les monocytes-macrophages de nombreuses
cytokines, notamment I'lL1. [13]

Au niveau de l'immunité humorale, outre la lymphopénie T, est observée
également une lymphopénie B sous corticoides, ceci s'explique par une redistribution du
secteur vasculaire vers le secteur lymphoide, moins marquée toutefois que la
lymphopénie T. [13]

Cette action des GC sur I'immunité humorale va se fraduire par une diminution de la
production des immunoglobulines (Ig), une baisse de la synthese de nombreuses
cytokines (IL1 & IL6, IFNy) responsables de I'activation de la production des Ig par les LB
activés. On peut aussi voir apparditre, une augmentation du catabolisme des Ig
enfrainant une baisse du taux des Ig circulants. A partir de fortes doses de cortficoides, 20
a 250 mg par jour, pendant une période courte de 4 & 41 jours, on estime a 15% la baisse
du taux d’'lgG circulant et de 16% celle du taux d’'IgA observées environ deux a quatre
semaines apres le début du traitement. En revanche, aucune variation du faux d’'IgM n'a
été observée. [13]

L'explication plausible a cette lymphopénie T et B pourrait provenir d'une diminution de
la coopération entre les lymphocytes T et B par suppression de I'activité des lymphocytes
T.[12]

Enfin, il a été aussi conclu qu’'une administration de faibles doses de GC pendant une
longue période de fraitement engendre également une perturbation de I'immunité
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humorale. En effet, I'administration de doses d’EP supérieures A 12,5 mg par jour pendant
plus d'un an, entfraine une baisse des taux sériques d'lgG et d'IgA (=baisse de I'activité
lymphocytaire B). [13]

En résume, les GC vont surfout altérer I'immunité G médiation cellulaire causant des
complications infectieuses. lls seront aussi responsables d'une réactivation voire d'une
aggravation d'une maladie latente.

Dans la revue « Corticothérapie et risque infectieux» [13], iI a été démontré
I'imputabilité de la corticothérapie dans I'apparition d'infections graves, souvent &
germes opportunistes chez des patients sous GC ou présentant un syndrome de Cushing.
[13]

Dans cette méme revue précédemment citée [13], il a été préconisé, au vu des données
publiees, d'effectuer un dépistage d’'une infection chronique chez les patients recevant
une cortficothérapie systémique. Cela concerne tout particulierement les patients ayant
recu une dose de plus de 10 mg d’'équivalent prednisone par jour. La quantification du
risque infectieux sous cortficoides reste tout de méme difficile tant les facteurs
confondants sont nombreux et intriqués comme le ferrain sous-jacent, les traitements
immunosuppresseurs associés, la dose et la durée de la corticothérapie... Cette revue de
médecine interne a permis la publication d'un essai clinique randomisé mené en double
insu afin d'évaluer la tolérance des corticoides comparativement a un placebo. Cette
meéthode expérimentale que représente cet essai clinique a permis d’avoir un niveau de
preuve le plus élevé pour confirmer et quantifier la responsabilité directe des corticoides
dans la survenue des infections. A partir d'une méta-analyse [12] comportant 71 essais
cliniques randomisés, et réalisés dans une période allant de 1960 a 1988, une étude tirée
de cette méme revue a été effectuée sur 2111 adultes traités par corticothérapie
systémique pour une pathologie inflammatoire. Cette étude a été comparée aux 2087
patients contrélés. L'age moyen des patients etait de 46 ans (26-75 ans). Les pathologies
sous-jacentes étaient d’'origine pulmonaire, neurologique, rhumatismale, hépatique,
rénale, glomérulaire et intestinale. La durée moyenne de la corticothérapie était de 21
jours. Certaines études ont été exclues de cette méta-analyse, en particulier celles
incluant dans leur protocole thérapeutique d'autres immunosuppresseurs ou un
traitement prophylactique anti-infectieux. A I'issue de cette méta-analyse, il a été bien
confirmé une augmentation statistique significative du risque infectieux liee a la
corticothérapie, soit 12,7% des complications infectieuses dans le groupe traité contre 8%
dans le groupe placebo (le risque relatif étant de 1,5). [13]

Par aqilleurs, il a été recherché, la corrélation entre la survenue d'une infection et la dose
quotidienne, la dose cumulée ou la durée de la corticothérapie. Le premier constat était
I'absence de complication infectieuse quand la dose quotidienne d'EP était inférieure G
10 mg par jour. C'est a partir des doses quotidiennes supérieures ¢ 20 mg d'EP par jour :
enfre 20-40 mg par jour qu’'apparaissaient les complications infectieuses soit 6,8 % dans le
groupe traité contre 3,2% dans le groupe placebo (avec un RR de 2,1). Pour des doses
quotidiennes de plus de 40 mg d’'EP par jour, 13,5% d'infections ont été observées contre
6,3% pour le groupe placebo, soit un RR de 2,1%. A noter que les patients ayant recu une
dose de plus de 40 mg d'EP étaient fraités pendant 12 jours en moyenne contre une
durée de 28 jours pour les patients recevant 20 40 mg d'EP par jour. Ceci expliquerait
les RR analogues dans ces 2 groupes comparativement au placebo. [13]
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Concernant la dose cumulée de corticoides administrés, elle permet de prendre en
compte dans les calculs a la fois la dose quotidienne et la durée du traitement. Les
estimations tirées de cette méta-analyse, ont montré que le risque infectieux augmentait
chez les patients ayant recu une dose cumulée de plus de 700 mg d’EP, avec un RR de 2.
[13]

Cependant, il existe une imprécision des données concernant la nature des
complications infectieuses et la possibilité que seules les infections les plus graves aient
été retenues. Ce qui implique une sous-estimation du risque. Ces derniers insistent sur la
prudence a avoir avant de conclure que les seuils de 10 mg d’EP par jour ou de plus de
700 mg de dose cumulée d'EP, constitueraient en réalité des « limites de sécurité » fiables.
En effet, les patients présents dans ces études ont été sélectionnés sur I'absence de mulfi
pathologies et/ou de fraitements associés susceptibles d’augmenter le risque infectieux
lié ala corticothérapie. [13]

L'autre point de discussion dans cette étude concernait le lien enfre la durée de la
corticothérapie et I'apparition de I'immunosuppression. A ce jour, il n'y aucune donnée
qui permette d'avoir une idée précise a ce sujet. En effet, il faudra prendre en compte le
schéma de prescription tout autant que la dose moyenne administrée.

Ainsi, toutes ces études ont démontré I'imputabilité des GC sur I'apparition d'une
réactivation voire une aggravation d’'infections préexistantes.

Cela concerne particulierement : la tuberculose (infection bactérienne), I'herpes et la
varicelle (infection virale), I'amibiase et I'anguillulose (infection parasitaire) sans oublier
des candidoses buccales et digestives (infection fongiques).

Les risques d’aggravation ou de réactivation de maladies infectieuses sous-jacentes. [13]

La tuberculose

La corticothérapie pourrait constituer un facteur de risque dans le développement
d'une tuberculose chez les sujets porteurs d'une Infection Tuberculeuse Latente (ITL). Par
ailleurs, on ne sait toujours pas a partir de quelle dose et de quelle durée de traitement
apparait ce risque. L'incidence de la tuberculose chez les patients traités par GC n’est
toujours bien définie. Au Royaume-Uni, il a été observé que I'administration dans les 120
jours précédant le diagnostic de tuberculose a fortes doses (= 7,5 mg d’EP par jour), est
un facteur de risque de réactivation de tuberculose latente. Cependant, ce facteur de
risque n'était pas retrouvé chez les patients ayant arrété le traitement depuis plus de six
mois. Il a été conclu que le risque de développer une tuberculose chez un sujet sous GC
et ayant une ITL, se manifeste surtout au début de la corticothérapie (dans les premiers
mois) et sera d'autant plus élevé que la dose prescrite est importante. [13]

La pratigue d'une IntraDermoRéaction (IDR) pourrait s'avérer utile chez les patients sous
GC et étre proposée a des sujets a risque de tuberculose notamment :
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-ceux en provenance d'une zone de forte endémie
-ayant une tuberculose maladie traitée de facon inadéquate dans le passé
-ayant eu des séquelles radiologiques et n’ayant jamais été traités

-ayant eu d’'autres facteurs de risque comme le diabete, le tabagisme, la
dénutrition ou une maladie respiratoire chronique.

Sous corticothérapie, le seuil de positiviteé de I'IDR a été fixé a 5 mm pour le diagnostic
d'une ITL. [13]

Récemment, un nouveau test sanguin de diagnostic de tuberculose est disponible. Cela
consiste en un dosage d’'IFNy sécrété par les lymphocytes T d'un individu en présence
d’antigenes mycobactériens spécifiques de Mycobacterium tuberculosis. L'avantage du
test est qu'il ne requiere qu'un seul prélevement sanguin ef ne présente pas de réactivité
croisée avec le BCG. Comparativement a I'IDR, ces tests ont une meilleure spécificité
avec plus de 76% et une meilleure sensibilité située entre 85 et 92 %. Mais leur place dans
le diagnostic d'une ITL ou d'une tuberculose maladie n'est toujours pas bien définie. [13]

La varicelle

Des cas graves de varicelle ont été décrits [13] chez des patients traités par des GC
par voie systémique pour un purpura thrombopénique idiopathique ou pour un asthme
sévere. Il s’agit notamment de patients n’ayant jamais contracté la varicelle auparavant,
qui s'infectent au décours d'une corticothérapie systémique. Certains auteurs attirent
I'attention sur le risque qu’encoure le patient sous corticothérapie en particulier durant la
phase d'incubation de la varicelle. Néanmoins aucune étude G ce jour ne perme
véritablement de conclure sur les liens de causes a effets entre I'exposition aux GC et le
risque de développer une varicelle. Certaines équipes médicales se contentent de la
recherche d’antécédent de varicelle chez un sujet sous corticoides. S'il n'y a pas eu
d'antécédent d'infection a VZV (Virus-Varicelle-Zona), dans ce cas il peut étre proposé
de prafiquer une sérologie au patient. Ce qui va permettre d'éduquer au mieux le
patient dont la sérologie est négative, a éviter tout contact avec un sujet atteint de
varicelle ou de zona, et de prévenir son médecin traitant en cas de contact accidentel
avec une personne infectée. [13]

Les hépatites virales.
L'hépatite B

La réactivation d'une hépatite B est majoritairement due aux GC utilisés comme
traitement immunosuppresseur. En effet, les corticoides vont avoir une action directe sur
la réplication du virus de I'hépatite B en activant la réplication de celui-ci.

Ainsi, chez les patients porteurs de [I'anfigene HBs soumis 4 un fraitement
immunosuppresseur, la Lamivudine a été proposée pour prévenir la réactivation du virus
de I'hépatite B. C'est une étude menée dans un hopital israélien entre 1997 et 2000, qui a
montré que sur 18 patients, 13 d’entre eux ne présentaient aucune réplication virale 21
mois apres I'arrét de la Lamivudine. En revanche, chez les 5 autres patients non traités par
la Lamivudine, deux d'enfre eux présentaient une réplication virale symptomatique.
L'aboutissement de cette étude a permis de démontrer I'intérét de la Lamivudine dans la
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prévention des réactivations du virus de I'hépatite B chez les patients porteurs de
I'antigéne HBs et traités sous immunosuppresseurs. [13]

L'hépatite C

Les GC sont responsables également d’'une augmentation de la réplication du virus
de I'hépatite C, cet effet est rapidement réversible apres I'arrét du traitement. En
pratique, les seules recommandations ¢ effectuer consistent au dépistage du virus de
I'hnépatite C avant toute initiation sous corticothérapie, et la mise en place de parametres
de surveillance des fonctions hépatiques (surtout en cas de positivité du dépistage). Il n'y
a pas de contre-indication en cas d'hépatite C mais une surveillance par des sérologies.
[13]

La pneumocystose

Les GC constituent un facteur de risque de survenue de pneumocystose chez les
patients fransplantés, sous chimiothérapie ou ayant une maladie systémique. Le risque est
surtout observé chez les patients atteints de la maladie de Wegener. En pratique
courante, I'administration prophylactique par triméthoprime-sulfaméthoxazole est
effectuée dans les six mois qui suivent une allogreffe de moelle osseuse, cette prophylaxie
doit étre poursuivie si la corticothérapie est maintenue au-deld de six mois. Parfois, les
équipes médicales se basent plutdt sur la détermination du taux de LTCD4 pour prendre
des décisions. D'autres préferent mettre en place une prophylaxie aux patients ayant
recus une dose de GC d'au moins 20 mg par jour en EP pendant au moins un mois,
surfout pour ceux ayant un autre fraitement immunosuppresseur ou en facteur de risque
d'immunosuppression. [13]

Les infections fongiques.

I existe des risques de développer des Infections Fongiques Invasives (IFI) sous
corticothérapie prescrite a fortes doses. Méme si on connait dorénavant la relation dose-
effet, on ne sait toujours pas évaluer la dose seuil au-deld de laquelle apparait le risque
de développer une IFl. [13]

Afin de prévenir I'apparition de candidoses cropharyngées, Il est fortement recommandé
un rincage de la bouche...surtout dans les GC inhalés. [13]

La grippe, pneumocoque.

Les infections pulmonaires peuvent étre de tres mauvais pronostic chez les sujets
immunodéprimés. Il est fortement conseillé de vacciner les patients sous GC, en
particulier contre la grippe et le pneumocoque bien que le bénéfice ne soit toujours pas
démontrée a ce jour. Cependant, une étude a prouvé que la sécrétion d'anticorps
spécifiques apres vaccination antigrippale, ne semble pas perturbée chez les malades
bronchitiques chroniques sous GC a la posologie de dix mg par jour depuis plus d'un
mois, comparés aux sujets non corticothérapés. De méme avec les vaccins
antipneumococique, I'immunogénicité n’'était pas altérée chez des patients vaccinés le
jour de l'instauration d'une corticothérapie prescrite pendant un mois pour traiter une
bronchite chronique, d la dose initiale de 37,5 mg par jour. [13]
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L’anguillulose

I s’agit d'une parasitose due G un nématode particulier qui peut persister
longtemps dans I'organisme par I'existence d'un cycle d’'auto-infection interne. Cette
infection parasitaire, peut se réactiver et éfre symptomatique suite a une
immunodépression secondaire aux corticoides. Mais elle peut aussi se manifester sous la
forme d’'une anguillulose maligne, potentiellement mortelle. Les GC pourraient consisituer
un facteur de risque d’'anguillulose qui peut s'exprimer soit par une simple éosinophilie ou
par une anguillulose maligne. La démarche & adopter consiste en I'administration
d’lvermectine= Stromectol ® chez les sujets ayant séjourné en zone d’endémie. [13]

Le VIH (Virus de 'lmmunodéficience Humaine)

Les résultats de I'impact de la corticothérapie chez les patients atteints du VIH
reposeraient sur une diminution de la multiplication des LTCD4 non affectés par le VIH. En
effet, I'administration de prednisolone a la dose de 0,3 a 0,5 mg/kg par jour, pendant une
durée de six mois a dix ans, associée ou non a un traitement antirétroviral, provoquerait
un retard du nombre de LTCD4, sans augmenter la charge virale. En effet, la prednisolone
va diminuer I'activation du systeme immunitaire consécutive a I'infection par le VIH, et
induirait I'apoptose des LTCD4 non touchées par le VIH. Bien que de I'existence des effets
indésirables graves n'a toujours pas été démontrée, la corticothérapie reste cependant
un facteur de risque d’'ostéonécrose aseptique de hanche chez les malades du VIH. [13]
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Varicelle absence de varicelle sérologie VIV a
antérieure conftréler
Heépatite B sujets porteurs sérologie HBV a
chroniques du VHB (Ag contréler
HBS+)
Hépatite C sujets porteurs sérologie HCV &
chroniques du VHC conftroler
Pneumocystose | CD4>250/mm3 numeération des
LTCD4
Anguillulose séjour en zone interrogatoire.
d’endémie
Grippe vaccination

Tableau 8. Le résumé des recommandations pour prévenir les complications
infectieuses sous glucocorticoides. [13]
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Ce qu'il faut retenir

Connaissant ces risques de diminution de la résistance aux infections, des précautions
sont donc d mettre en ceuvre afin de surveiller et de prendre des mesures en cas de
force majeure. Ces précautions vont reposer sur une radiographie du thorax afin de
rechercher une tuberculose latente ainsi qu'un fraitement prophylactique en cas
d'infection tuberculeuse ancienne ou latente. I va de soit de ne pas utiliser les
glucocorticoides en cas d'infections bactériennes et mycosiques non contrélées. On ne
donnera pas non plus ces molécules lors d’'infections virales évolutives telles que I'herpes,
la varicelle et le zona. Enfin, il ne faut pas oublier qu'il existe une contre-indication a la
vaccination par virus vivants (rougeole, oreillons, rubéole, tuberculose BCG, fievre jaune,
varicelle, polyomiglite) chez un sujet sous corticothérapie. [13]

» Les accidents digestifs.

En plus des effets secondaires infectieux, il peut y avoir des effets indésirables non
infectieux qui sont dépendants de la dose et sont, par conséquent plus importants lors de
I'usage de doses élevées en corticoides et lors de fraitements d'une durée de plusieurs
années. Ainsi, une corticothérapie prise a faible dose (10 mg /24 heures d’équivalent
prednisolone) pendant un laps de temps trés court, soit une semaine environ, entrainera
peu d'effets secondaires et ne nécessiterait pas un arrét progressif comme le traitement
au long cours I'exige.

Les GC sont connus pour induire des symptémes digestifs bénins (régurgitation acide,
crampes d’'estomac) facilement pris en charge par le médecin. Dans I'état actuel des
connaissances, aucune relation de cause a effet n'a été clairement établie entre la
survenue d'ulceres gastroduodénaux et le traitement par GC. lls ne sont donc peu ou pas
ulcérogenes et ne nécessitent pas de pansements gastriques couramment prescrits
auparavant. D'adilleurs les corticoides ne sont pas systématiquement contre-indiqués en
cas d'ulcere gastroduodénal a condition d'y ajouter un antiulcéreux adapté. En
revanche, bien que peu ulcérogenes a faible dose, les corticoides associés aux AINS
classiques potentialiseraient le risque d’'ulcérogénicité. Leur association thérapeutique ne
ferait donc pas bon ménage ! [14]

A.3. Les effets indésirables imprévisibles.

Parmi les effets indésirables imprévisibles, nous avons regroupé les effets
neuropsychiques, les effets indésirables oculaires, les thromboses veineuses,

» Troubles neuropsychiques : effets stimulants, insomnie, troubles psychotiques

Outre leurs effets orexigenes tant redoutés par les patients et qui leur donnent
mauvaise réputation, ils sont de puissants stimulants psychiques responsables d'insomnies
et de nervosité. C'est surtout a doses supérieures a 40 mg d’équivalent prednisolone que
I'on voit fréquemment apparaitre de facon précoce des froubles psychiatriques
dépression, délires, hallucinations, agitation maniaque... [4]
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> Les effets oculaires : cataracte postérieure sous-capsulaire, glaucome a angle
ouvert, kératite herpétique, endophtalmie purulente

Les complications ophtalmologiques corticoidiennes ont été décrites pour la
premiere fois au milieu du XXe siecle. Elles sont surtout liées & une modification du tonus
oculaire et a I'apparition d'une cataracte sous capsulaire (N.B : La capsule est
I'enveloppe qui entoure le cristallin). Ces complications apparaissent frequemment suite
a des injections de corticoides sous ténoniennes et péribulbaires (injections péri-oculaires)
et intravitréennes (injections intra-oculaires).

B.
Figure 9 : A. Injection péribulbaire [53], B. Injection sous ténonienne [54]
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Les GC responsables d’'un glaucome

La corticothérapie générale augmente donc le risque de glaucome (réduction de
I'élimination de I'numeur aqueuse) et de cataracte (d0 a une opacification du cristallin
par modification du métabolisme protéique) surtout chez les patients fraités au long cours
et a dose élevée! La fréquence d'apparition est difficile a estimer, elle dépend de la
dose et de la durée d’utilisation des GC.

Figure 10 : Les différentes formes de cataractes sous-capsulaires postérieures cortico-
induits. [D’apreés, Cataracte sous-capsulaire postérieure dans le cadre d'une rectocolite hémorragique traitée
par lavements de corticoides] [55]

Figure 11. L'examen de fond d’'ceil ; « le glaucome cortisonique a angle ouvert ».
[D'apres, Glaucome cortisonique : étude épidémiologique, clinique et thérapeutique]
[56]

Les GC responsables d’'une hypertonie oculaire.

L'hypertonie oculaire a été décrite pour la premiére fois en 1954 chez des patients sous
corticothérapie générale souffrant de polyarthrite rhumatoide.

Depuis une cingquantaine d’'années, plusieurs fravaux ont démontré I'existence d’'une
susceptibilité individuelle a I'hypertonie oculaire induite par des GC.

Récemment, il a été mis en évidence |'existence les facteurs de risque d'hypertonie
oculaire cortico-induite : la prédisposition génétique (antécédents familiaux de
glaucome a angle ouvert), la préexistence d'un glaucome chronique a angle ouvert, le
diabete... D'autre part, la fréquence de survenue d’'une hypertonie cortico-induite (> 20
mmHg) est plus élevée pour une corticothérapie locale avec 41% contre 33% pour une
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corticothérapie systémique. Ceci s'explique par une faible pénétration de GC dans I'ceil
lors d'un fraitement par voie générale méme a haute dose. Par dilleurs, les injections
intravitréennes d'acétonide de friamcinolone sont responsables d'une élévation
moyenne de la pression intraoculaire de 6,6 mmHg. Ces mémes auteurs ont constaté une
augmentation de la pression infraoculaire supérieure a 21 mmHg chez 25,6% des patients.
Avant I'injection infravitfréenne d'acétonide de friamcinolone, il est actuellement mis en
place un test cortisonique local pour évaluer le niveau de risque de développer un
glaucome. Ce test consiste en I'application d'une goutte frois fois par jour de
Dexaméthasone® 0,1% pendant un mois. Ainsi, si I'on obtient une augmentation de la
pression infraoculaire de plus de 5 mmHg au bout de 15 jours de fraitement, le patient
serait un sujet a haut risque de développer un glaucome cortisonique.

Par quels mécanismes physiopathologiques les GC vont-ils provoquer une augmentation
de la pression infraoculaire 2

Cette augmentation de pression infraoculaire sous corticoides est due 4 une
augmentation de la résistance frabéculaire a la résorption de I'humeur aqueuse. Cette
augmentation de résistance est la conséquence de plusieurs sites modifiés au niveau des
structures cellulaires, sont donc identifiés :

- une altération cortico-induite de la matrice extracellulaire du frabéculum avec
modification de la distribution et de la quantité de collagene, élastine et
fibronectine.

- une modification d'adhésion et de taille cellulaire.

- une perturbation de I'activité transcriptionnelle des cellules trabéculaires via les
récepteurs aux GC.

D'un point de vue clinique, le glaucome cortisonique se manifeste par un déficit grave et
iréversible du champ visuel présent dans 15 a 28 % des cas. Dans 90% des cas,
I'hypertonie persiste a I'arrét du fraitement, il y aura donc une évolution autonome du
glaucome chronique. En revanche, dans 10% des cas, on verra régresser cette
hypertonie en une 4 quatre semaines. L'hypertonie oculaire est constamment réversible
avant deux mois de traitement, dans 50% des cas entre deux mois et un an, et rarement
au-delda d'un an de corticothérapie.

De facon générale, tous les GC peuvent induire une élévation de la pression intraoculaire
quelques soient la voie d'administration. Bien sOr cela va dépendre du corticoide utilisé et
du mode d’administration. En effet, ce sont les traitements locaux (collyres et injections
infra-vitréennes) qui induisent des hypertonies précoces et de maniere importante 10 jours
apres le début du traitement.

La molécule de Dexaméthasone représente le corticoide le plus hypertonisant.

En général, bien que les risques de glaucome soient rares, on impose un simple
arrét de la corticothérapie ou une prise en charge par un hypotonisant en cas de
glaucome non confrélé. Bien souvent apres I'arrét du fraitement on observe une baisse
de la pression intraoculaire. La chirurgie sera appliquée en derniere intention en cas de
persistance d'une pression élevée et entrainant un risque visuel. Par précaution, un
examen ophtalmique préalable est réalisé avant la mise en place d’'une corticothérapie
systémique au long cours.
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Les GC responsables de cataracte

Depuis le milieu du XX e siecle, la relation entre cataracte et traitement sous GC a été
établie. Ainsi, la corticothérapie systémique est un facteur de risque de cataracte. Cette
complication ophtalmique comporte trois caractéristiques :

- une localisation cristallinienne cenfrale et postérieure (cataracte sous-capsulaire
postérieure)

- due uniguement aux stéroides ayant une activité glucocorticoide.
- serait secondaire a la migration de cellules cristalliniennes épithéliales aberrantes.

Cette cataracte apparait d une dose d'au moins 10 mg par jour d'EP pendant au moins
un an.

Enfin, il n’existe aucun fraitement réellement efficace & ce jour bien que la vitamine C ait
été proposée et que les bienfaits de la vitamine E aient été démontrés sur un modele
animal. La chirurgie est le seul fraitement médical validé de la cataracte sous-capsulaire
postérieure.

La ChorioRétinopathie Séreuse Centrale.

La CRSC (Chorio Rétinopathie Séreuse Centrale) se manifeste par un Décollement séreux
du neuroépithélium et/ou de I'Epithélium Pigmenté (DEP) rétinien. Elle est localisée au
niveau fovéolaire ou justafovéolaire et est responsable d'un « syndrome maculaire » se
caractérisant par une baisse d'acuité visuelle centrale. Les GC constituent un facteur de
risque de choriorétinopathie soit 37 % face & d'autres facteurs de risque tels que la
grossesse (7,1%) et I'antibiothérapie (6,2%). Le fraitement de Ila CRSC va simplement
reposer sur une éviction des facteurs de risque, dans ce contfexte-la, un arrét de la
corticothérapie sera donc nécessaire.

Ainsi, les trois principales complications ophtalmiques de la corticothérapie
systémique sont I'hypertonie oculaire, la cataracte sous-capsulaire postérieure et la
CRSC. La cataracte et la CRSC sont de pathologies symptomatiques et conduisent donc
le patient & une prise en charge thérapeutique. En revanche, I'hypertonie oculaire est
asymptomatique. On doit donc faire attention au patient ayant eu des antécédents
familiaux de glaucome, et veiller  une surveillance réguliere pour dépister et traiter de
facon précoce ce glaucome cortisonique. [15]
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> L'essentiel a retenir sur I'iatrogénie des GC.

Les effets précoces et rarement évitables :
Insomnies, Augmentation de I'appétit et ou prise de poids

Les effets connus surtout chez les sujets a risque ou prenant des fraitements
favorisants :

Acné, Diabete, HTA, Ulcere gastroduodénal, Hyperlipidémie
Les effets doses-dépendantes :

Myopathie, Hypokaliémie, Aspect Cushingoide,

Ostéonécrose aseptique

Dépression hypothalamo-hypophysaire

Retard de cicatrisation

Sensibilité aux infections
Les effets retardés et insidieux :

Athérosclérose

Cataracte

Retard de croissance

Ostéoporose

Atrophie cutanée

Stéatose hépatique

Les complications rares et imprévisibles: Glaucome, Psychose et
pancréatite
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B. La classification des complications générales et de la géne induite sous
corticoides suivant leur fréquence d’'apparition dans la population générale :
enquéte fransversale réalisée en septembre 2007. [26]

Bien que les effets indésirables de la corticothérapie soient bien connus, la
littérature médicale est éfonnamment pauvre a ce sujet, la frequence d'apparition et la
géne induite par une corticothérapie systémique n'ont que rarement étaient étudiés. La
derniere étude date de septembre 2007 oU une enquéte transversale a été menée a
I'aide d'un questionnaire électronique par courriel aux 860 médecins membres du réseau
senfinelle. Ce questionnaire était composé de questions a choix simple ou a choix
multiples pour évaluer la perception qu’'ont les médecins généralistes de la géne induite
sous corticothérapie systémique prolongée face aux patients traités. Deux cent quatre-
vingt-freize médecins (34 %) ont repondu au questionnaire. Il s'agissait essentiellement
d’hommes (87 %) voyant pour 48 % d’entre eux 400 a 600 patients par mois. [26]

Le probleme de I'étude est que I'on ne savait pas si la perception par les médecins
généralistes de cette géne induite par les corticoides était superposable aux ressentis des
patients. En effet, les effets indésirables les plus évoqués par les médecins généralistes
étaient peu fréquents (troubles digestifs, cedemes des memibres inférieurs) ou considérés
comme graves (HTA, diabete, ostéonécrose aseptique).

B.1. Les résultats de I'enquéte.

Ces résultats ont donc été comparés aux déclarations des 115 patients suivis dans un
service de médecine interne, recevant une corticothérapie orale au long cours (>3 mois
de traitement). La majorité des patients étaient des femmes (82%), avec un dge moyen
de 51 ans. Ces patients étaient traités pendant 44 a 48 mois, a la posologie moyenne de
15 mg /jour sous prednisone (?5%) ou prednisolone (5%) le plus souvent pour un lupus
(33%) un Horton (15%) ou de myosite inflammatoire (10%). [26]

Ainsi, les effets indésirables les plus rapportés par les patients comme étant les plus
génants étaient la lipodystrophie (25%) suivi de la prise de poids (18%), les troubles
neuropsychiatriques (16%) ainsi que I'insomnie (9%).
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B.2. La classification des effets indésirables considérés comme les plus génants
suivant leur fréquence d’apparition.

Effet Indésirable Perception des médecins Vécu des patients

Prise de poids >3 kg 59,4 % 18,3 %
Lipodystrophie 14,7 % 252 %
Troubles cutanés 85% 52 %
Diabéte 6,2 % 4,3 %
Insomnie 4,4 % 9.6 %
Initabilité, anxiété, dépression 3.1% 15,7 %
Myopathie/crampes 1.7 % 78 %
CEdéme des membires inférieurs 1.0% 0%
Ostéonécrose aseptique 0,7 % 2,6 %
Epigastralgies 03% 2.6 %
Hypertension artérielle 0% 1.7 %
Hyperphagie 0% 0%
Tremblements 0% 7.0%
Modification du cycle menstruel 0% 0%

Tableau 9 : La classification des effetfs indésirables considérés comme les plus génants
suivant leur fréquence d'apparition. [26]

Les conclusions de I'enquéte ont montré une sous-estimation de la géne induite par
les troubles neuropsychiatriques (estimée par 3% des praticiens comme étant la plus
génante) alors que la prise de poids quant a elle, a été surestimée par 59% des praticiens
comme étant I'effet indésirable le plus génant. La géne induite par les froubles de
I'humeur était sous-estimée. Cefte discordance peut s'expliquer par le fait que ces
manifestations psychiatriques ne sont pas visibles et que les patients n'osent pas les
rapporter spontanément a leurs généralistes. Reste a savoir si nofre enquéte sur la
corticothérapie systémique va aboutir d des résultats concordants par rapport & ceux
analysés par le réseau sentinelle. [26]

B.3 Le co0t de la prise en charge des complications liées aux corticoides.

Il est difficile actuellement d’estimer le colt des frais hospitaliers engendrés par la
prise en charge des complications liees aux GC. En France rares sont les études publiées
a ce sujet mais qui constituerait une donnée importante. En effet les colts peuvent étre
réduits par des mesures préventives adaptées. Les entretiens AVK (anti-vitamines K) sont
la mise en pratfique d'un suivi du fraitement sous anticoagulant en officine visant a réduire
les complications et de surcroit les hospitalisations imputables d celles-ci. Au cours de
I'enquéte, une patiente a été admise dans le service de médecine interne suite a une
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insuffisance surrénalienne causée par un arrét brutal des GC. Le mangue d’'éducation
thérapeutique constituerait donc une des raisons majeures des hospitalisations suites aux
complications corficoidiennes.

Au sein des établissements hospitaliers américains, parmi toutes les classes
pharmaceutiques, les corticoides ont le plus fort taux d'effets indésirables soit 10,3%
devant les anficoagulants avec 8,9% et les immunosuppresseurs avec 8,5%. [cf. figure 12].

AHAR Figure 4. Most common specific causes of adverse

i i B drug events (ADEs)* in U.S. hospitals, 2004
flwalth Carv
Antineoplastic,
immunosuppressant agents

Anticoagulants

8.5% . .
8.6% Opiates

5.9% Other specified
- analgesics/antipyretics
4.4%

Antihypertensive agents
0
Diuretics other than .
saluretics
3.2%
Other specified antibiotics
3.2%

Corticosteroids
10.3%

| Cardiotonics

3.2%

Sedatives and hypnotics
2.7%

All other ADEs
46.5%

* More than one event can be recorded during a hospital stay. This is based on a total of 1,364,100 events in 1,211,100 hospital stays with

at least one ADE event recorded.
Source: AHRQ, Center for Delivery, Organization, and Markets, Healthcare Cost and Utilization Project, Nationwide Inpatient Sample, 2004.

Figure 12 : La classification des medicaments ayant un fort taux d’effets indésirables
[D'apres Adverse Drug Events in U.S. Hospitals, 2004][57]

Les francais sont de forts grands consommateurs de médicaments au niveau mondial. |l
aurait été ici fort intéressant d’évaluer le taux d’effets indésirables liés aux GC face aux

autres classes thérapeutiques utilisés en France.

En résumé, les GC sont des molécules qui nécessitent la plus grande prudence
quant & leurs usages et requierent une surveillance rigoureuse & l'instauration du

traitement jusqu’au sevrage.
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IV. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE DE LA CORTICOTHERAPIE SYSTEMIQUE CHEZ
TRENTE PATIENTS HOSPITALISES DANS LE SERVICE DE MEDECINE INTERNE A HURIEZ.
(CHRU, Lille).

C’est au cours du stage hospitalo-universitaire effectué en médecine interne gu'l
m’'a paru utile d’effectuer un travail de mémoire sur la corticothérapie systémique. Avec
I'équipe médicale, nous nous sommes apercus que les patients avaient un réel besoin
d'éducation thérapeutique, que malheureusement souvent débordé le personnel
médical ne pouvait répondre a la demande de chacun. Durant mon stage hospitalo-
universitaire, je me suis rendue compte qu'au cours de la réalisation de I'enquéte, bon
nombre de patients me questionnée pour essayer de comprendre leur maladie et savoir
si le fraitement instauré était réellement efficace. Il fallait donc accompagner le patient
pendant son hospitalisation, le rassurer tout en essayant d'apporter le maximum
d'informations vis-a-vis de sa maladie et de sa thérapeutique. Les questionnaires ont été
remplis O partir des dossiers médicaux mais surfout au cours des entretiens avec les
patients. Cela m'a permis non seulement d’'en firer le maximum d’informations mais
surtout de visualiser les difficultés qu’'ont les patients face a leur maladie et dans le suivi de
leur fraitement.

Il a fallu d’abord faire un travail de recherche sur les pathologies que I'on pouvait
rencontrer en médecine interne, accompagner I'équipe médicale du diagnostic au
traitement (professeur, médecin, interne ainsi que des stagiaires en médecine) et
identifier les molécules de GC utilisées ainsi que leur posologie.

Enfin, pour collecter le maximum d’informations nécessaire d mon enquéte, je me
suis basée sur le dossier médical de chaque patient (antécédents médicaux, poids, dge,
traitements antérieurs), sur leur ressenti face a la tolérance et I'efficacité de la
corticothérapie systémique.
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A. Les pathologies rencontrées en médecine interne sous
corticothérapie systémique.

La plupart des pathologies systémiques en meédecine interne sont auto-immunes et
nécessitent un fraitement immunosuppresseur. Pour la grande partie des cas, le chef de
fle des molécules utilisées dans les protocoles thérapeutiques reste les corticoides. lIs
occupent une place majeure de par leur efficacité mais surtout parce gu'ils apportent un
réel confort en début du traitement.

Nous sommes donc intéresses aux différents fraitements sous corticoides (molécule
utilisée ainsi que le dosage) appliqués aux différentes pathologies relatives a la médecine
interne.

Pres de 60 % des maladies ont des GC comme fraifement de premiere intention : la
Maladie de HORTON (MH); le Lupus érythémateux disséminé (LED); la pseudo-
polyarthrite rhizomélique ; la sclérodermie ; le syndrome de Gougerot -Sjogren; les
dermato-polymyosites ; la maladie de Still et les vascularites : la maladie de Wegener et
la périartérite noueuse ; la PolyArthrite Rhumatoide (PAR) ainsi que le syndrome de
Raynaud.

A.1.La Maladie de HORTON (MH)

L'étiologie.

Elle correspond G une artérite gigantocellulaire de I'artere temporale. Les sujets les
plus touchés sont ceux dgés de plus de 50 ans et classiquement de plus de 70 ans, avec
deux fois plus de femmes touchées que les hommes. Actuellement on ne connait toujours
pas son origine mais certaines hypotheses pourraient étre la cause de son
déclenchement : il pourrait s’agir d'une association avec le HLA DR4, une exposition
solaire voire méme une exposition antérieure a certains agents infectieux. [27]

La clinique.

Les signes cliniques évocateurs sont les manifestations oculaires et constituent de
véritables sonnettes d'alerte. Le grand risque est la perte de vue pouvant étre
irréversible | En cas de diplopie fransitoire, d'une paralysie oculomotrice, d'une douleur a
la mobilisation oculaire, des hallucinations visuelles, le pharmacien doit prévenir le patient
quant a I'urgence de contacter le médecin fraitant car le risque encouru est la survenue
d'une cécité dans 20% des cas. Cette cécité peut méme devenir bilatérale et irréversible
dans 25 a 50 % des cas. Autant dire que le pharmacien doit redoubler de vigilance car il
s'agit la d'une véritable urgence ophtalmique | Les autres signes cliniques généraux
comme la fievre a 39-40° C, I'anorexie ainsi que la perte de poids ne sont présentes dans
le HORTON que dans 10% des cas. Enfin on peut voir dans certains cas des manifestations
rhumatismales telles une Polyarthrite Rhumatoide et encore plus rarement des arthrites.
[27]
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» Le diagnostic positif.

En pratigue courante, on effectue une biopsie de I'artere temporale. On verra bien
souvent des lésions d’'artérites inflammatoires accompagnées d'une infiltration
granulomateuse (cellules géantes) prédominant dans la média. [27]

Figure 13. Biopsie de I'artere temporale. [27].

Dans 70% des cas, la Biopsie de I' Artere Temporale (BAT) est positive avant I'instauration
d'une corticothérapie et dans 50% des cas elle I'est toujours deux semaines apres le
début du fraitement. L'écho-doppler des arteres temporales peut étre réalisé pour
rechercher la présence d'artérite par identification du signe du halo périvasculaire. Il ne
remplacera pas la BAT puisque ce signe du halo périvasculaire disparait sous corticoides.

> Le traitement de la MH.

La corticothérapie systémique est le traitement de référence pour la MH. Aucune autre
thérapeutique y compris les biothérapies ne peut étre envisagée du fait d'une efficacité
moindre. D’ailleurs, d'apres une étude francaise randomisée, les bolus infraveineux de
GC sont les plus efficaces et il n'existe pas actuellement d'autres alternatives
thérapeutiques toute aussi performante. La durée de traitement minimum requis est de
deux ans en regle générale. En effet, moins d'un patient sur deux est sevré en moins de
deux ans! Autant dire que I'éducation thérapeutique doit étre prioritaire pour ce
traitement chronique et permettre au malade de comprendre l'intérét d'une bonne
observance afin d’éviter les rechutes. [27]

La phase d’attaque repose sur une administration de 0,5 mg/kg/j de prednisone per os

sans signe de gravité oculaire et jusqu’a la normalisation des signes cliniques et de la CRP.

En revanche on augmentera la dose a 1-2mg/kg/j de prednisone per os en présence de

complications oculaires. En regle générale, deux & quatre semaines sont nécessaires pour

obtenir une amélioration de I'état général. L'efficacité étant rapidement atteint, on
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recherche toujours par la suite la dose minimale efficace et en veillant au cours de cette
régression posologique qu'il n'y ait pas d’effets rebond. [27]

On effectue alors une décroissance posologique :

- par padliers, jusqu’a la dose minimale efficace (=phase d’'entretien) maintenue
pendant 1 an, avec une baisse de 10% de la dose tous les 15 jours

Parfois, on retrouve en plus des GC, des traitements antiagrégants plaquettaires qui
divisent par quatre le nombre de maladies cardiovasculaires (infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral) chez les patients atteints d’'un HORTON. Le Méthotrexate
peut-étre également inclu dans la thérapeutique lorsqu'il y a atteinte des vaisseaux de
I'arche aortique. [27]

A.2. La Pseudo-Arthrite Rhizomélique (PPR)

Sa fréquence représente 0,10 0,5% de la population de plus de 50 ans aux Etats-
Unis et jusqu’'a 2% chez les plus de 60 ans au Royaume-Uni. [28]

L'étiologie

L'origine de la maladie n'est pas encore définie. Certains facteurs favorisants
(notamment infectieux : Mycoplasma pneumoniae) pourraient favoriser son apparition.
[27]

La clinique
Elle se caractérise par plusieurs symptomes :

- des douleurs accompagnées de raideur chez les sujets de plus de 60 ans surtout
localisées au niveau de la ceinture scapulaire (épaule et cou) et pelvienne (hanche et
bas du dos). [28]

- des manifestations articulaires des mains, poignets, genoux
- une altération de I'état général avec fievre, fatigue, amaigrissement.
Le diagnostic

Il repose sur une évaluation de symptdmes chez les plus de 50 ans caractérisés par
une douleur matinale persistante avec raideur pénible du cou, des épaules et de la
ceinture pelvienne accompagnés d’examens biologiques sanguins d’inflammation : VS
et CRP augmentés. Néanmoins, il est nécessaire d’établir un diagnostic différentiel par
des examens complémentaires puisque cette association de symptdmes peut
correspondre a différentes affections. En effet, ces manifestations musculo-squelettiques
peuvent mimer les symptdmes cliniques d'une Pseudo-Arthrite Rhizomélique. Le
gonflement des articulations périphériques (mains), la présence d'érosions articulaires
radiologiques et d’anticorps anti-peptides citrulline (anti CCP) sont en faveur de la
PolyArthrite Rhumatoide. Il est difficile également de différencier les Spondylarthropathies
a débuts tardifs d’'une Pseudo-Arthrite Rhizomélique. Les antécédents familiaux, le typage
HLA B 27 et une efficacité moindre de la corticothérapie peuvent aider au diagnostic.
[28]
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> L'évolution de la maladie

Le traitement va permettre une rémission en une semaine chez presque 80% des
patients. Ce n'est qu'apres 3 ou 4 semaines de traitement que la réduction posologique
sera envisagée pour éviter au maximum les rechutes a court terme. Le syndrome
inflammatoire est normalisé a 4 semaines de traitement. [28]

> Le traitement

Les GC constituent le fraitement de référence. Il faudra déterminer la dose initiale,
les modalités de diminution de posologie ainsi que la durée optimale.

La Prednisone est la plus souvent prescrite en France a une dose de 0,20 mg/kg. En
effet, & cefte dose est observée une rémission en sepft jours chez 80% des patients.

La prévention de |'ostéoporose corfisonique par des médicaments anti
ostéoporotiques est indispensable et se faisant a base de Calcium et Vitamine D chez les
plus de 65 ans. Pour les patients plus jeunes, le fraitement vitamino-calcique n’est
envisagé qu’'avec un T-score de 1,5 ou plus bas de densité osseuse.

Le Methotrexate sera proposé en cas de corticodépendance et comme alternatif
d la corticorésistance.

Les anti-TNF a sont moins ou pas administrés. [28]

A.3. Le Lupus Erythémateux Disséminé (LED)
> L'étiologie

Le LED ou maladie « aux cents visages », est une maladie auto-immune : ce sont les
auto-anticorps produits de facon inadéquate, qui vont se diriger contre différents
organes et induire un dysfonctionnement de ceux-ci. Il touche plus les femmes que les
hommes (9 femmes pour 1 homme). [29] [30] [31]

> La clinique

Les manifestations osseuses et articulaires sont présentes dans 60 a 90% des cas. Elles se
caractérisent par des arthralgies des petites articulations (mains et poignet), des arthrites
et parfois une polyarthrite qui se distingue d'une Pseudo-Arthrite Rhizomélique par
I'absence de sinovites et d'érosions osseuses. [29] [30] [31]

Les manifestations cutanéo-phanériennes représentent 50% des cas.

AU niveau du visage, on verra apparditre une éruption surtout localisée au niveau des
pommettes et du nez. On la qudlifie d’érytheme en vespertilion ou aile de chauve-souris.
Il peut également atteindre le cuir chevelu, les cheveux tomberont a I'endroit des Iésions
mais cette chute capillaire sera réversible.

Il existe également des manifestations cardiaques rénales musculaires et bien d'autres
encore... [29] [30] [31]

> Le diagnostic

Il s’agit d’abord de le différencier avec les autres formes cliniques de lupus :

70



-Lupus Erythémateux Chronique (LEC) qui comporte le lupus discoide, tumidus,
pernio (a type d'engelures) et profond (o panniculite) ;

-Lupus Erythémateux Cutané Aigu (LEA ou LECA) ;
-Lupus Erythémateux Cutané Subaigu (LES ou LECS)

Le LED peut aussi s'apparenter aux autres connectives auto-immunes, avec lesquelles il
est parfois associé : sclerodermie, Syndrome de Goujerot-Sjégren, etc.

C'est une maladie dite « polymorphe » d'expression variée. Elle peut parfois mimer
d’autres pathologies comme la Sclérose en plague lorsque I'atfteinte est neurologique ou
mimer des maladies organiques lorsque qu'elle est localisée sur un organe ou un systeme.

Le diagnostic n'est pas facile a établir une multitude d’examens complémentaires seront
donc a établir pour pouvoir différencier le LED des autres maladies. [29] [30] [31]

Le Traitement
Les Anti-Inflamatoires-Non-Stéroidiens sont utilisés en premiére intention.

Les Antipaludéens de synthese ont aussi monftré leur efficacité :
I’hydroxychloroquine=Plaquenil® 400mg/|. Une surveillance ophtalmologique annuelle est
nécessaire 4 la recherche de signes de toxicité rétfinienne, qui imposent I'arrét du
traitement.

Dans les formes viscérales, le traitement repose sur la corticothérapie et les
immunosuppresseurs.

La Prednisone ou Cortancyl® est le corticoide de référence. La posologie est de 1
mg/kg/j utilisée dans la prise en charge des formes graves: la glomérulonéphrite
proliférative diffuse ainsi que I'anémie hémolytique. Est associé au traitement, la
prévention des effets indésirables propres aux GC par adjonction de traitements
adjuvants et régime alimentaire approprié€.

En générale, la CorticoThérapie (CT) d'attaque est prescrite pendant 4 a 6 semaines.

La réduction posologique se fait par diminution de 10% de la dose antérieure, tous les 10
a 15 jours. Le sevrage doit étre précédé de l'exploration de I'axe hypothalomo-
hypophyso-surrénalien.

Les fortes doses de GC peuvent étre utilisées dans les poussées graves rénales et
neurologiques par voie infraveineuse. Cela consiste a injecter des doses massives les GC
appelées « bolus de GC » a raison de 1 g de méthylprednisolone (Solu-médrol IV®) en
une heure pendant 3 jours consécutifs, relayée par une CT per os.

Enfin les immunosuppresseurs sont employés dans les formes viscérales graves ou
corficodépendantes. Dans les protocoles tradionnels, on retrouve le cyclophosphamide
ainsi que |I'azathioprine. [29] [30]
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A.4. La Sclérodermie

De la méme famille que le lupus et la polyarthrite rhumatoide, la Sclérodermie est une
maladie auto-immune rare mais sérieuse qui se caractérise par un durcissement de la
peau. Elle possede des caractéristiques communes avec ces maladies nofamment une
forte prédominance chez les femmes adultes. En effet, elle est trois fois plus frequente
chez les femmes que chez les hommes. Elle est surtout présente chez la population dgée
de 30 a 50 ans mais peut se déclarer aussi chez les enfants et les personnes dgées. [32]
[33]

L'étiologie

Ni contagieuse ni héréditaire, la cause exacte de la maladie n’est foujours pas bien
définie. Dans cette maladie, c’est la production excessive de collagene (protéine qui
constitue les tissus conjonctifs des tendons et des ligaments) qui va provoquer un
durcissement des tissus par un dépdt du collagene excédentaire dans la peau et les
autres organes du corps. [32] [33]

La clinique
Le tableau clinique caractéristique repose sur un ensemble de symptdmes comprenant :

- des engourdissements et des douleurs des extrémités augmentés par le froid et le
stress émotionnel ;

- un épaississement et durcissement de la peau ;
- un gonflement des mains et des pieds particulierement le matin

- une perte de flexibilité secondaire au durcissement graduel de la peau surtout au
niveau des bras, du visage ou des mains ;

- des problemes digestifs avec des difficultés a avaler [32] [33]
Le diagnostic

Il n’existe pas de test permettant un diagnostic fiable de la Sclérodermie et excluant les
autres pathologies. C'est par I'expérience du médecin qu'une situation clinique
complete peut-étre établie (comparaison des symptémes, des antécédents médicaux,
et examen face aux résultats des tests sanguins et des biopsies). [32] [33]

Une fois I'établissement du diagnostic, le médecin peut déterminer s'il s’agit d'une forme
localisée ou généralisée.

L'évolution de la maladie.

Cette maladie dégénérative peut durer toute une vie et constitue une véritable géne
pour le patient et peut devenir fatale dans certains des cas.

Le traitement

Aucun médicament ou fraitement ne sont actuellement capables de guérir de cette
maladie. lls vont atténuer les symptdbmes et minimiser |'atteinte des organes.
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Habituellement, on traite avec des fraitements topiques comme des hydratants ou des
cremes corticostéroides.

Pour la prise en charge du syndrome de Raynaud, quelques recommandations sont a
conseiller :

- Rester bien au chaud quand il fait froid et se vétir de vétements appropriés (des
gants).

- Essayer d’éviter les situations stressantes pouvant déclencher une attaque

- Faire du sport pour maintenir la souplesse du corps et améliorer la circulation...

Les GC sont surtout utilisés pour atténuer les symptémes du raidissement et des douleurs
articulaires.

En général, la Prednisone est prescrite d une dose faible de 5 d 10 mg/ j au cours d'une
sclérodermie systémique. A cette posologie, elle est efficace dans les atteintes articulaires
inflammatoires en association avec un traitement de fond par Méthotrexate.

Il est possible de voir administrer une corticothérapie a la dose de 15 mg/j dans la prise en
charge des afteintes interstitielles pulmonaires lorsqu’elles sont évolutives en association
avec un traitement immunosuppresseur chez certains patients.

Dans le cas d'une péricardite volumineuse ou responsable d’'une mauvaise contraction
des ventricules, une corticothérapie peut-éire indiquée a la dose de 0,5 mg/j de
Prednisone.

Pour une myosite causant un déficit musculaire et une élévation des enzymes
musculaires, une CT peut-étre administrée a la dose de 1 mg/kg. qui sera réduite apres
trois semaines de traitement.

Dans les formes cedémateuses de la sclérodermie systémique, il est recommandé de ne
pas dépasser une dose de 15 mg/j, en effet la survenue d'une complication rénale
sclérodermique est importante chez ces patients. C'est pourquoi il est proposé au patient
sclérodermique, la prescription d'un IEC de facon & réduire la survenue d'une
complication rénale méme si cette attitude n’est pas validée.

Autant dire que le dosage de la CT peut passer du simple au double suivant le
stade de gravité de la maladie. [32] [33]

A.5. Le syndrome de Gougerot-Sjogren

C'est une maladie auto-immune des glandes exocrines. Il est responsable d'un
tarissement des sécrétions notamment salivaires et lacrymales. [34]

Elle concerne 0,5% de la population francaise et de 2 & 5% chez les plus de 55 ans
et est plus présente chez les femmes (90%) que chez les hommes. [34]
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> L'étiologie

Comme la plupart des maladies auto-immunes, I n'existe pas une cause mais
plusieurs causes a la fois génétiques et environnementales qui peuvent expliquer la
survenue de la maladie. [34]

> Le diagnostic

Diagnostiquer un syndrome sec va reposer sur deux phénomenes: la xérostomie
(sécheresse de la bouche) et la xérophtalmie (sécheresse des yeux).

Concernant la xérostomie, on verra appardifre une sensation de bouche seche, un
besoin de s'hydrater, une modification du goGt accompagnée de douleur dans la
bouche mais aussi une fissuration au niveau de la bouche et de la levre. La xérophtalmie
se manifeste par une sensation de corps étrangers, de brllure, rougeur et démangeaison,
les paupieres souvent collées le matin mais surtout une absence de larmes.

Il ne faut pas oublier d’exclure certains facteurs causant le syndrome sec : I'infection par
I'hépatite C ou le VIH, I'antécédent de radiothérapie de la téte ou du cou, un lymphome
préexistant, une sarcoidose, la ménopause, le diabéte, I'amylose et certains
médicaments (hydroxyzine, dexchlorphéniramine, amitriptyline...)

Enfin pour poser le diagnostic positif d'un syndrome de Gougerot-Sjdogren primitif, il faut
établir une série de tests et d’examens qui permettent d’'objectiver les deux sécheresses :

v Sécheresse buccale

Test du morceau de sucre : normalement chez un sujet ne déglutissant pas, le morceau
de sucre fond en 3 ou 4 minutes. L'allongement de ce temps objective la réduction du
flux salivaire.

Abaissement du pH buccal au-dessous de 6.

La sialographie et/ou la scintigraphie sont nécessaires, ainsi qu’'une biopsie de plusieurs
glandes salivaires (recherche des anticorps impliqués et précision du diagnostic
anatomo-pathologique). D'autre part, I'infiliration de plasmocytes et de lymphocytes
induit un rétrécissement de la lumiere des canaux excréteurs. Tout ceci conduit a une
xérostomie. D'ailleurs la biopsie révélera des lésions atrophiques du parenchyme des
glandes salivaires.

Un taux élevé d’'anticorps antinucléaires et autres anticorps dirigés contre les structures
des tissus salivaires.

v Sécheresse oculaire

Test de SCHIEMER : cela consiste G mesurer la sécréfion lacrymale au moyen de
bandelette de papier absorbant, par comparaison avec la mesure chez un sujet normal.

» La clinique

L'ensemble des glandes exocrines est affecté. Des cellules lymphocytaires et
plasmocytaires s'infilfrent dans ces glandes et induisent a terme une destruction de leur
parenchyme et la constitution d'un syndrome sec. On verra apparaqifre chez ces
patients : -un syndrome sec oculaire et buccal mais aussi une sécheresse de la muqueuse
vaginale, de la peau, des voies aériennes supérieures (gorge seche), des voies aériennes
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inférieures  (laryngofrachéite), des muqueuses digestives (cesophagite, gastrite
atrophique, insuffisance pancréatique exocrine). [34]

L'évolution
Il existe trois sortes de complications :

Des complications pulmonaires avec fibrose interstitielle diffuse pouvant étre fatale mais
rare

La survenue d'un pseudo-lymphome par infiltration lymphocytaire et plasmocytaire

La survenue d'une hémopathie maligne par prolifération lymphoide : leucémie
lymphoide du type maladie de Waldenstrédm ou lymphosarcome. [34]

Le traitement

Hyposidlie : Arfisial® & raison de 6 a 8 pulvérisations par jour.
Sulfarlem® (anétholtrithione) : 3 comprimés par jour.
Syaline-spray : 6 a 8 pulvérisations par jour.
Teinture de jaborandi (pilocarpine): X gouttes avant les repas.

Sécheresse oculaire : Nombreuses préparations de larmes artificielles (Dulcilarmes ®, Gel-
larmes®, Celluvisc®, Vismed®, Hylovis ®...).

Mais on peut aussi traiter par des agonistes des récepteurs muscariniques (G action
cholinergiques) tels que le chorhydrate de pilocarpine =Salagen® soit une gélule de 5 mg
4 fois par jour. Environ 60% des malades observent une amélioration du syndrome sec
buccal et 40% du syndrome sec oculaire avec le Salagen®.

Traitement de fond : Il repose principalement sur le Plaquénil® et la CT avec les effets
indésirables que cela engendre.

La CT est habituellement prescrite a petites doses, 10 a 15 mg suffisent & avoir une
efficacité. Difficile de I'arréter, il est souvent proposé aux patients des cures courtes de
telle facon a réduire le risque d'effets indésirables. [34]

A.é. La dermatomyosite et la polymyosite

La polymyosite est une pathologie de type connectivite caractérisee par une
inflammation des muscles. [35]

L'étiologie

Aucune connaissance da ce jour sur l'origine de la maladie, mais on suspecte une
probable réaction auto-immune suite d une infection. Pouvant intervenir a toutes les
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tranches d’'ages, elle reste dominante chez les plus de 50 ans. Deux fois plus de femmes
sont atteintes que les hommes. [35]

Le diagnostic
Il va reposer sur des examens complémentaires nofamment :
-Recherche d’'anticorps antinucléaires

-Recherche d'une élévation des enzymes au niveau musculaire (CPK, aldolase,
transaminase, LDH).

-L'électromyographie va permettre d’objectiver des signes d’'atteintes musculaires.

-La biopsie musculaire indispensable & la recherche de l|ésions musculaires
caractéristiques. [35]

La clinique

Dans 50% des cas, le patient se plaindra de douleurs musculaires accompagnées d'une
diminution progressive de la force des muscles de la ceinture (épaule, hanche et cuisse)
et du cou. On verra apparaitre parfois une augmentation du volume des muscles avec
parfois la présence d'cedemes. Le patient pourra également avoir des problemes de
déglutition, liée a une atteinte des muscles de la face et de la gorge, une chute des
paupieres et une vision double. Une fibrose suivie d'une rétraction musculaire peut
survenir chez certains malades plus tardivement. [35]

Dans 50% des cas, le patient aura plutdt des signes cutanés caractérisés par des rougeurs
du visage avec gonflement des paupieres, mais aussi des rougeurs avec desquamations
des membres en particulier aux mains. [35]

Des atteintes inflammatoires articulaires, un syndrome de Raynaud, fievre,
amaigrissement peuvent-étre également présents dans le tableau clinique. [35]

En revanche, les atteintes cardiaques (myocardite) et pulmonaire (pneumopathie
interstitielle) sont de tres mauvais pronostic. [35]

Le traitement

En premiere intention, les polymyosites et dermatomyosites sont traitées par des
immunomodulateurs que sont les GC & fortes doses (1mg/kg/j de prednisone). Une fois la
phase aigué inflammatoire passée, la kinésithérapie sera alors la prise en charge
indispensable au remodelage musculaire. [35]

L'amélioration des symptémes s'observe en moyenne en 3 a 8 semaines apres le debut
de la corticothérapie. Les fortes doses en prednisone (1mg/kg/j) sont maintenues
pendant une durée de 4 a 10 semaines environ, jusqu’a diminution des signes cliniques et
une nette diminution ou normalisation des enzymes musculaires. La régression
posologique pourra alors étre entreprise par diminution de 10% de la dose précédente
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toutes les 2 & 3 semaines jusqu’a la recherche de la dose minimale efficace d maintenir. |l
est a noter que de simples fluctuations des taux de CPK ne justifient en rien la
modification de la CT de base. [35]

Néanmoins chez 30 d 50% des polymyosites et des dermatomyosites vont développer une
résistance, une infolérance ou une dépendance aux GC, justifiant alors I'ajout d'une
seconde ligne thérapeutique agent immunosuppresseur ou Ig par voie infraveineuse. [35]

La maladie de Still et les vascularites : maladie de Wegener, périartérite
noveuse.

A.7. La maladie de Wegener

Maladie auto-immune correspondant & une vascularite systémique, la maladie de
Wegener, est caractérisée par un aspect anatomopathologique de granulome et une
localisation oto-rhino-laryngologique et pulmonaire. Cette vascularite touche les petits et
moyens vaisseaux. [34]

L'étiologie

L'origine de cefte maladie semble provenir d'une infection bactérienne a E.coli, mais rien
n'est encore prouvé a ce jour. [36]

Le diagnostic

Les ANCA (anficoprs anfineutrophiles cytoplasmiques) a taux élevé constituent la preuve
de I'existence de la maladie. Cependant, en cas de négativité du test, le diagnostic ne
doit pas étre rejeté. [36]

La clinique

Fréquentes et d'apparition précoce, les manifestations ORL sont présentes en premiéere
ligne chez un sujet fouché par un Wegener. Le patient développera une rhinite croGteuse
et ulcérée, avec obstruction, rhinorrhée purulente et sanglante

Le tableau cliniue comportera également des manifestations pulmonaires (douleurs
thoraciques, dyspnée, toux seche et hémoptysies), des manifestations rénales
(glomérulonéphrite avec HTA et protéinurie), neurologiques (atteinte nerveuse
périphérique), cutanéomuqueuses avec purpura, locomoftrices avec arthralgies et
ophtalmiques avec keratoconjonctivite. [36]

L'évolution

Dans un tiers des cas, on peut voir apparditre une rechute de la maladie accompagnée
de poussées différentes des poussées observées initialement. [36]
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Le fraitement

Classiguement la thérapeutique d’'un Wegener, comporte le cyclophosphamide ainsi
qu'une CT. Le cyclophosphamide est administré par voie intraveineuse toutes les 3
semaines a une posologie de 2 mg/kg. [36]

Les GC sont administrés a une posologie de 1 mg/kg/j de prednisone. Dans la prise en
charge des formes séveres, on administrera des bolus de méthylprednisolone G une
posologie élevée de 7,5 a 15 mg/kg/j) pendant 3 jours. [36]

Une fois la rémission atteinte, on maintiendra la posologie du cyclophosphamide
pendant six a douze mois puis elle sera progressivement diminuée. En revanche,
I'inifiation de la réduction de doses en GC ne se fera qu'aprés un mois de traitement,
pour obtenir une posologie réduite de 50% en un & frois mois. Le patient pourra poursuivre
son tfraitement en monothérapie sous cyclophosphamide apres I'arrét de la CT. [36]

A.8. La PériArtérite Noeuse (PAN)

Faisant partie des maladies rares, la PAN est une vascularite nécrosante touchant les
vaisseaux de moyens calibres. [37]

L'étiologie

La survenue de la maladie pourrait se déclencher suite d une infection virale (virus de
I'hnépatite B et plus rarement VIH et parvovirus B19). Dans la majorité des cas, aucun
autre élément n'est responsable de son déclenchement. [37]

Le diagnostic

Sur la base de I'examen clinique, il est difficile d’établir un diagnostic. Ce dernier est
confirmé par une biopsie musculaire, neuromusculaire et de nodule sous-cutané. Il est
parfois proposé une angiographie afin d'objectiver des microanévrysmes des arteres
digestives et rénales mais aussi de détecter des Iésions artérielles sténosantes. [37]

La clinique

La maladie touche de nombreux organes, et se manifeste par une altération de I'état
général, un amaigrissement rapide, une atteinte rénale (60% des cas pouvant conduire a
la dialyse), une paralysie des nerfs périphériques (70% des cas), des manifestations
digestives (50% des cas: hémorragie, perforation, appendicite...) et des atteintes
cutanées (50% des cas). Parfois, dans un ftiers des cas, la clinique peut présenter des
manifestations cardiaques et cérébrales mais plus rarement oculaires. [37]

L'évolution

Un traitement adapté permettra de guérir de cette maladie et éviter les rechutes.
Néanmoins, pour certains patients, il peut y avoir un déces rapide lié a une forme de PAN
non contrélable par un traitement habituel. [37]

Le fraitement

I comporte : les GC, le cyclophosphamide, d'autres immunosuppresseurs, les échanges
plasmatiques et les tfraitements adjuvants.
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La base de la thérapeutique repose essentiellement sur la CT qui est parfois associée a
des immunosuppresseurs.

Dans le cas d'une PAN liée au VIH, la CT est administrée pendant quelques jours. Pour la
majeure partie des cas, elle est prolongée sur une période de 12 mois. Habituellement les
bolus de Solumédrol® (méthylprednisolone) sont administrés a raison de 15 mg/kg en
perfusion de 60 min, réitérés toutes les 24 heures pendant 1 a 3 jours. Ces fortes doses sont
utilisées a la phase initiale des vascularites systémiques séveres surtout lorsque le pronostic
vital est engagé mais aussi a la phase d’extension d'une polyneuropathie. L'avantage de
ces bolus, repose évidemment sur une efficacité rapide lors de situation d’urgence mais
aussi sur des effets indésirables qui restent fransitoires et discrets. [37]

La CT per os est administrée & la dose de 1mg/kg/j de prednisone ou son équivalent
méthylprednisolone. On peut envisager une décroissance posologique au bout d'un mois
de traitement surtout si I'état clinique du patient s’est amélioré et que la vitesse de
sédimentation s'est améliorée. [36]

En effet, la baisse des posologies des GC se faisait de facon progressive de 2,5 mg tous
les 10 jours pendant un mois, puis de 2,5 mg chaque semaine jusqu’a afteindre 50% de la
dose initiale alors poursuivie en plateau pendant 3 semaines. Par aqilleurs, on préconisait
une décroissance hebdomadaire de 2,5 mg jusqu’a atteindre la dose de 20 mg/jour. Par
la suite, la dose de GC était réduite d'Img par semaine ou par quinzaine jusqu'a
10mg/jour. Aprés un nouveau palier de 3 semaines, la décroissance se poursuivait a
raison d'1 mg chaque mois jusqu'au sevrage. [37]

La CT est une thérapeutique qui peut suffire a elle-méme sans adjonction
d'immunosuppresseurs. En cas d’'association de I'Endoxan® a la CT, il faudra envisager
une décroissance de la CT encore plus rapide surtout pour éviter les complications
infectieuses. [37]

A.9. La PolyArthrite Rhumatoide (PAR)
> L'étiologie

Il s’agit d'une maladie inflammatoire des articulations. Elle représente la pathologie
rhumatismale inflammatoire la plus frequente et touche 200 000 cas en France soit 0,3%
de la population. Elle peut survenir O tous les dges mais appardit le plus souvent entre 40
et 60 ans surtout chez la femme en période péeriménopausique. [38]

Son origine provient d'un déreglement du systeme immunitaire. Ce déreglement de
I'immunité est qualifié de réaction auto-immune puisque I'organisme devient intolérant &
ces propres cellules. L'origine de cette réaction auto-immune reste toujours inconnue,
cependant plusieurs hypotheses sont plausibles : il pourrait s’agir d'un virus ou d'un agent
interne. Mais il est a prendre en considération la présence de plusieurs facteurs e risque
qui peuvent également jouer leur réle dans le déclenchement de ce phénomene. |l
s'agit donc d'une maladie polyfactorielle. [38]

Les facteurs favorisants sont multiples :

- une prédisposition génétique
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- des facteurs hormonaux : la Polyarthrite Rhumatoide est plus fréquente lors de
la ménopause

- des facteurs psychologiques: une séparation, un deuil voire méme un
accouchement.

- un déreglement du systeme immunitaire. [38]
» La clinique

Elle repose principalement sur le gonflement de plusieurs articulations, |'apparition
de douleurs nocturnes ou encore les raideurs matinales qui durent au moins une demi-
heure. [38]

Les articulations atteintes présentent différentes modifications :
-un épaississement de la synoviale
-un amincissement du cartilage
-un épanchement de liquide synovial
» Le diagnostic

Pour établir le diagnostic de la Polyarthrite Rhumatoide, plusieurs criteres cliniques,
biologiques et radiologiques sont nécessaires. [38]

Les criteres cliniques reposent sur le gonflement ainsi que les douleurs articulaires.

Les critéres biologiques permettent I'évaluation de I'importance de I'inflammation : il faut
mesurer la vitesse de sédimentation et quantifier la protéine C réactive, ainsi que le
caractere auto-immun ou non de la maladie : il faut rechercher la présence de facteurs
rhumatoides et anticorps anti-peptides citrullinés.

Les criteres radiographiques mettent en relief les Iésions du cartilage et de I'os. [38]
» Le traitement de la PolyArthrite Rhumatoide

Les traitements de fond de la Polyarthrite Rhumatoide ont pour principal objectif de
freiner I'évolution de la maladie. lls sont souvent associés aux traitements a visée
symptomatiques lors des premieres semaines de la maladie. [38]

-Le méthotrexate.

II s’agit du traitement de fond de référence contre la PAR. Il va permetire la
réduction de I'activité du systeme immunitaire et des réactions inflammmatoires. C'est au
cours des six premiers mois de fraitement qu'une réponse maximale est obtenue et
permet I'amélioration des symptdémes, de la mobilité des articulations et surtfout de la
qualité de vie. Généralement bien supporté, le methotrexate est utilisé pendant au moins
trois & cing ans. On I'associe souvent avec de la vitamine BY (folates) pour éviter les effets
indésirables. [38]

Methotrexate :  IMETH, METHOTREXATE BELLON, METHOTREXATE BIODIM,
METOJECT, NOVATREX.

-Les medicaments immunosuppresseurs.
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lls permettent la diminution de I'activité du systeme immunitaire et sont indiqués
lorsque le Méthotrexate n'est pas efficace. Le Iéflunomide présente une efficacité et des
effets indésirables identiques & ceux du méthotrexate. [38]

La ciclosporine : NEORAL® et SANDIMMUN®, |'anakinra: KINERET® et |'azathioprine :
IMUREL® sont d’autres médicaments immunosuppresseurs prescrits parfois chez des
patients atteints de PR.

-La sulfasalazine : SALAZOPYRINE®

En complément ou a la place du méthotrexate, cette molécule est administrée
a des doses progressivement croissantes. Néanmoins, la sulfasalazine est moins bien
tolérée chez certains patients qui développent des réactions d’hypersensibilité. [38]

-Les molécules anti-TNF

Les anfi-TNF bloguent I'action d'une substance produite par les cellules de
I'immunité : le Tumor Necrosis Factor ou TNF. Ce dernier joue un réle dans la progression
de la polyarthrite rhumatoide. lls sont souvent prescrits en traitement de fond avec le
méthotrexate dans les formes séveres de la PR.

Avant la mise en route sous anti-TNF, un bilan préalable est nécessaire afin de
rechercher la présence d'une éventuelle infection. En effet, ces médicaments vont
diminuer la résistance des patients aux infections. Pour toute infection détectée une mise
en place d'un fraitement antibiotiue est nécessaire avant de démarrer un traitement
sous anti-TNF. Néanmoins, méme apres sa mise en place, il faut rester vigilant quant &
I'apparition d'une fievre ou perte de poids, cela peuvent-étre des signes d'une infection.
Une infection non traitée peut avoir de lourdes conséquences graves chez des patients
sous anti-TNF. [38]

HUMIRA® : adalimumab, CIMZIA® : certolizumab, ENBREL® : étanercept, SIMPONI® :
golimumab, REMICADE® : infliximab.

-Le rituximab et I'abatacept

Ces deux molécules sont des antficorps qui bloquent certains éléments de la
réaction inflammatoire. lls sont administrés a I'hdpital, et sont réservés aux patients chez
qui les traitements de fond décrits préecédemment n'ont pas ralenti la progression de la
maladie. Les mesures de précautions sont similaires aux anti-TNF car ces molécules
exposent le patient a des risques d'infections trés séveres. La survenue d'une éruption
cutanée implique un arrét du traitement. [38]

MABTHERA® : rituximab, ORENCIA® : abatacept.
-Les antipaludiques de synthése

Habituellement utilisés contre le paludisme, ces médicaments ont des propriétés
anfi-inflammatoires mises a profit dans le fraitement de la PR. lls permettent une réduction
des symptdmes mais ne préviennent pas la destruction des articulations. Employés dans
les formes débutantes et peu actives de la polyarthrite, on les retrouve souvent associés a
la sulfasalazine et le méthotrexate. En raison du risque de survenue d’une rétinopathie, ce
traitement impose une surveillance réguliere des yeux.

NIVAQUINE® : chloroquine, PLAQUENIL® : hydroxychloroquine. [38]
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- Les glucocorticoides

L'utilisation des glucocorticoides dans la Polyarthrite Rhumatoide a été une
révolution thérapeutique dans les années 1950 et a permis & de nombreux patients
d'avoir une meilleure qualité de vie. Ce sont de puissants agents anti-
inflammatoires par leur action inhibitrice des médiateurs de I'inflammation : les
cytokines pro-inflammatoires, le TNF...

La posologie initiale de la corticothérapie dépend de la sévérité de la maladie. En
regle générale, la posologie initiale est de 10 a 15 mg par jour de prednisone ou
prednisolone en monoprise matinale. Cette posologie sera réduite progressivement
en dessous de 10 mg. Il faut toujours rechercher la dose minimale efficace afin de
réduire les effets indésirables liés a la corticothérapie. [38]

Dans les formes séveres particulierement inflammatoires, des bolus de Solumédrol® :
methylprednisolone peuvent prescrits a la dose de 1g par jour pendant 3 jours.

Les modalités de réduction posologique s'effectuent par paliers :
-a la dose de 15 mg/j, on effectue une réduction de 5 mg foutes les deux semaines
-a la dose de 7,5mg, on réalise une réduction de 2,5 mg/j toutes les deux semaines

-a partir de 7,5 mg/j, la réduction sera de 1 mg toutes les deux semaines [16]
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Amélioration

) : ’ ) Décroissance
Maladies CTen lere Molecules Doses de I'état
. : v s e o - posologique
intention Utilisées liees a la | administrees | genéral
CT
Recherche de
. la dose
OUul phase en2ad minimale
d’'afttagque : semaines efficace
0.5mg/kg/] maintenue
si formes pendant 1 an.
Maladie Prednisone graves: 142 baisse de 10%
ma/kgl/] tous les 15 jours.
De HORTON
baisse de
(MH) 10mg/15 jour
jusqu’'a 30 mg/j
puis baisse de 5
mg/15j jusqu’a
10mg/j puis
Img/15].
dose faible : Rémission
. 0,20 mg/kg/j | observée en
Pseudo- Oul Prednisone 7 jours
arthrite
rhizomélique chez 80%
(PPR) des patients
Prednisone -1mg/kg/j -en 4 Diminution de
) , ) 50% de la dose
La maladie Oui ]:dcms les semaines initiale se faisant
ormes progressivement
De Wegener sévéres bolus sur une période
de SMD de d’'1 & 3 mois.
7.5a15
mg/kg/j pdt 3
jours.
Non, mais Prednisone -a une faible | En 15421 Réduction de
surtour pour dose, 5a 10 | jours 10% de la dose
La atténuer les ma/j initiale jusqu’a
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sclérodermie

symptomes
du
raidissement
et des
douleurs
articulaires.

+Novatrex® si
sclérodermie
systémique.

-15mg/j,
action

immunosuppr
essive pour
traiter les
atteintes
interstitielles
pulmonaires

-0,5 mg/j si
péricardite
volumineuse+
mauvaise
confraction
des
ventricules.

-1 mg/kg/j si
myosite et 1
des CPK.

-15mg/j si
sclérodermie

Systémique
av formes
oedemateus
es + |EC car
risque d'une
crise rénale

la dose
minimale
efficace

Le syndrome
de Gougerot

Sjogren

Ouien
traitement
de fond

Prednisone

-doses faibles

10 15 mg/j
en cures
courtes,
efficacité

Suffisante G
cette dose.

-en4a5
semaines

Diminution de la
dose antérieure

Tousles 10 15
jours.

Oui

Prednisone

-fortes doses

1 mg/kg/j

-en3a8
semaines

Réduction de
10% de la dose
précédente ttes
les2 a3
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La dermato- maintenues semaines
) pendantt 4 & jusqu'd la
Polymyosite 10 semaines. recherche de la
dose minimale
efficace @
maintenir.
Oui Prednisone -1mg/kg/j -en 4 Diminution de
) ) 50% de la dose
La maladie -dans les semaines inifiale se faisant
De Wegener formes progressivement
severes bolus sur une période
de SMD de d'1 & 3 mois.
7.5a15
mg/kg/j pdt 3
jours.
Non mais Prednisone en Img/kg/j En 3 ou 4 Diminution de la
AINS et per 0s dans les semaines dose antérieure
Le lupus formes
Erythémateux | Plaquenil Méthyl- graves Tousles 10a 15
disséminé prednisolone en (glomérulo- jours.
(LED) CTdansles ||y sous forme de néohrit
formes phrite
. bolus diffuse
viscérales ’
séveres Anémie
hémolytique)
0,5 mg/kg/j
dans les
sérites
bolus de
Solumédrol®
lgren i
heure pdt 3
jours
consécutifs
relayée par
une CT per
0s.
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Oui Prednisone per os | 1Img/kg/j en 4 l de 2,5mgts
et semaines les 10] pdt 1
méthylprednisolo | Bolusde mois
ne en IV méthylpredni
La solone en | de 2,5
péri-artérite peﬁ. De 6Q .mg/s’e‘moine
noeuse (PAN) min pdf1 a3 jusqu'a | de
j (ttt des 50% de la dose
vascularites initiale.
Systémiques
Séveres). l )
hebdomadaire
de 2,5 mg
jusqu'a
afteindre la
dose de 20 mg/j
puis |
Img/semaine
ou Img/15j
jusqu’'a
atteindre 10
mg/j.
Apres un palier
de 3 semaines,
1 d'1T mg/mois
jusqu’'au
sevrage.
Oui pour Prednisone, 10a15mg/j |En15a 21 ala dose de 15
traiter les prednisolone et dans la jours mg/j reduction
La ) symptémes | parfois phase de 5 mg toutes
PolyArthrite inflammatoir | méthylprednisolo | d’attaque. les 2 semaines
Rhumatoide | ¢ ne en IV
d la dose de
7,.5mg reduction
en dessous de 2,5 mgy/]
des 10 mg toutes les deux
dansla semaines
phase
d’entretien a partirde 7,5

mg/j réduction
de 1 mg foutes
les deux
semaines

Tableau 10. Tableau comparatif de la CT dans la prise en charge des différentes
pathologies en médecine interne.
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V. L’Enquéte épidémiologique

L’enquéte épidémiologique a été réalisée sur une période de trois mois allant d’avril a juin 2011.

A. Elaboration d’un questionnaire adressé aux patients et explication de
la méthode d’'étude.

Ainsi pour cibler les réels besoins du patient et identifier les difficultés qu'ont les internistes,
j'ai donc établi un questionnaire composé de questions a choix simple ou a choix
multiples adressé aux frente patients hospitalisés dans le service de médecine interne G
Huriez.

Ce questionnaire (cf. annexe 1) est subdivisé en trois parties :
-les antécédents médicaux des patients et motifs de I'hospitalisation.

-les bénéfices apportés par les corticoides ainsi que les complications rencontrées
par les patients au cours de la corticothérapie (identifications des effets indésirables les
plus fréquents).

-I'évaluation du niveau de connaissance du patient sur les corticoides, sur
I'importance d’'un bon suivi de fraitement et sur les risques associés a ces molécules.

-I'analyse des prescriptions et la présence de mesures adjuvantes prescrites par les
internistes.

B. Les objectifs de I'étude.
Le but de noftre étude est :

> d'évaluer I'importance de la corticothérapie systémique utilisée comme
traitement de référence aupres des internistes.

> déterminer la prévalence des effets indésirables chez un échantillon de
patients hospitalisés en médecine interne sous corticothérapie systémique.

> d’identifier les principaux aspects cliniques de ces effets indésirables

> D'évaluer I'implication du patient dans la prise en charge de sa maladie et la
connaissance de sa thérapeutique

> sensibiliser le patient dans I'observance thérapeutique

> Optimiser la prise en charge thérapeutique par des mesures préventives et
correctives des effets indésirables.

> Etablir une opinion pharmaceutique face aux prescriptions médicales
établies par les praticiens hospitaliers. (Les mesures adjuvantes sont-elles
régulierement prescrites ¢ Propose-t-on systématiquement au patient des
régimes alimentaires adaptés ¢ Y-a-t-il un réel suivi et accompagnement du
patient ¢ etc.,)
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> Sensibiliser le personnel soignant dans I'éducation thérapeutique et le suivi
psychologique

C. Les limites de I'étude.

Par ailleurs, comme ftfoutes études épidémiologiques, il existe des difficultés
meéthodologiques a prendre en compte :

- la variabilité épidémiologique de notfre échantillon (Gdge ; sexe, antécédents
médicaux...)

-la variabilité des pathologies, les differentes specialités et doses des corticoides.

D. Les données épidémiologiques.

D.1. Ll'age.

Sur les 30 patients, on compte 2 cas dgés de 15-30 ans, é cas de 31-45 ans, 18 cas de 46-
60 ans et 4 cas agés de 61-80 ans. On peut s’apercevoir ici que la corticothérapie est
présente pratiqguement a toutes les tranches d'édge confondu, mais surfout
majoritairement présente pour les patients dgés de 46-60 ans.

D.2. Le sexe.

Sur les tfrente patients interrogés, j'ai rencontré plus de femmes, soit 23 cas que d’'hommes
soit 7 cas. L'étude épidémiologique s'est déroulée sur plusieurs semaines a raison de dix
patients par semaine en moyenne. Malgré le fait que j'ai été amenée a revenir plusieurs
fois dans le service, j'ai été plus souvent confrontée a une population majoritairement
représentée par des patients de sexe féminin. Notre étude peut donc étre biaisée par un
faible pourcentage de patient de sexe masculin. Mais j'ai pu constater que chez les
hommes, ce sont leurs conjointes plus soucieuses, qui étaient fres assidues au fraitement
d’'ou une tres bonne observance chez les hommes. Elles étaient donc tres impliquées et
tres intéressées par les conseils qu'on pouvait leur apporter et s'interroger surtout sur les
méfaits d'une CT systémique a long terme.
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D3. IMC.

IMC ( kg/m2) Interprétation Nombre de patients
Moins de 16,5 dénutrition ou famine 0

16,5a 18,5 Maigreur 0

18,5a 25 corpulence normale 12

25a30 surpoids 16

30a35 obésité modérée 1

35a40 obésité sévere 1

Plus de 40 . Obésité morbide ou 0

massive

Tableau 11 : L'Indice de Masse Corporelle [IMC]

On dénombre 12 patients sur les 30 qui présentent un IMC compris entre 18,5 et 25, ce qui
correspond & une corpulence normale.

En revanche on note que 16 sujets présente un IMC compris entre 25 et 30, ce qui reflete
une maijorité de personnes en surpoids, le poids sera donc a contrdler régulierement.

Un seul cas présente un IMC supérieur a 30 correspond 4 une obésité modérée et un
autre possede un IMC & 35 révélant une obésité sévere. Ces deux sujets doivent étre suivis
par un nutritionniste.

E. Les données cliniques.

E.1. Les antécédents médicaux

Les antécédents médicaux furent nombreux et variés, bien souvent nous étions
confrontés a des sujets ayant plusieurs pathologies a la fois. On retrouve parmi ces
derniers, des problemes de vascularites, de myosites et polymyosites, des hyperlipidémies
(hypercholestérolémie notamment), Diabéete de Type ll, Artériopathie Oblitérante des
Membres Inférieurs, syndrome de Raynaud, HTA et HTA Pulmonaire, Ulcere Gastro
Duodénal, de nombreux épisodes dépressifs, des paresthésies des membres inférieurs, de
cardiopathie ischémique, des polyarthralgies et Pseudo-Polyarthrite Rhizomélique, de
cataracte...

Nous sommes donc face a des patients fragilisés sur le plan physiopathologique chez qui
la corficothérapie sera G manier avec précaution.
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E.2. Les motifs d’hospitalisation

Les pathologies que nous avons renconfrées au cours de nofre enquéte sont
regroupées ci-dessous :

Pathologies Nombre
de Cas

polymyosite 4

Lupus Erythémateux Disséminés 4

Réévaluation d'une Polyarthrite 4
rhumatoide

Poussées de Wegener
Suspicion d’un Horton
Vascularites

Syndrome de Raynaud

3
3
2
2
2

PériArthrite-Noueuse évolutive
Syndrome de Gougerot Sjorgren 1
Syndrome de Churg et Strauss 1
Thrombose Veineuse Profonde 1

Syndrome d'Hyperglobulinémie 1

Mastocytose accompagnée d’'un 1
Toloser hunt

Hématome plancher de la bouche sur 1
hémophilie acquise anti-Vll

Tableau 12 : Les motifs d"hospitalisation.
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Pathologies rencontrées dans notre axe
, M Polymyosite
d'etude B Lupus Erythémateux Disséminé
M Polyarthrite Rhumatoide
B Maldie de Wegener (poussée)
W Maladie de Horton (suspicion)
W Vascularites
Syndrome de Raynaud
W PériArthrite Noueuse
Syndrome de Gougerot Sjorgren
m Syndromede Churg et Straus
B Thrombose veineuse
Syndrome d'Hyperlg
Mastocytose
Hématome plancher de la bouche

Figure 14. Diagramme relatif aux pathologies rencontrées au cours de I'étude.

Nous avons établi un classement des différents motifs d’hospitalisation relatifs aux
pathologies précédemment citées montrant les principales raisons d’admission des
patients dans le service de médecine interne. Ainsi nous avons pu rencontrer :

- 15 cas de suspicion d'une nouvelle maladie pour I'établissement d'un diagnostic
- 7 cas de poussées ou de réévolutivité d'une maladie préexistante

- 5 cas de réévaluation de la CT suite & une cortico-résistance s'effectuant
principalement sous la forme de bolus de Solumédrol® ou de Cortancyl®.

-3 cas d'intfroduction d’'un nouveau traitement autre que les GC [dont une cure
de Tégéline® et deux de cyclophosphamide.

Conclusion

Le service de médecine interne a comme principale fonction I'établissement de
diagnostic pour des pathologies systémiques en particulier ou des maladies rares non
identifiees par les autres spécialistes. Il a aussi pour fonction :

- la surveillance d'une pathologie préexistante

- la réévaluation de celle-ci en modifiant la thérapeutique initiale [modification de

dosage, ou remplacement d'un corticoide par un autre

- le changement du mode d’administration par des injections pour une thérapeutique

d'urgence sous forme de bolus de CT qui sera relayée par des corticoides par voie orale.
Enfin, nous avons pu rencontrer des patients hospitalisés pour des poussées de PR

ou de manifestations extrarénales de LED ou toutes autres réactivités de maladies

préexistantes

Enfin, nous avons pu rencontrer des patients hospitalisés pour des poussées de PR ou de
manifestations extrarénales de LED ou toutes autres réactivités de maladies préexistantes
et qui ont recu des bolus de Solumédrol® dosés a 500 mg ou a 1 g [a raison d'une
injection par mois pendant trois mois]. Les internistes ont souvent recours a cefte
thérapeutique d'urgence [bolus de Solumédrol®] possible uniquement en milieu
hospitalier.
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E.3. La présence d'une corticothérapie antérieure

Sur les frente patients hospitalisés, vingt-six d’entre eux avaient déja recu des GC
contre quatre patients qui n'avaient jamais eu recours & cette thérapeutique. Sur les
vingt-six patients, seulement deux d’'entre eux avaient recu une CT datant de moins de
trois mois contre vingt-quatre qui quant a eux, avaient recu une CT au long cours datant
de plus de trois mois. Il est ici intéressant de voir que nous sommes face a une population
ayant recu majoritairement une CT systémique au long cours supérieure A trois mois. Cela
nous a permis d’avoir une plus grande visibilité surla CT :

- savoir si le patient supportait bien son traitement malgré tous les effets secondaires
qu’il aurait pu rencontrer

— évaluer le patient quant & la connaissance de sa thérapeutique et des mesures a
suivre pour optimiser son traitement

— visualiser I'implication du patient vis-a-vis de la CT.

F. L'analyse des prescriptions et la présence de mesures adjuvantes.

F.1. La molécule utilisée

La Prednisone= Cortancyl® est la molécule récurrente Ia plus utilisée a travers toutes les
thérapeutiques rencontrées au cours de I'étude. Elle représente a elle seule plus de 80%
des prescriptions établies par des spécialistes ou des internes, loin derriere
I'Hydrocortisone® trés peu prescrite (2 cas), Methyprednisolone= Solumédrol® (2cas) et
enfin la Prednisolone= Solupred® n’'était présente qu’'une seule fois parmi les 30
ordonnances étudiées. La Prednisone et la Prednisolone font parties des molécules &
durée de vie moyenne les plus utilisées actuellement.

F.2. La dose administrée: dose d'altaque, dose d’entretien et durée
d’administration.

Comme nous I'avons souligné au début de nofre étude, la majorité des patients étaient
initialement sous CT, soit 24 cas sur les 30. lis étaient bien souvent admis dans le service de
médecine interne pour différents motifs (crises, exacerbations des symptdmes,
réactivation des maladies, efc...) et la plupart nécessitait une augmentation des doses
de GC. On était donc confronté a des patients ayant recu des doses d'équivalent
prednisone pouvant aller de 40 mg a 70 mg pour des doses d’attaques et de 10 mg a 20
mg pour des doses d’entretien. Parfois certains patients avaient recu comme tfraitement
de I'Hydrocortisone ® dosée a 15 et 30 mg, soit 2 cas, ainsi que 2 cas de traitement
d'urgence sous forme de Bolus de Methylprednisolone dosé a 1 g. Concernant la durée
d'administration, les doses d'attaques étaient administrées sur une durée moyenne de 7
jours O l'issue de laguelle une décroissance posologique était appliuée. La dose
d'attagque pouvait étre néanmoins maintenue si les symptdmes persistaient. C'est lors de
I'amélioration de I'état général qu'une recherche de la dose minimale efficace était
envisagée. En regle générale une fois la CT mise en place, il est rare de voir un arrét de
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cette thérapeutigue méme en cas d’amélioration de I'état de santé, la CT est donc bien
un fraitement au long cours pour la grande maijorité de ces affections de longue durée.

F.3. L'amélioration de I'état général en début de traitement

Bien que la liste des effets indésirables soit assez conséquente, la CT fait partie des classes
pharmacologiques les plus efficaces. Notre enquéte a abouti a un résultat tres satisfaisant
oU 28 patients ont vu leur état de santé s’améliorer de facon plus ou moins rapide, cela
pouvait s'étendre de quelques heures a plusieurs semaines. En réalité, tout dépend de la
voie d'administrafion et de la dose du GC ufilisée. En effet, lors d'injection de GC sous
forme de bolus de Methylprednisolone dosé a 1 g, deux cas ont recu ce fraitement et ont
eu les mémes effets, & savoir une amélioration de leur état de santé en seulement
quelques heures (l'injection était effectuée le matin, I'amélioration était ressentie des
I'apres-midi). C'est lors d'injections ou d'administration per os de doses d'attaque
supérieures a 50mg de Prednisone, que les bénéfices des GC ont été ressentis le plus
rapidement. Pour des doses de GC inférieures a 50 mg, I'amélioration de I'état général
ne s'effectuait qu’au bout de quelques jours voire plusieurs semaines.

Seulement deux patients n’ont pas été suffisamment soulagés.
Voici les ressentis des patients t€émoignant de I'amélioration ou non de leur état de santé :

«le fraitement était bien efficace, je pouvais marcher des le lendemain,
I'amélioration s'était faite des le lendemain »

« je me sentais fres en forme »
« en quelques semaines je ressentais ma maladie se stabiliser »
« I'amélioration des symptdémes s’est faite en moins d’une semaine »

« je me suis sentfie beaucoup mieux dans mon corps en quelques jours comme si
que |'étais sous médicaments dopant »

« ma vision était devenue plus nette de jour en jour »

«en quelques semaines je me sentais bien et j'avais beaucoup d’'énergie a
revendre je faisais beaucoup plus de tches ménageres qu’'a I'habitude »

«cela a un effet court mais intense et efficace mais ca fait gonfler lorsque le
traitement dure plusieurs semaines »

« en quelques jours, 8 a 10j, j'avais beaucoup moins de douleurs »
« cela soulage au début, ca marche puis ca ne marche plus »

« mon état de santé s'est améliorée tres rapidement, en quelques heures pour des
doses de Cortancyl® a 60mg »

« fres bien, belle évolution »

En résumé le bénéfice apporté par la CT est incontestable, il est surtout frequemment
observé & fortes doses en quelques heures voire quelques jours. C'est la raison pour
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laquelle cette thérapeutique est utilisée en premiere intention chez les internistes pour la
plupart des pathologies systémiques et auto-immunes.

F.4. Le mode de diminution posologique

Nous n'avons pas pu relever le mode de diminution des doses de glucocorticoides au
cours de notre enquéte car les patients n'étaient hospitalisés que quelques jours en
moyenne durant 3-10 jours. Classiguement, la décroissance posologique s'effectue par
palier en réduisant les doses d’'environ 10% tous les 7 a 15 jours. Il est possible également
de remplacer le corticoide de synthese (O partir de 5 mg de prednisone ou équivalent)
par |'hydrocortisone (glucocorticoide natfurel) & 20 mg/j avant de poursuivre la
décroissance posologique.

Le sevrage d’'une corticothérapie au long cours constitue I'étape la plus cruciale. En
effet, les risques encourus en cas d'arrét brutal sont majeurs. Cela peut provoquer un
rebond de la maladie causale, I'hypocorticisme suite a une inertie de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien) et la corticodépendance (se manifestant par une asthénie, une
anorexie et des froubles du caractere traduisant un phénomene de manque). Cette
insuffisance surrénalienne est réelle mais faible.

Actuellement, les protocoles de sevrage ne sont pas consensuels et se basent sur les
recommandations d'experts. Cependant, la décision d'arrét de la corticothérapie et les
modalités de sevrage reposent avant tout sur les risques de réactivation de la maladie
traitée.

F.5. Les traitements adjuvants et molécules utilisées prescrits par les internistes.

Nous avons dénombré deux tiers des patients qui ont regu une supplémentation calcique
et potassique et parfois associée a des compléments alimentaires hyperprotidiques. Il y a
toute de méme un tiers des sujets agés de 50 a 82 ans (dont 6 femmes contre 4
hommes), qui ne sont pas traités par ces molécules adjuvantes. Cela constitue un
probleme majeur a long terme surtout que ces derniers sont sous corticothérapie a long
terme et la majorité de la population est représentée par le gente féminine a risque
ostéoporotique !

Les médicaments utilisés pour combler le déficit calciqgue sont représentés
majoritairement par le Calcit D3 1000 mg/880 Ul (soit 6 cas parmi les 30), a raison d'un
sachet le matin, suivi du Calciprat® (2 cas sur les 30), a raison de trois comprimés par jour,
un patient sous Caltrate® 600mg (1 cas sur les 30, 3%), un sujet sous Orocal® D3 500
mg/200 UI(3%) & raison de deux comprimés par jour et enfin un cas sous Calcidose® (3%)
d une posologie d'un sachet par jour. On dénombre au total 11 patients sous
supplémentation calcique, ce qui représente un nombre assez faible surtout que notre
population d'étude est représentée majoritairement par des femmes dgées de 46-60 ans
ou le risque d’ostéoporose est important.

Associé a la supplémentation calcique, il N’y avait gu’un seul cas sous Dédrogyl® gouttes,
ce qui semble tres insuffisant surtout pour les patients traités par du Calciprat® ou
Cadltrate®. En effet, la vitamine D serait utile dans la fixation osseuse du calcium.

S'agissant de la supplémentation potassique, 9 patients sont sous Diffu-K ® & raison d'un &
deux comprimés par jour suivant les cas, suivi du Kaléorid ® 600mg chez deux sujets &

94



raison de deux comprimés par jour et enfin le Kaléorid® 1000 mg chez un malade avec
un comprimé par jour.

On constate que fres peu de patients recoivent une supplémentation potassique, il est
fortement probable que ces derniers présentent une kaliémie correcte.

F.6. L'évaluation du patient sur I'importance des traitements adjuvants

Seulement 5 patients sur les 30 (moins du fiers de nofre population d’'étude) affiment
connaitre I'importance des traitements adjuvants. Les différentes explications rapportées
sont les suivantes :

-« le calcium est bon pour les os »

-« pour compenser les pertes en calcium, potassium et vitamine D  sous
corticothérapie »

-« pour éviter I'ostéoporose due a la cortisone »

-« il existe une diminution du taux de calcium et de potassium sous
corticothérapie ».

-« il existe des problemes osseux sous corticoides ».

Nous pouvons constater que ces patients connaissent I'importance des traitements difs
« adjuvants ». Cela représente un tres faible pourcentage de notre population et montre
encore une fois le manque de connaissance de la corticothérapie aqinsi que ses
traitements associés. En effet, les 25 sujets restant préféraient ne pas répondre ou passer a
la question suivante.

F.7. La présence, le suivi et 'importance d'un régime diététique

Le suivi d'un régime hypocalorique et hyposodé est assez important puisqu'il représente
deux tiers de notfre échantillon, cela reste relativement satfisfaisant. C'est surtout les
régimes hyposodé et hypocalorique qui restent majoritaires face aux régimes
hyperprotéiques et hypolipidiques qui ne sont que rarement présents.

Nous avons eégalement évalué la connaissance des patients sur I'importance du régime
alimentaire a suivre. Un peu plus de la moitié (16 cas parmi les 30) de notre population
déclare savoir I'importance du régime en apportant certaines explications & ce propos :
il s’agirait de réduire le risque d'HTA, de diabete, d'hypercholestérolémie, de prise de
poids et d'cedémes.

Enfin nous avons évalué dans un froisieme temps I'assiduité au régime prescrit, ils étaient
la moitié a répondre favorablement a la question. Ces derniers faisaient scrupuleusement
attention & leur consommation en sel et en sucre de facon réguliere mais frés rarement
en graisses et insuffisamment en protéines (uniquement un cas parmi les frente bénéficie
d'un régime hyper protidique).

Ce qui reste fort motivant mais toujours incomplet au vu des effets indésirables lipidiques
et du catabolisme protidique induits par les GC.
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F.8. La présence d'une kinésithérapie musculaire d’entretien

Douze patients sur les trente bénéficient d'une kinésithérapie musculaire d’entretien.
D'ailleurs les patients étaient bien soulagés par les séances de kinésithérapie et
souhaitaient renouveler leur prescription.

F.9. La prescription d'une protection gastrique et les molécules utilisées

Un peu plus de deux fiers des patients (soit 21 sujets parmi les 30) sont fraités par un
protecteur gastrique souvent représenté par un inhibiteur de la pompe & protons. Parmi
ces IPP on retrouve I'lnexium® 20 mg (4 parmi les 21) et 40 mg (7 cas sur les 21), le
Mopral® 20 mg (4 parmi les 21), le Pariet® 20 mg (1 parmi les 21), I'Inipomp® 20 mg (2
parmiles 2), I'lnipomp® 40 mg (3 cas parmiles 21).

Il existe donc une hétérogénéité au niveau des molécules d'IPP ufilisées pour chaque
prescription. On s'apercoit aussi que la présence d'une protection gastrique n’est pas
systématique dans nofre étude, en revanche elle doit éfre prescrite pour des sujets ayant
des antécédents d'ulcere gastro-duodénal et recevant des anfi-inflammatoires non
stéroidiens associés a des GC.

F.10. La prescription d’'une vaccination antigrippale dans les cas envisageables

La moitié des patients a bénéficié d’'une couverture vaccinale antigrippale avant la mise
en route de leur fraitement. Néanmoins, I'autre moitié n'ayant pas été vacciné seront des
sujets a risque en cas d'épidémie de grippe. Il est donc important d’effectuer un rappel
sur I'importance de la vaccination antigrippale avant la mise en route d'une CT.

F.11. La pratique d’un exercice physique régulier

Moins d'un fiers de notre population d’étude soit 9 patients sur les 30 disent pratiquer une
activité physique réguliere. Les 21 patients qui ne pratiquent pas de sport affirment ne pas
avoir la force ni la motivation pour pouvoir le faire de maniere réguliere. lls font fres peu
de marche et avouent utiliser comme moyen de locomotion les voitures et fransports en
commun pour de petites distances. Face a leurs pathologies certains patients devraient
étre orientés vers la gymnastique corrective afin de renforcer la musculature et I'ossature.
L'équipe médicale a donc un réle de conseil et doit insister sur la prafique d'un sport pour
améliorer la forme physique des patients. Le corps médical pourrait méme étre amené a
prescrire des séances de gymnastique corrective ou de sport afin d’améliorer I'hygiene
de vie du patient
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G. L'étude du niveau de connaissance du patient face a la
corticothérapie.

G.1. L'évaluation de la connaissance du patient sur I'intérét de la CT face a sa
maladie.

Nous avons interrogé le patient sur ce qu'il savait de I'intérét de la CT dans la prise en
charge de sa pathologie. Nous nous sommes rendu compte que la majorité d’entre eux
n'avaient aucune connaissance a ce sujet soit 22 patients parmi les 30. Les autres
intéressés (8 cas parmi les 30) avaient repondu « oui» & la question et affirmaient qu’ils
maitrisaient le sujet.

C’est pourquoi en essayant d'approfondir leur connaissance Nous NouUs sommes apercu
qu'ils étaient incapables d'apporter d'explications précises sur I'ufilité de la CI.
Seulement six patients sur les 30 affirmaient que Ia CT traitait le phénomene inflammatoire
lié a leur pathologie et deux autres patients affirmaient qu'il s’agissait d'un tfraitement
antidouleur. Ce faible pourcentage prouve encore une fois qu'il y a tout un travail
d’'éducation thérapeutique a fournir en amont pour aider le patient & mieux connaitre et
gérerla CT.

G.2. L'intérét de la prise des GC le matin et les explications apportées par le
patient.

Nous avons egalement évalué le patient sur sa connaissance de la chronobiologie de la
CT. Seulement 9 patients sur les 30 connaissent réellement I'importance de la prise
matinale. Sur ces neuf cas nous avons relevé les explications apportées par le patient :

« Pour éviter les insomnies du soir : 6 cas sur les 9 ont apporté cette explication »

« Pour éfre au niveau du pic de cortisol s'effectuant le matin aux alentours de 8H,
explication rapportée par une patiente dgée de 50 ans »

« Pour éviter les effets indésirables de la « cortisone », explication rapportée par un
patient parmi les neuf »

« le soir ca énerve » explication rapportée également par un patient.

Pratiguement 2/3 des patients n'ont aucune connaissance sur l'intérét de la prise
matinale, certains d’entre eux affiment méme qu’'en cas d'oubli ils avaient pour
habitude de rattraper le soir la prise oubliée.

Autant dire gqu'il est bon la de faire également une petite piqire de rappel sur la
chronobiologie de la CT en expliquant plus en détail I'importance de la prise matinale.
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G.3. L'évaluation des risques sur I'arrét spontané du traitement pour les patients
ayant des symptomes améliorés ou ne supportant plus le traitement

La question que nous avons soumise au patient était la suivante : « Vous est-il déja arrivé
de ne plus supporter le traitement et de vouloir I'arréter a tout prix 2 »

A cette question, 11 patients affirment ne plus supporter le traitement et I'interrompre
spontanément. Ce nombre de patient est non négligeable en matiere d’'inobservance
thérapeutique et de complications cortisoniques surtout que notre population d’'étude
comprenait 24 patients ayant une CT au long cours [supérieure A frois mois]. Autant dire
gue nous sommes face a des patients qui auront de lourdes répercussions au niveau des
complications cortisoniques en cas d’arrét brutal de leur traitement au long cours.

Les autres patients représentant 63% de notre échantillon, sont ceux supportant bien la CT
en affrmant par aqilleurs étre correctement soulagés par la CT, en effet cela reste pour
eux la seule thérapeutique efficace. lls sont par ailleurs sensibilisés sur I'importance d'un
avis médical avant toute interruption de traitement.

Parmi les 11 patients voulant arréter a tout prix la CT, ils avouent n'avoir aucune
connaissance des complications en cas d’arrét brutal. Leur motivation principale de tout
arréter est liee aux effets secondaires notamment les atteintes psychologiques et la prise
de poids. Se voyant déformé par ces molécules et surtout au niveau du visage [obésité
faciotronculaire], en plus d'une baisse d’humeur assez importante pour certains d'entre
eux, ils pensent résoudre leur mal-éfre par un arrét inopiné de la CT. Le manque
d'éducation thérapeutique et de prise en charge psychologique pourraient constituer la
cause principale de cet arrét brutal.

G.4. L'oubli d’'une prise de GC et ce que fait le patient en cas d’oubli

Cette partie du questionnaire traite surtout le probleme de I'observance
thérapeutique.

Environ sept patients sur les 30 affirment avoir oublié au moins une fois la prise de
corticoide confre 23 sujets n'ont jamais manqué une prise. Alors Nous Nous sommes
intéressés a leur action en cas d'oubli et nous nous sommes rendu compte d'un manque
d'assiduité de leur fraitement. Les explications rapportées par le patient sont les
suivantes :

-« il m'arrive d'oublier mais je ne reprends pas le comprimé oublié, je préfere
shunter la prise |'»

-« si la dose est oubliée je ne reprend la dose manquante »
-« I'oubli est rare mais cela m’étais déja arrivé 1l »

-« rarement, mais dans le cas d’un oubli la prise s'effectuera le soir » »

-« je préfere attendre le lendemain en cas d’oubli ! .

-« assez souvent je suis de nature téte en I'air 11y
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Nous pouvons firer de ces explications plusieurs constats : Il existe trois cas ou la dose
oubliée ne sera pas reprise le soir, ce qui permet de limiter les effets indésirables.
S'agissant du cas ou la prise s'établira le soir, cette personne risque d'accroifre et
exacerber les effets néfastes de la CT.

Pour le dernier cas, I'oubli récurrent pose le probleme de I'inobservance thérapeutique et
surtout le manque d’éducation thérapeutique qui devra donc étre plus que nécessaire.

Ceci nous amene a conclure que pas moins du tiers des patients ne sont pas assidus ¢
leur fraitement et qu'il va falloir établir en amont un fravail rigoureux en matiere
d’éducation thérapeutique au sein du personnel soignant.

H. L'étude des effets indésirables
H-1. La prise de poids

La prise de poids est bel et bien I'effet indésirable le plus redouté chez la gente féminine
notamment. Bien souvent la cortisone est synonyme de gonflement, d'cedeme de
modifications morphologiques inesthétiques. Nous sommes dans une société ou I'image
de soi prime de plus en plus, ou dans de nombreux spots publicitaires défilent une
multitude de méthodes de régimes ou produits minceurs divers et variés, alors autant dire
que la cortisone fait peur. Il sera donc nécessaire d'effectuer une surveillance réguliere
du poids et d'aider le patient d adopter un régime alimentaire sain et régulier.

Au cours de notre enquéte, nous avons pu relever une prise de poids observée chez deux
tiers des patients contre un tiers n'ayant pas pris voire perdu du poids. La prise de poids
pouvait s'étendre de 2 a 22 kg, avec une augmentation moyenne de 10 kg. Pour le tiers
restant, la non prise de poids s'explique par le fait que ces patients atteints de diabete,
d'HTA, d’hypercholestérolémie, et autres maladies métaboliques, faisaient attention G
leur régime alimentaire : diminution des sucres, du sel et des matieres grasses.

Nous pouvons constater I'importance d'une application systématique d'un régime
alimentaire hypocalorique et hyposodée.

H-2. Les insomnies

Les insomnies ont été observées chez deux fiers des sujets, qui disent avoir un sommeil
perturbé enfrecoupé de réveils nocturnes. La plupart d'entre eux ont recours aux
hypnotiques : le Zolpidem et la Zopiclone.

99



H-3. Les crampes musculaires

La moitié des sujets disent avoir eu des crampes musculaires sous cortficoides. Ce qui
n'est pas négligeable et justifie la prescription d'une kinésithérapie musculaire d'entretien
mais surtout de surveiller la kaliémie. En effet, le manque de potassium peut provoquer
des crampes. Ainsi tant que la carence existe, les crampes persistent.

H-4. L'anxiété, la nervosité et la dépression

Environ la moitié des patients ont ressentis des troubles psychologiques se manifestant par
des épisodes dépressifs. Les troubles de I'hnumeur sont classés parmi les effets indésirables
majeurs qui doivent motiver une prise en charge et soutfien psychologique surtout &
I'instauration du traitement.

H-5. Les tfremblements

Les fremblements sont présents dans 11 cas contre 19 cas parmi les 30. Ce type d’'effet
indésirable n'est pas tout a fait caractéristique de la CT puisqu'il est rencontré dans
certaines pathologies musculaires telles les polymyosites. Il est donc difficile de
différencier des tfremblements dus da la thérapeutiue et ceux dus aux maladies
musculaires.

H-4. L'ostéoporose cortisonique

On estime & 5 cas sur 30, le nombre de sujets atteints d'ostéoporose cortisonique. Ce
nombre de cas doit nous inciter de tout de méme & redoubler de vigilance sur la
survenue éventuelle de cet effet indésirable et conduire & des prescriptions plus
rigoureuses en matiere de traitements adjuvants.

H-7. Le diabete

On dénombre 2 cas sur les 30, qui ont un Diabete Cortico-Induit. Il s’agissait de personnes
ne suivant pas de régimehypocaloriques et consommant de facon réguliere des sucres
d'absorption rapide. Une surveillance de la glycémie réguliere sera a effectuer.

H-8. L'hypertension artérielle

L'HTA induit par les corticoides représente 7 cas sur 30 contre 23, ce qui avoisine le tiers de
notre échantillon et nécessite une surveillance plus rapprochée ainsi qu'un régime
alimentaire désodé.

H-9. Les autres problemes ou génes rencontrés au cours du traitement

Il existe cing sujets chez qui d'autres génes ont été décrits au cours de leur thérapie. Les
symptdmes qui étaient alors décrits correspondaient a des troubles de la pigmentation
cutanée, des sueurs nocturnes, des douleurs faciales, des dents déchaussées et gencives
abimées, des ecchymoses et vergetures, des pertes de cheveux, et de I'essoufflement
accompagné d’'une fatigue physique et chronique
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I. Classification des effets indésirables de I'étude selon la fréquence
d’apparition.

Ressenti des patients Fréquence d'apparition
Des effets indésirables (nombre de
cas/30)

Prise de poids 5

Insomnie 5

Troubles de I'humeur 5

Crampes musculaires 4

Tremblements 3

Hypertension artérielle 2

Ostéoporose cortisonique 2

Diabéte 1

Troubles cutanéomuqueuses 1

Auftres troubles 2

Tableau 13. La frequence d'apparition des effets indésirables.

La prise de poids, I'insomnie ainsi que les troubles de I'humeur sont majoritairement
présents.

Ainsi, le corps médical devra insister sur les mesures diététiques mais aussi
d'apporter un soutien psychologique au patient afin de réduire au mieux les effets
indésirables majeurs.

101



J. Opinion pharmacevutique

Les prescriptions médicales restent fres hétérogenes dans la majeure partie du
temps. Les mesures adjuvantes sont parfois présentes chez les sujets a risque
d'ostéoporose ou d'hypokaliémie. Elles sont en effet adaptées au profil
physiopathologique du patient.

En revanche, dans nofre étude, les sujets a risques d’'ostéoporose ne bénéficient pas
toujours pour la plupart des cas d'une supplémentation vitamino-calcique en préventive.
Il est possible que ces derniers avaient déja recu antérieurement une suppléméntation en
vitamines D et en calcium, et qui ont conduit  des parametres biologiques normaux.
Cependant, il faudra toujours vérifier les parametres biologiques par une analyse
sanguine ainsi que la mesure de Densité Minérale Osseuse pour écarter tout risque
d’ostéoporose.

La moitié des patients ne bénéficient pas d'une couverture vaccinale antigrippale, ce
qui reste un probleme majeur dans la mesure ou la CT immunosuppressive sera
administrée bien souvent au long cours.

Il n"existe pas de réel suivi du patient vis-a-vis de sa diététique. Hors notre population
s'étude est principalement composée de sujets a risque d'obésité et de maladies
cardiovasculaires. Il aurait été ici fort intéressant qu’un suivi par un(e) diététicien(ne) se
fasse durant quelgques semaines voire quelques mois a I'instauration d'une CT systémique
au long cours (supérieure a 3 mois).

Les patients ne sont pas suffisamment rassurés et éduqués face a leur maladie et leur
thérapeutique. Le pharmacien d’officine peut jouer son réle d'éducateur thérapeutique
sous forme de consultation en pharmacie, I pourra apporter au patient un soutien
psychologique nécessaire  une meilleure prise en charge.

Enfin, I'établissement d'un consensus meédical réunissant toutes les spécialités
(médecin interniste, nutritionniste, psychologue, et pharmacien) pourrait permettre
d’harmoniser les pratiques médicales. Cette réunion permetira I'établissement d'un
accord sur les pratiques des mesures adjuvantes et du suivi du patient (diététique,
psychologique) tout au long de la CT.
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VI - L’EDUCATION THERAPEUTIQUE A LA
CORTICOTHERAPIE SYSTEMIQUE.

A- Les mesures adjuvantes de la corticothérapie.

La plupart des effets indésirables prévisibles des corticoides peuvent étre évité par
des mesures correctives et préventives. Il est également recommandé le suivi par un
professionnel de la diététique tout au long du fraitement.

Actuellement, les mesures de prévention ou de correction des effets indésirables ne
font I'objet d’aucun consensus en médecine générale et spécialisée. Néanmoins, seule
la prévention de I'ostéoporose fait I'objet de recommandations officielles. Alors qu’elles
devraient étre les mesures a établir pour optimiser la prise en charge sous
glucocorticoides 2

Classiquement, en cas de traitement sous GC au long cours :

- L'apport sodé (le sel) sera réduit en raison d'une rétention sodée inductrice
d'cedemes. Cependant un régime désodé strict ne semble pas étre systématiquement
recommandé méme en cas de corticothérapie a forte dose et prolongée. En effet
aucune étude ne prouve l'imputabilité de I'apparition d'une HTA cortico-induite et la
rétention hydrosodée liee a la CT. Néanmoins, I'apport sodé doit donc étre adapté aux
éventuelles pathologies associées (HTA, insuffisance cardiaque).

- Un régime pauvre en sucre d'absorption rapide et hyperproditique, doit étre
associé en raison de I'effet hyperglycémiant et du catabolisme protidique.

-les apports caloriques doivent étre contrélés et adaptés a I'activité physique du
patient (moins de 30 kcal/kg/jour) pour limiter I'apparition d'une lipodystrophie cortico-
induite.

- La supplémentation potassique n’est justifiee qu'en cas d’hypokaliémie, de
tfroubles du rythme cardiaque, de crampes musculaires ou d’associations avec des
meédicaments hypokaliémiants.

- Le patient doit avoir systématiquement un apport en calcium et en vitamine D.

On distingue des mesures adjuvantes médicamenteuses et diététiques. Nous
aborderons dans un premier temps les mesures adjuvantes médicamenteuses.

A- 1. Les mesures adjuvantes médicamenteuses.

L'ordonnance médicale doit-étre détaillée et comprise par le patient lui-méme afin
d’'obtenir la meilleure observance possible.

Nous allons commencer par fraiter la prise en charge des effets indésirables des
plus fréquents ou moins fréquents.
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> Traitement des insomnies

Dans notre enquéte, les insomnies figuraient parmi les premiers soit 67 % de notre
population d'étude. Ainsi, afin d'éviter les insomnies lors d'une CT d’attaque, le traitement
est prescrit en générale en 2 prises : le matin et le midi. Si malgré tout, cela ne suffit pas,
on peut étre amené a prescrire un hypnotique en cas de fortes insomnies ou de difficultés
d’'endormissement : le Zolpidem ou |la Zopiclone.

Pour des insomnies faibles O modérées, il existe d'autres alternatives & base de plantes
sédatives : la Spasmine®, 'Euphytose®, le Tranquital®.

Pour retrouver un sommeil de qualité, on peut aussi conseiller le médicament Novanuit®
[39] qui est une formule a base de plantes relaxantes et de Mélatonine (hormone du
sommeil synthétisée la nuit, a une action centrale sur la régulation des rythmes
chronobiologiques)[2 gélules par jour en une prise]. Il s’agit de complément alimentaire
ayant une friple action :

-une action relaxante gréce a la Passiflore

-une action sur la phase d’'endormissement : gréce a un apport en Mélatonine qui
contribue & réduire le temps d’'endormissement, efficacité prouvée pour une prise de 1
mg/jour.

-une action sur la qualité du sommeil par une diminution des réveils nocturnes : gréce
aux extraits de Pavot de Californie et de Mélisse. [39]

En homéopathie, il existe le Sédatif PC® & base de plantes sédatives, sous forme granule
ou comprimé, il peut aider a lutter conftre le stress et les insomies.

> La prévention et le tfraitement de I'hypokaliémie.

Pour compenser la fuite en potassium dans les urines, on administre au patient des gélules
de Diffu-k®, Kaléorid® ou du sirop de potassium. On adaptera la dose en fonction des
symptémes du patient (présence de crampes musculaires) ou si I'on constate une
anomalie de la kaliémie.

L'hypokaliémie se définit par un taux de potassium inférieur a 3,5 mmol/L. La kalieémie
normale est entre 3,5 et 5 mmol/l. L'hypokaliémie est souvent bien tolérée par les sujets
sains mais elle peut avoir un pronostic vital si elle est sévere. Les signes cliniques sont
nombreux et peuvent étre : une asthénie, une diminution de la force musculaire, des
myalgies, un ralentissement du fransit ainsi qu’'une baisse de la tension artérielle. Au
niveau cardiaque, ces signes se manifestent par une fibrillation auriculaire, des
extrasystoles ventriculaires, une tachycardie et fibrillation ventriculaire ainsi que des
torsades de pointe.

Le ftraitement de [I'hypokaliémie va principalement s'effectuer par un apport en
potassium par voie orale. L'apport quotidien se situe autour de é & 8 grammes.
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Spécialités Dosage (mg) Forme pharmaceutique
KALEORID LP® 600, 1000 Comprimés

DIFFU-K® 600 Gélules

CHLORURE DE | 500 Comprimés
POTASSIUM®

SIROP DE POTASSIUM | 400 mg/15 ml Sirop

RICHARD 3% ®

Tableau 14. Les médicaments disponibles en France d base de potassium.
> Prévention et traitement de I'ostéoporose cortisonique.

Pour prévenir I'ostéoporose cortisonique, un traitement associant calcium et vitamine D
doit-étre présent dans I'ordonnance du patient.

Les médicaments a base de Calcium
L'arsenal thérapeutique renferme de nombreuses spécialités a base de calcium :
CACIT® ; CALCIPRAT® ; OSTRAM®...carbonate de calcium
Comprimés dosés a 500, 750, 1000 voire 1200 mg
Posologie : Adulte 1000-1500 mg/j
Enfant : 500-1000 mg/j
Il existe aussi des médicaments & base de calcium et vitamine D3 :

CACIT VITAMINE D3® ; FIXICAL VITAMINE D3® ; IDEOS®sous forme de comprimés
(Caltrate®, Orocal D 3®, Idéos®...)

Population (femmes) APPORT CALCIQUE QUOTIDIEN
OPTIMUM (mg)

Adultes 900

Grossesse/allaitement 1000

65 ans 1200

75 ans 1200

Tableau 15. Les apports calciques en fonction de I'age [42]
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L'apport conseillé en calcium pour un adulte est de 900 mg/j et de 1200 mg chez une
personne ostéoporotique. [42]

Par ailleurs I'apport en Calcium peut provoquer des troubles digestifs, il faudra donc
essayer de trouver le médicament calcique le plus adapté au patient. On peut aussi
conseiller de boire un litre d’eau hépar riche en calcium et freés bon laxatif, d’ailleurs utilisé
contre la constipation des bébés, permet de réduire la posologie du calcium a un
comprimé jour sans avoir de signes digestifs associés. [42]

La vitamine D

La vitamine D (calciférol) est une vitamine liposoluble. Il existe plusieurs formes de
vitamine D, celles qui nous intéressent principalement sont :

-la vitamine D2 ou ergocalciférol, elle est d’origine végétale, on la refrouve dans la
plupart des aliments

-la vitamine D3 ou cholécalciférol, synthéthisée au niveau de la peau par
photoactivation des ultraviolets sur le cholestérol. Elle est également présente dans les
aliments d’origine animale comme les poissons gras, I'huile de foie de poisson et le jaune
d'ceuf. L'organisme fabrique lui-méme de la vitamine D selon un processus mettant en
jeu 3 organes : la peau, le foie et le rein.

Au niveau des cellules de I'épiderme, la 7-déhydrocholestérol par I'action des ultraviolets
(UVB) va former un précurseur de la vitamine D : la pré-vitamine D3. L'action d'une
enzyme cutanée va permetire la formation de la vitamine D3 a partir d la pré-vitamine
D3. [42]

Le transport dans le sang de la vitamine (D2 ou D3) est réalisé grce a une protéine : la
« vitamin D binding protein » (DBP). Elle sera alors amenée jusqu’au foie ou elle sera
hydroxylée pour former la 25 hydroxy-vitamine D (25(OH)D]. La [25(OH)D] sera hydroxylée
dans le rein pour former la 1,25 dihydroxyvitamine D [1,25(0OH)2D] ou calcitriol (forme
active de la vitamine D). Le calcitriol est le métabolite actif de la vitamine D et sa demi-
vie dans le sérum est d’environ 4 heures. [42]
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7 déhydrocholestérol

lUITrovioIeTs

Prévitamine D3

llsomérose cutanée

Vitamine D3

l25 hydroxylase hépatique

24 hydroxylase

rénale 25 OH vitamine D3

/ Calcidiol, forme de stockage

24,25 OH2 vitamine D3
l] a hydroxylase rénale

1,25 OH2 vitamine D3

Calcitriol, forme active

Figure 15. Formation de la vitamine D active [42]

La vitamine D possede plusieurs actions :
-Elle permet le maintien de I'homéostasie phosphocalcique.
-Elle facilite I'absorption intestinale du phosphore.

-Elle aide a la fixation du calcium sur les os. Le calcitriol, forme active de la vitamine
D, a un réle dans la stimulation de la synthése d'ostéocalcine (marqueur de
I'ostéoformation) par une fixation sur les récepteurs spécifiques présents sur les
ostéoblastes.
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-Elle agit comme une hormone hypercalcémiante.

La vitamine D seule n'a pas d’AMM concernant I'ostéoporose. Elle est surtout indiquée
aux ages extrémes de la vie (nourrisson ou personnes &gées) car leur production
endogene ne sera pas suffisante. Chez ces sujets, nous allons retrouver des réserves en

vitamine D tres faible car leur production rénale de calcitriol moins efficace. [42]

Age Taux de vitamine D recommandé
NOURRISON 1000 Ul/j

ENFAN-ADULTE 100 & 400 Ul/j
GROSSESSE-ALLAITEMENT 800 Ul/j

SUJET AGE 800 & 1000 Ul/j

Tableau 16 : Besoins vitaminiques D en fonction de I'age. [42]

Traitement
(cholécalciférol)

d’attaque

Carence <10 ng/ml

4 prises de 100000 Ul espacées de 15
jours

Insuffisance entre 10-20 ng/ml

3 prises de 100000 Ul espacées de 15
jours

Insuffisance entre 20-30 ng/ml

2 prises de 100000 Ul espacées de 15
jours

Traitement
(cholécalciférol)

d’'entretien

Apres obtention taux = 30 ng/ml

5600 & 7000 Ul/semaine
ou 100000 Ul/trimestre
ou ZymaD 3 gouttes/j (200 Ul de D3)

ou Stérogyl 2 a 3 gouttes/j (800 &
1200 Ul de D2)

Tableau 17 : Schéma de supplémentation vitaminique [42] [43]
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Smg/ml en vit.E

50 mg/ml en vit. C

DCI NOM FORME ET DOSAGE | POSOLOGIE
Prophylaxie :
Nourrisson 600 a 2000
Ul/j
Traitement curatif :
Flacon ou ampoule
) . Enfant 4000 a 8000 Ul/j
Cholécalciférol | ZYMAD® pendant 1 & 2 mois
Adulte 4000 & 20000 Ul/j
jusqu’a guérison
Ampoule de Prophylaxie :
UVEDOSE D® | 100000 Ul Enfant et adulte T amp.
4 fois/an
Flacon de 20 ml Prophylaxie :
1500 Ul/ml Nourrisson et enfant
ldose n°1 (1000 Ul)
UVESTEROL® (1 dose n°2)
Ergocalciférol
Flacon de 20 ml Prophylaxie :
1000 Ul/ml en vit.D Nourrisson et enfant
UVESTEROL 3000 Ul/mlenvit. A | T ml/j
ADEC®

Tableau 18 : Quelgues exemples de médicaments a base de vitamine D. [42] [43]

Pour favoriser la fixation de calcium dans les os, nous avons a notre disposition les
biphosphanates : Actonel® (risédronate), Fosamax® (acide alendronique), Fosavance...
lls sont surtout recommandés chez les sujets recevant une CT ou la dose de Prednisone
(Cortancyl®) ou de Médrol® est supérieure a 7 mg/j et ou la durée de prescription est
supérieure a 3 mois.

L'usage des bisphosphonates a apporté une augmentation significative de la Densité
Minérale Osseuse (surtout avec I'Alendronate et le Risédronate) ainsi qu'une réduction de
I'incidence des fractures vertébrales. L' Alendronate et le Risédronate sont utilisés dans Ia
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prévention et le fraitement de I'ostéoporose cortisonique. L' Alendronate est administré &
la dose de 70 mg/semaine et le Risédronate d 35 mg/semaine. [42] [43]

NB: Il est important de ne pas prendre de facon concomitante le calcium
(médicament ou présents dans les aliments) avec les biphosphanates. lls peuvent éfre
pris tous les jours- 2 heures apres le petit déjeuner et 2 h avant le déjeuner ; néanmoins
ces 2 repas ne doivent pas contenir de calcium. Dans le cas d'une prise une fois par
semaine (le dosage n'étant pas le méme), ces molécules peuvent-étre prises le matin &
jeun (avec I'eau du robinet) une demi-heure avant le petit déjeuner mais qui ne doit pas
contenir de calcium, en précisant au patient qui doit rester debout pendant cette demi-
heure. [42]

Nom commercial Forme pharmaceutique | Posologie

DCI

DIDRONEL ® Cp 200 mg Cycle de 400 mg/j
Etidronate disodique Cp 400 mg Pendant 2 semaines

(puis 1g/j de calcium
pendant 2,5 mois).

FOSAMAX® Cp 10 et 70 mg 10 ou 70 mg/jen 1 prise

Alendronate
Monosodique

NB : dans
ADROVANCE® et

FOSAVANCE® associé a 70 mg/j en 1 prise pour

2800, ou .5,600 Ul de 'ostéoporose
cholécalciférol masculine.
ACTONEL® Cp5,35et75mg Soit 5 mg/j
Risédronate NB : il existe une forme a | Soit 35 mg/sem

30 mg ayant pour
indication : « traitement
NB : dans | d& la maladie osseuse

ACTONELCOMBI® de Paget .
associé avec 1 g de
calcium et 880 Ul de
cholécalciférol

Soit7’5 mg 2 jours
consécutifs/mois

Monosodique

Tableau 19 : Quelques exemples de bisphosphonates les plus prescrits [42] [43]
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CONCLUSION

L'Ostéoporose Cortisonique doit étre prévenue et doit étre traitée si elle est présente. |l
faut éviter les facteurs de risque de chute et conseiller I'arrét du tabac et de I'alcool. La
Densité Minérale Osseuse doit éfre mesurée au rachis et/ou au col fémoral : il faudra
démarrer une supplémentation calcique (1g/j) et en vitamine D (800 Ul de vitamine D
naturelle 1 mg/j d'alfacalcidiol), prescrire un bisphophonate si T score < -1,5; age > 65
ans et s'il existe des antécédents de fracture par fragilité osseuse. Ce fraitement doit étre
maintenu tant que le patient sera tfraité par des GC. Enfin si la DMO est normale, il sera
nécessaire de surveiller et répéter une fois par an ou tous les six mois s'il existe d’'autres
facteurs de risque d'ostéoporose. [44]

» Protection gastrique

Un fraitement par un Inhibiteur de la Pompe & Profons (IPP) n'est pas recommandé lors
d'une CT systémique orale prolongé sauf si le terrain fragilisé du patient I'exige surtout en
cas d'antécédents d’épigastralgies, de gastrites, d'ulcere ou de prise d'un AINS.

Dans notre étude, la protection gastrique était prescrite chez 70 % des patients. Ceci
s'explique par la physiopathologie du patient, nombreux antécédents médicaux mais
aussi les sujets étaient polymédicamentés d'ou la prescription d’'IPP pour éviter les E.l des
autres molécules.

Inhibiteurs de la Pompe & Protons :
-Omeéprazole : MOPRAL ® 10 et 20 mg, g€lules gastrorésistantes
-eésomeéprazole : INEXIUM ® 20 et 40 mg, comprimés gastrorésistants

-lansoprazole : LANZOR ® 15 et 30 mg, gélules ; OGAST ® et OGASTORO® 15 et 30
mg, comprimés orodispersibles.

-pantoprazole : INIPOMP ® 20 mg, comprimés gastrorésistants

- rabéprazole : PARIET ®, 10 et 20 mg, comprimés gastrorésistants
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A-2. Les mesures adjuvantes diététiques : Les régles hygiéno-diététique
> Pourréduire la prise de poids...

Comme il a été démontré dans I'étude, les patients corticophobes ont surtout peur de la
prise de poids et de la lipodystrophie. Cette crainte concerne surtout les jeunes femmes
en raison de leur impact d'un point de vue esthétique. A ce jour, pour limiter la
lipodystrophie, on propose une réduction des sucres rapides dont on peut attendre un
bénéfice sur I'équilibre glycémique. On sera aussi attentif sur I'évolution de la prise de
poids en effectuant des contrdles réguliers et conseiller en parallele un suivi par une
nutritionniste. En revanche le probleme de la dyslipidémie et donc du risque
cardiovasculaire n'est jamais remis en question.

> Pour éviter les deséquilibriques glycémiques...

Pour prévenir I'apparition d'un Diabete Corticoide Induit (DCI), il est primordial de limiter
la consommation d'aliments d'index glycémique élevé, «les sucres rapides » inducteurs
d’'une prise de poids rapide :

-Le sucre, la confiture, le chocolat, le miel, les fruits...

Il faut en revanche privilégier les aliments a index glycémiques bas : les haricots blancs,
rouges.

Afin de mieux orienter le patient dans ses choix alimentaires, nous nous sommes baseés sur
une liste d'aliments a index glycémique faible.

Les aliments acceptés sont :

-Les laitages nature ou yaourt & 0% de matieres grasses.

-Gateau maison sans sucre.

-Poudre de cacao Van Houten ou poulain sans sucre.

-Tarte aux fruits sans sucre.

-Creme dessert sans sucre ou édulcoreés.

-Boissons lights avec modération car certains avis restent mitigés sur leur
consommation et I'augmentation probable de la glycémie.

-Produits de régime sans sucre : confiture, céréales, compote...

-Edulcorants : canderel® ou a base de plante Stévia®

Les aliments refusés sont :
-Les laitages et desserts sucrés : Lait concentré, lait concentré sucre,

-Les sucres rapides : miel, confiture, chocolat, nougat, les différents sirops, bonbons,
barres chocolatés...

-Les biscuits, patisseries du commerce, viennoiseries
-Les salades de fruits en conserves

-Les fruits secs.
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> Limiter la consommation en sel pour améliorer les chiffres tensionnels et réduire les

cedemes...

Il faut débusquer le sel caché dans nos aliments. En moyenne, la consommation de sel
estimée s'éleve a 11 g alors qu'il est recommandé d’'en consommer moitié moins...

Quelgues exemples d’'aliments riches en sel :

-Le pain : La baguette est plus salée que les autres pains avec 2 g de sel pour 100g
de pain.

-Les boissons : En moyenne, les boissons gazeuses renferment 5 g de sel par litre
hormis le Perrier® qui quant a lui contiendrait 0,20 g par litre.

-Les plats cuisinés : lIs font partis des aliments qui contiennent le plus de

sel. On retfrouve en moyenne, 3 & 5 g de sel. Par exemple, les chips peuvent se
composer d'une quantité impressionnante dans un paquet de 100 g. Les soupes en
sachet sont également les champions dans la teneur en sel qu'ils renferment.

-La charcuterie : Le jambon en contient 2g pour 100g alors que le saucisson en
contient 5 g pour 100g.

Par conséquent, les aliments & éviter en priorité sont parmi ceux cités précédemment : les
eaux gazeuses, la charcuterie, les conserves en boite, les plats préparés du commerce
renfermant une tres forte teneur en sodium ainsi que tous les fromages et les condiments
type moutarde ou équivalent.

Ce qu'il faut retenir

Limiter le sel ( 4 g par jour maximum)
Ne pas resaler a table

Toujours vérifier I'étiquetage des aliments. Plusieurs termes sont employés pour
désigner le sel: Sodium (1 g de sodium= 2,54 g de sel), NaCl, bicarbonate ou
Benzoate de sodium (E 211 ou E 20), glutamates.

Eliminer tous les plats cuisinés du commerce : conserves, surgelés, traiteur

Utiliser les aromates (herbes de province : persil, estragon, basilic, romarin,
thym...menthe...etc.) afin d'exhausser le goUt des aliments et les rendre moins
fades.

Réduire les assaisonnements riches en sodium : sauce soja, sauce a I'oignon, sauce
céleri,Sauce al'ail...

Les aliments a éviter :

Viandes et poissons salés, séchés, panés, fumés, en conserves, coquillages et
crustacés, ceuf de lump, caviar...

Pain grillé salé, biscottes salés,....
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Tous les légumes en conserve méme rinces,
Les potages en sachets, tétra-brick ou en conserves.
Beurre demi-sel, saindoux, végétaline.

Assaisonnements : sel, épices mélangés, condiments du commerce, mayonnaise,
ketchup,et toutes autres sauces du commerce.

Eaux gazeuses : Vichy®, Badoit®, San Pellegrino®, Quezac®,
Fromages salés,
Biscuits apéritifs, patisseries industrielles.

e Les aliments autorisés :
Fromage sans sel.
Viandes et poissons frais surgelés et non cuisinés.
CEufs (durs, mollets, a la coque)
Tous les légumes frais surgelés ou sous vide et non cuisinés
Pates, riz, semoule, tapioca, légumes secs, petits pois
Pain, biscotftes et pain grillé sans sel
Beurre doux et creme fraiche
Patisseries et tartes aux fruits maison, levure de boulanger
Biscuits peu salés type « petit beurre »

Café, thé, infusions, eaux plates, du robinet, de sources ou minérales, eaux non
gazeuses peu salées type Salvetat®, Perrier®, les sodas lights

Sels de régime sur avis médical (Xal, Bouillet).

Epices non mélangés : curry ou poivre si tolérés.

Conclusion.

Le régime hyposodé va surtout permettre la réduction des cedemes causés par les effets
minéralo-corticoides (rétention de sel et d’eau). Mais il sera indispensable de faire appel
a une diététicienne professionnelle pour sensibiliser le patient, qu'il suit bien les
recommandations en lui montrant que ces derniéres sont toutes aussi importantes que les
prescriptions médicales médicamenteuses.
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» Consommer des aliments riches en potassium

En I'absence de troubles de la coagulation et sous traitement par AVK, la
consommation d’'aliments riches en potassium serait fortement conseillée afin de réduire
les crampes liees a une hypokaliémie induite par la CT. Le potassium est majoritairement
présent en forte quantité dans les fruits secs non salés (cajou, noix de pécan pistaches),
les bananes, le persil...

Les aliments riches en potassium et pauvre en sodium

Avocat,  abricot Banane Légumineuses  Dattes, raisins et autres
et autres fruits a telles que lentilles, fruits secs
noyau feves, pois

Herbes et épices Chou vert, Poissons tels que Champignons :
. _ épinard, laitue la morue, la ] ) )

persil et piment: et autres sardine, la fruite, frais ou deshydratés
frais ou légumes & le thon

deshydrates feuilles vertes

Oranget Melon, melon  Cacahouetes, Pomme de terre et
d'eau, pomme )
autres agrumes et autres fruits ¢ Noix ef autres patate douce
jus pepins fruits & coque
Viande Feves de soja, Tomate et Yaourt et produits |aitiers
rouge et blanche ) o produits a base allégés (sauf le fromage)
lait caille, lait de tomate

Tableau 20 : Sélection d'aliments riches en potassium et pauvres en sodium (A
I'état non transformés) [40]

» Consommer des aliments riches en calcium et vitamine D.

L'apport en produits laitiers va permettre de couvrir les besoins journaliers en
calcium nécessaire au renforcement osseux surtout chez les sujets a risque
ostéoporotique.
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100 g 800
1 verre 729
1 verre 702
100 g 550
100 g 230
1259 225
100 g 220
100 g 130
559 110
100 g 100
100 g 69
1 tranche 55
100 g 45
100 g 15
1 tranche 13

Tableau 21 : Quantité moyenne de calcium contenue dans certains aliments.
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ALIMENT QUANTITE QUOTIDIENNE
CEufs 18 ceufs moyens
Fromage 600 g

Lait 60 Litres

Beurre 2kg

Céréales vitaminées 1200 g

Margarine 250 g

Thon en conserve 3 boites

Saumon en conserve 1 boite

Sardines 2 boites

Tableau 22 : Quantité théorique approximative en vitamine D retrouvée dans
certains aliments.

Ces deux tableaux représentent des quantités théoriques en calcium et en vitamine D
qu'on ne pourrait pas consommer de facon quotidienne. Il faudra une alimentation
diversifiee pauvre en sel, en sucres rapides et en acides gras saturés refrouvés dans les
graisses animales. En cas de fortes carences, il serait ulile d'y apporter une
supplémentation vitamino-calcique pour recouvrir les besoins journaliers nécessaires.

> Pratiquer une activité physique réguliere...

L'exercice physique régulier va permettre d’entretenir la musculature et I'ossature
et surtout de conftréler la prise de poids tout au long du traitement. En effet, I'activité
physique permet de réduire I'ostéoporose cortisonique puisqu’elle aide a former les os
(activation des ostéoblastes) et a rétablir un capital osseux difficlement récupérable
apres 'arrét du traitement. Il est donc primordial d’instaurer chez un patient sous
traitement au long cours un entretien physique régulier. Le praticien pourra donc
prescrire sur ordonnance des séances de sport (marche, vélo, montée des escaliers) ceci
afin de responsabiliser le patient. Cela va permettre de muscler les bras, les cuisses et le
dos pour éviter de perdre sa force, de maintenir un poids santé et de permettre un
amaigrissement si besoin, et de prévenir I'ostéoporose.
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» Résumé des mesures adjuvantes ayant un intérét pour la CT :

-la supplémentation vitaminocalcique a démarrer systématiguement avec une
corticothérapie au long cours.

-le fraitement par des biphosphanates suivant les facteurs de risques de fractures, si
la DMO est basse et I'age du patient (> 65 ans)

-la vaccination antigrippale

-la kinésithérapie musculaire d’entretien

-I'exercice physique régulier

-le régime hyperprotidique, hypolipidique, hypoglucidique

Les mesures adjuvantes nécessaires si le terrain physiopathologie du patient I'exige :
-un régime hypocalorique (si IMC 1)

-une supplémentation potassique si le sujet est dgé, si présence de diurétiques et
hypokaliémie biologique.

-une protection gastrique en cas: épigastralgies, gastrite, ulcere et prise
concomitante d’AINS.

Les mesures adjuvantes actuellement discutables : régime hyposodé

B- Le soutien psychologique pour un meilleur suivi du patient.

> Vers une prise en charge psychologique...

La prise en charge psychologique est primordiale a la corticothérapie. Elle permet
d'accompagner le patient et de I'aider d mieux vivre avec sa maladie. Ce tfravail de
mémoire m'a permis de me rendre compte de la réalité du terrain, j'étais confronté a des
patients qui avaient surtout besoin d'un soutien psychologique. En tant qu’'acteur de
santé, mon rble était de leur apporter toutes les informations nécessaires a la
compréhension de leur pathologie et du bénéfice thérapeutique apporté par la
corticothérapie. Le fait de leur donner davantage d’explication, leur permettaient d'étre
plus serein, plus confiant envers le corps médical. Le réle de conseil était donc plus que
nécessaire, il était surtout primordial, car chacun des patients voyaient qu'il existait une
issue favorable & leur maladie G condition de bien suivre les indications et
recommandations données par le praticien. lls savaient ainsi qu'ils avaient une certaine
part de responsabilité dans la non-observance thérapeutique, et que s'ils souhaitaient se
rétablir rapidement il fallait suivre scrupuleusement le regime conseillé afin de prévenir et
réduire au maximum les effets indésirables.

Les troubles psychiatriques liés aux GC ont fait I'objet d'une étude prospective
longitudinale sur douze mois rédigé par M.BARRIMI pour la réalisation de sa these [4]. Il a
été démontré que ces manifestations psychiatriques apparaissaient entre quatre et
trente jours suivant les cas, retrouvées chez 31% des patients. Le pic atteint son maximum
au bout d'un mois de traitement puis régresse au fil du temps [4]. Il est donc important de
suivre le patient au début du fraitement en apportant une psychothérapie adaptée et en
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proposant une psychothérapie de groupe pour que le patient ne soit pas seul face a sa
pathologie. [3]

C- La sensibilisation du patient face a sa pathologie et a I'égard de son
traitement.

Au cours de la réalisation de mon enquéte, |'étais souvent confronté a des patients
souvent découragés, qui ne comprenaient pas leur maladie ni méme leur thérapeutique
pensant qu'il n'existait aucune solution face a leur pathologie. Il fallait donc tout
reprendre, réexpliquer I'utilité du fraitement, qu'ils pouvaient améliorer leur qualité de vie
s'ils suivaient les conseils hygiéno-diététiques qu’'on pouvait leur apporter. lls devaient
accepter leur maladie et les contfraintes que cela implique. Il est vrai que les multiples
régimes, le fait de se restreindre et de faire attention d beaucoup d’'éléments peuvent les
amener 4 les décourager, et les pousser  ne pas suivre leur traitement et autres
prescriptions adjuvantes. Il fallait qu'ils comprennent que ¢a ne sera jamais comme avant
mais qu'ils pouvaient apporter une amélioration de leurs conditions de vie s'ils faisaient
attention a ne pas faire d’écart. Le démarrage du régime alimentaire est souvent difficile
pour le patient, mais des lors ou il va ressentir un sentiment de bien-étre, le patient sera
plus motivé a poursuivre son régime. Donc il faut de la patience du courage et de la
rigueur. Le personnel soignant (médecin, pharmacien, diététicien, infirmer(e)) doivent
savoir consacrer un peu de leur temps pour écouter le patient, que ce dernier puisse nous
parler quand il est a bout, et I'aider a surmonter ses difficultés lors de phase de
découragement et a lui redonner confiance en lui.

D- Le role du corps médical dans I'amélioration continue de la prise en
charge thérapeutique.

La phase la plus fastidieuse dans la corticothérapie est la prise en charge des effets
indésirables. Sa prévention doit passer par une prise en charge globale, multidisciplinaire,
coordonnée et si possible par le méme praticien. Aucun parameéetre ne doit étre négligé.
Ceci requiert beaucoup de vigilance de la part du praticien, beaucoup d’'énergie et de
courage de la part du patient, et une confiance réciprogque entre les deux.

Il'y a beaucoup de consensus a etablir pour fixer des recommandations officielles
face a la CT. Cela nécessite beaucoup d'études (méta-analyse...) pour valider I'intérét
des mesures préventives et correctives et leurs bénéfices face aux effets indésirables.
Pour l'instant, on se base sur les expériences de certains médecins mais les pratiques
restent tout de méme différentes d’'un praticien d un autre. Il faudra a I'avenir établir une
liste de recommandations officielles de facon claire et précise afin d'éviter de donner au
patient des conseils n'ayant pas grand intérét et qui nuisent inutiement & I'observance
thérapeutique.
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E- La surveillance et le suivi du patient sous corticothérapie, vers un suivi du
patient en officine.

Cette enquéte nous permis de voir la nécessité d'un suivi du patient au cours de la
CT. Il est difficile pour le patient de gérer seul les symptémes lies a sa maladie et les
différentes complications propres a sa thérapeutique. Il faut donc un suivi régulier par un
contréle du poids, de sa fension, sa glycémie, mais aussi de sa baisse d’'humeur. Un suivi
régulier va permettre au personnel soignant d'intervenir plus rapidement et éviter que la
situation ne s’aggrave par une augmentation de poids, de la glycémie du cholestérol
efc...

A I'image des consultations AVK réalisées en officine, on pourrait effectuer ce
méme travail de ce suivi du patient pour le responsabiliser davantage, lui donner des
conseils, lui apporter le soutien psychologique dont il a besoin. La guérison passe d'abord
par des mots, de I'écoute pour redonner confiance au patient.
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VII Conclusion

La corticothérapie systémique occupe une place centrale en médecine interne.
Par sa rapidité d'action, et son faible colt, cette thérapeutique est une fres bonne
alternative aux autres thérapies ciblées que sont les biothérapies fres onéreuses et ayant
de nombreux effets indésirables. C'est pour cette raison que les prescriptions des
internistes comportent pour la majeure partie du temps les GC utilisés en premiere
intention. Cette utilisation fréquente des GC, devraient permettre d'avoir plus de recul vis-
a-vis de la prise en charge des complications cortficoidiennes, et améliorer au mieux la
qualité de vie du patient. Hors, nous sommes toujours au méme stade, & savoir un
manqgue d’éduction thérapeutique du patient. En effet le facteur temps et le manque de
personnel au sein du service hospitalier constitueraient I'une des raisons de cette non-
prise en charge globale.

Au cours de notre enquéte nous nous sommes fixés plusieurs objectifs.

Nous avons pu avoir une approche sur la prévalence ainsi que les aspects cliniques des
effets indésirables des GC. Ceci permettra d'orienter le personnel soignant sur la prise en
charge des complications les plus fréquentes.

D'identifier les connaissances du patient sur sa maladie et sa thérapeutique, ceci
nous a permis de comprendre qu'il y avait un manque d’'éducation thérapeutique pour
plusieurs raisons : soit le patient n'était pas plus curieux et ne cherchait pas a en savoir
plus sur sa maladie ou soif le corps médical n'avait pas suffisamment accompagné le
patient lors de la mise en place de sa thérapeutique. Il y avait donc Id un fravail de
sensibilisation du personnel soignant. Pour se faire, il faudra a I'avenir réunir un groupe
multidisciplinaire composé de différents spécialistes afin d’harmoniser les pratiques
médicales face a une CT au long cours. L'objectif premier O cette problématique sera
une application des mesures adjuvantes completes et validées par des experts
meédicaux. En tant qu’'éducateur thérapeutique, le pharmacien d’officine a également
un réle primordial dans le suivi régulier du patient et de le sensibiliser sur I'intérét d'une
bonne observance thérapeutique.

Ensuite, il fallait responsabiliser le patient, lui donner un maximum d’'information, le
renseigner sur I'apparition des E.I qui pouvaient étre facilement pris en charge. En un motf,
le dialogue ¢ instaurer avec le patient est important pour le rassurer nofamment mais
aussi pour que ce dernier comprenne l'intérét d’'un bon suivi de son traitement et afin
qu'il supporte au mieux sa maladie.

Dernierement, notre réle consistait & insister aupres du personnel soignant sur
I'intérét d'une éducation thérapeutique de qualité et la nécessité d'un bon suivi
psychologique du patient.
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IX Annexe

Questionnaire de I'étude sur la corticothérapie systémique.

Enquéte de la corticothérapie systémique chez pres de 30 patients hospitalisés en
meédecine interned Huriez au CHRU de lille.

Questionnaire anonyme :

Patient X n° ;
-age : -poids :
-sexe : -IMC :

-durée du séjour dans I'établissement hospitalier :
-motif de la consultation :

-antécédents médicaux (physiopathologie) :
-fraitement & domicile :

-fraitement instauré a I'entrée dans le service de médecine interne :

-Y-a-t-il eu une corticothérapie antérieure : O OUi
onon

-Si oui, depuis combien de temps : -moins de 3 mois O Oui
onon

-plus de 3 mois O Oui

onon

-Connaissez-vous I'utilité des corticoides dans la prise ne charge de votre
pathologie 2 ooui

onon

Si oui, explication du patient :

-Voftre état de santé s'est-il amélioré au début de votre traitement 2
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Ooui
onon
-Savez-vous pourquoi la prise du médicament doit s'effectuer le matin 2
Ooui
onon
Si oui explication rapportée par le patient :
-Avez-vous déja oublié une prise 2 OOV
onon
Si oui que faites-vous en cas d'oubli ¢

-Vous est-il déja arrivé de ne plus supporter votre traitement et de  vouloir I'arréter
a tout prix ¢ ooui

onon
Si oui, connaissez-vous les complications en cas d'arrét brutal 2

-Avez-vous pris du poids depuis le début de votre fraitement 2

Ooui
onon
Si oui, de combien de kilos 2
AU cours de votre traitement, avez-vous eu des insomnies 2
ooui
onon
Des crampes ¢ ooui
onon
Anxiété 2nervosité 2 ooui
onon
tfremblements ¢ Ooui
onon
ostéoporose 2 ooui
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onon

diabeéte 2 ooui
onon
HTA ¢ Ooui
onon
Troubles cutanés ¢ ooui
onon

-Avez-vous renconfrés d'aufres problemes au cours de votre traitement 2
OOUi  ONnon

Sioui, lesquels 2

-Connaissez-vous I'importance des traitements dits « adjuvants » a base de calcium,
vitamine D, potassium... associés a la corficothérapie 2

Ooui
onon
Si oui, noter les explications apportées par le patient :
-Suivez-vous un régime ¢ OOV
onon
-Respectez-vous scrupuleusement votre régime 2 ooui
onon
-Connaissez-vous I'importance de votre régime ¢ ooui
onon
-Suivez-vous une kinésithérapie musculaire d’entretient 2
m[elV]!
onon
-Avez-vous recu une vaccination antigrippale ¢ Ooui
onon
-Suivez-vous un exercice physique régulier 2 m[e]V]!

onon
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