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Premiere partie - INTRODUCTION

La population francaise ne cesse de vieillir ces derni¢res années avec une augmentation du nombre
des personnes agées de plus de 75 ans, qui représentait 8,8% de la population générale il y a 10
ans, contre 9,1% au 1% janvier 2015 (1).

Ce vieillissement de la population frangaise est d’ailleurs prévisible avec la génération des « baby
boomers » qui arrive a 1’age de la retraite. Ainsi, en 2060, une personne sur trois aura plus de 60
ans et les personnes agées de plus de 75 ans représenteront 16,2% de la population générale, soit
11,9 millions de personnes (2).

Ces modifications du paysage démographique ne sont pas sans conséquences et aménent a une

réflexion afin d’adapter nos prises en charge des syndromes gériatriques.

Les premicres données sur le rdle et 1’efficacité des corticoides remontent a la fin des années 1940
(3) (4). La découverte de cette classe pharmacologique, il y a une soixantaine d’années, est le fruit
des travaux partagés de T.Reichstein, E.C.Kendall et P.Hench. Les corticoides ont alors
révolutionné la prise en charge des maladies auto-immunes, allergiques ou néoplasiques.

Depuis, les indications des corticoides n’ont cessé de se multiplier, mais 1’enthousiasme rencontré
par ces derniers est contrebalancé par I’importance des effets indésirables décrits, surtout au long
cours. A ce jour, les glucocorticoides restent le principal traitement des maladies systémiques
inflammatoires et auto-immunes.

Les indications de la corticothérapie dans la population gériatrique sont dominées par les
pathologies inflammatoires rhumatismales. Les six principales pathologies motivant la
prescription d’une corticothérapie prolongée sont la polyarthrite rhumatoide (PR), la
pseudopolyarthrite rhizomélique (PPR), DI’asthme et la broncho pneumopathie chronique
obstructive, mais aussi la maladie de Horton et les maladies inflammatoires de 1’intestin (maladie

de Crohn et rectocolite hémorragique) (5).

L’arrivée de nouvelles thérapies plus ciblées telles que 1’anti TNF aurait pu modifier les modeles
d’utilisation des corticoides, pourtant, les prescriptions de corticothérapies systémiques prolongées
ont augmenté de plus de 30% ces 20 dernieres années (5). Cette augmentation de la prévalence de
la corticothérapie est due a une augmentation de la durée du traitement, qui est plus longue chez
les personnes agées que chez les patients jeunes, et non pas a une augmentation de 1’incidence des

pathologies inflammatoires ou auto-immunes.



Prés de 0,85% de la population générale recevrait une corticothérapie et 0,75% recevrait une
corticothérapie prolongée (5). Chez les personnes dgées de plus de 70 ans, ce chiffre monte

jusqu’a 2,5% (6).

Chez les patients déja sous corticothérapie trés prolongée, il est peu probable qu’ils soient sevrés
de celle-ci par rapport aux autres patients, pour lesquels la corticothérapie a été débutée plus

récemment ; ce qui sous-entend que les pratiques médicales ont évolué (5).

L’utilisation des glucocorticoides a diminué dans les populations souffrant d’asthme et de BPCO,
pour lesquelles des recommandations ont été établies. En revanche, chez les patients ayant une PR
ou PPR, on remarque une augmentation de ces prescriptions qui peut étre en rapport avec

I’absence de recommandations officielles bien définies.

Le colit d’une corticothérapie prolongée, constitue, de part les moyens mis en ceuvre pour la prise

en charge des nombreux effets secondaires décrits, un probleme de santé publique.

Enfin, la population gériatrique en médecine générale, sous corticothérapie prolongée a rarement

été étudiée en France.

L’objectif principal de cette étude est de décrire les indications, la durée, la tolérance, les
complications, les modalités de surveillance et les mesures associées de la corticothérapie
prolongée dans une population gériatrique, non hospitalisée et suivie en médecine générale.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer I’implication des syndromes gériatriques et de redéfinir, a
I’issue de notre étude, un guide de bonnes pratiques en médecine générale, se référant aux données

de la littérature et en I’adaptant a la personne agée.



Deuxi¢me partie - MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude descriptive, prospective auprés des médecins généralistes en Loire
Atlantique.
Le recueil des données a été réalisé entre le 27 juin 2015 et le 14 aolt 2015.

Un questionnaire (annexe 1) par patient était renseigné par le médecin généraliste.

Les patients devaient étre agés de 75 ans et plus au moment du recueil de données et devaient
suivre une corticothérapie prolongée par voie orale.
La corticothérapie était prolongée si elle était supérieure ou égale a 3 mois, comme cela est

habituellement décrit dans la littérature (5) (7).

Les médecins généralistes ont été contactés par appel téléphonique afin de répondre a un
questionnaire, soit de maniére aléatoire, soit a I’issu de I’hospitalisation de leur patient dans le
service de Soins de Suite et de Réadaptation (SSR) gériatrique de Bellier, du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Nantes.

Les appels aléatoires ont été réalisés a partir de la liste de ’annuaire des médecins généralistes de
Loire Atlantique qui exergaient en zone urbaine et rurale. Un médecin sur 4 a été contacté. Pour un
médecin contacté en zone rurale, un médecin en zone urbaine a été contacté.

Tous les médecins généralistes dont les patients sous corticothérapie prolongée ont été hospitalisés
dans le service de SSR gériatrique du CHU de Nantes au moment du recueil de données ont été
contacteés.

Si le médecin acceptait de participer a cette étude, il lui était proposé de répondre a un
questionnaire, soit par entretien téléphonique, soit par entretien individuel dans leur cabinet.

Nous avons arrété le recueil de données lorsque 40 questionnaires ont été remplis.

Au total, sur 170 médecins généralistes contactés, 29 ont participé a 1’étude.
Dix médecins généralistes ont été contactés a 1’issu de ’hospitalisation de leurs patients dans le
service de SSR gériatrique de Bellier (CHU de Nantes) au moment de 1’étude ont et 5 d’entre eux

ont répondu chacun a un questionnaire.



Cent soixante médecins généralistes ont été contactés de manicre aléatoire. Vingt-quatre d’entre

eux ont répondu a 35 questionnaires, dont 14 exercaient en zone rurale et 10 en zone urbaine.

Les données ont été analysées par le logiciel Excel.
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Troisi¢me partie - RESULTATS

1) DONNEES SOCIALES ET DEMOGRAPHIQUES :

- Age et sexe :
Au cours de cette étude, les patients avaient en moyenne 83 + 6,6 ans (extrémes de 75 a 102 ans).
Parmi les 40 patients, il y avait 9 hommes (22,5%) et 31 femmes (77,5%), donc un sexe ratio de
3,5 (figure 1).

L’age moyen des hommes était de 81,3 ans et celui des femmes de 83,9 ans.

Figure 1 : répartition des sexes (n=40)

Hommes
23%

Femmes
77%

- Lieu de vie :
Parmi les 40 patients, 36 vivaient a domicile (90%) et 4 en EHPAD (10%).

- Hospitalisation au moment du recueil des données :

Cinq patients (12,5%) sur les 40 ont été hospitalisés durant 1’étude.
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- Autonomie/Gestion du traitement :
Au sein de I’étude, le traitement était géré par le patient lui-méme pour 28 patients (70%) et par

une tierce personne pour 12 patients (30%).

2) DONNEES GENERALES :

- Cognition :
Parmi les 40 patients, cinq d’entre eux (12,5%) présentaient des troubles cognitifs avant

I’introduction des corticoides.

- Comorbidités avant l'introduction de la corticothérapie :

Vingt-cinq patients (62,5%) présentaient au moins trois comorbidités préexistantes a la
corticothérapie : 3 patients (7,5%) avaient un diabéte, 26 (65%) avaient une hypertension artérielle
(HTA), 5 patients (12,5%) avaient une insuffisance cardiaque, 5 patients (12,8%) avaient une
ostéoporose fracturaire (donnée manquante pour un des 40 patients), 2 patients (5%) avaient un
antécédent d’ulcere digestif, 2 patients (5%) avaient des troubles psychiatriques, 4 patients (10%)
avaient des troubles de I’humeur et 5 patients (12,5%) avaient des troubles cognitifs (tableau 1).
Pour 39 des 40 patients, le médecin généraliste a pu répondre si le patient chutait, parmi lesquels,

6 (15,4%) avaient déja chuté avant le début de la corticothérapie.

Tableau 1 : Comorbidités des patients avant I’introduction des corticoides

Diabéte 3 7,5
HTA 26 65
Insuffisance cardiaque 5 12,5
Ostéoporose fracturaire 5 12,8
Ulcere digestif 2 5
Troubles psychiatriques 2 5
Troubles cognitifs 5 12,5
Troubles de ’humeur 4 10
ATCD de chutes 6 15,4
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- Polymédication :
Les patients dans cette étude prenaient en moyenne 6,75 + 2,75 médicaments par jour pour une

médiane a 7 médicaments par jour (tableau 2).

Tableau 2: nombre de médicaments par jour dans I’ordonnance habituelle

De 0 a 1 médicament 0 0
De 2 a 4 médicaments par jour 9 22,5
5 médicaments et plus par jour 31 77,5

- Données nutritionnelles :

Le poids au moment de I’étude était disponible pour 39 patients et la moyenne était de 62, 9 + 15,8
Kg (de 33,8 a 107 Kg) avec une médiane a 62 Kg.

L’indice de masse corporel (IMC) a pu étre calculé pour 32 patients. L’IMC moyen était de 24,5 +
5,6 Kg/m2 avec une médiane a 24,8 Kg/m2.

L’albuminémie n’était disponible que pour 10 patients (25%), elle était de 33,7 + 5,4 g/l (de 24,6 a
43 g/1) avec une médiane a 34,5 g/l (tableau 3). Mais le taux d’albuminémie, trés dépendant de

I’inflammation chronique, aurait été¢ un mauvais reflet de 1’état nutritionnel.

Tableau 3 : données anthropométriques

Poids en Kg 62,9 15,8 33,8 107 97,5
Taille en cm 159 8 160 147 178 80
IMC 24,5 5,6 24,8 15 41,8 80
Albuminémie 33,7 5,4 34,5 24,6 43 25

Considérant 'IMC comme un critére de dénutrition protéino-énergétique, 4 patients (12,5%)
¢étaient dénutris (IMC<21) et 4 patients (12,5%) avaient une dénutrition séveére (IMC<18) (figure
2).
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Figure 2 : Statut nutritionnel des patients selon leurs IMC (n=32)
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3) CARACTERISTIQUES DE LA CORTICOTHERAPIE :

- Indication initiale de la corticothérapie :

L’indication initiale de la corticothérapie a été renseignée pour la totalité des patients (tableau 4).

Tableau 4 : indication initiale de la corticothérapie

PPR 19 47,5
PR 10 25
Maladie de Horton 4 10
Rhumatisme inflammatoire non étiqueté 2 5
Anémie hémolytique auto-immune 1 2,5
Lupus érythématheux diffus 1 2,5
Pleurésie a éosinophiles 1 2,5
Rectocolite hémorragique 1 2,5
Fibrose retro-péritonéale 1 2,5
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Les trois pathologies les plus fréquentes étaient la PPR (47,5%), la PR (25%) et la maladie de
Horton (10%). Les autres pathologies ayant motivé I’introduction de corticoides étaient des
rhumatismes inflammatoires non étiquetés, une anémie hémolytique auto-immune, un lupus
érythémateux diffus (LED), une pleurésie a €osinophiles, une rectocolite hémorragique et la

fibrose rétro-péritonéale.

Parmi les 19 patients traités pour une PPR, il y avait 15 femmes (79%) pour 4 hommes (21%), soit
un sexe ration a 3,75. Ils étaient 4gés en moyenne de 85,5 ans.

Les 10 patients traités pour une PR étaient répartit en 8 femmes (80%) et 2 hommes (20%), donc
un sexe ration a 4. Ils étaient 4gés en moyenne de 89,1 ans.

Les 4 patients traités pour une maladie de Horton étaient des femmes agées en moyenne de 84 ans.

- Posologie des corticoides au moment du recueil des données :
La posologie moyenne de la corticothérapie au moment de 1’étude était de 6,86 + 3,66 mg/j
d’équivalent prednisone. La posologie journaliére la plus faible était de 0,5 mg/j et la plus élevée

de 20 mg/j, avec une médiane a 6 mg/j.

- Type de corticothérapie :
Trente-quatre patients prenaient de la prednisone (85%), 5 patients prenaient de la prednisolone
(12,5%) et un patient de la méthylprednisolone (2,5%) (Tableau 5). L’unique indication de le

méthylprednisolone était un rhumatisme inflammatoire non étiqueté.

Tableau 5 : type de corticothérapie

Prednisone 34 85
Prednisolone 5 12,5
Meéthylptrednisolone 1 2,5

- Durée de la corticothérapie :

La durée moyenne de la corticothérapie était de 8,1 + 9,8 ans pour une médiane a 1,8 ans. La plus
ancienne des corticothérapie avait été débutée il y 35 ans et la plus récente, il y a 4 mois (tableau
0).
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Tableau 6 : durée de la corticothérapie :

3 mois<durée<lan 8 20
1 an<durée<3 ans 10 25
3 ans<durée<5 ans 3 7.5
5 ans<durée<10 ans 11 27,5
10 ans<durée<15 ans 2 5
durée>15 ans 6 15

- Tentatives de sevrage :

Pour 38 patients parmi les 40, on a pu préciser si un sevrage total ou une diminution des doses
avait été tenté.

Un sevrage total de la corticothérapie a été tenté pour 11 patients (29%).

Pour les 27 patients n’ayant pas bénéficié d’un sevrage total, une diminution de la posologie avec
recherche de la dose minimale efficace avait été effectuée pour 25 patients (65,8%) ; pour deux
patients (5,2%), la décroissance progressive des corticoides était en cours (corticothérapie trés
récente).

Le motif d’échec du sevrage était toujours le méme : une recrudescence des symptomes liés a la

pathologie ayant justifié¢ I’introduction des corticoides.

4) MESURES ADJUVANTES ET COMPLICATIONS DE LA
CORTICOTHERAPIE

- Complications cardiaques :

Quatre patients (10%) ont aggravés leur HTA au cours de la corticothérapie.

Un seul patient (2,5%) a développé une HTA de novo durant la corticothérapie.

L’unique patient ayant développé une hypertension-artérielle de novo prenait des corticoides
depuis 2 ans a la dose de 6 mg/j d’équivalent prednisone au moment de 1’étude. Les 4 patients
ayant aggravé leur hypertension-artérielle préexistante étaient sous corticoides depuis en moyenne

6,25 ans a la dose moyenne de 10 mg/j d’équivalent prednisone au moment de I’étude.
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Pour 39 patients (sur les 40) la survenue d’une décompensation cardiaque a pu étre renseignée.
Parmi ces 39 patients, 8 patients (20,5%) ont fait une décompensation cardiaque dont :
- 3 avaient un antécédent d’insuffisance cardiaque antérieur a la corticothérapie,
- 4 avaient une HTA antérieure a la corticothérapie
- et un patient avait une HTA et une insuffisance cardiaque avant l’introduction des
corticoides.
Dix patients (25%) ont suivi un régime sans sel, parmi lesquels 4 ont fait une décompensation

cardiaque et 2 ont aggravés leur HTA préexistante.

- Diabéte cortico-induit :

Deux patients (5%) ont décompensé leur diabete préexistant au cours de la corticothérapie.

Deux patients (5,1%) sur 39 (’apparition d’un diabéte cortico-induit n’a pas pu étre renseigné
pour un des 40 patients) ont développé un diabéte cortico-induit.

Un régime « sans sucre » était suivi par 7 patients (17,5%). Les deux patients qui ont développé un

diabéte au cours de la corticothérapie étaient sous régime « sans sucre ».

- Toxiciteé digestive :

Nous avons pu préciser la survenue d’une complication digestive pour 39 patients (donnée
manquante pour un patient). Quatre patients (10,3%) on fait des complications digestives, ils
prenaient en moyenne 5,4 mg/j d’équivalent prednisone.

Les complications observées étaient : un ulcere a Helicobacter Pilori, une gastrite, une dysphagie
sur hernie hiatale et une hémorragie digestive basse.

Un traitement anti-ulcéreux était prescrit pour 20 patients (50%). Sur les quatre patients ayant fait

une complication digestive, trois étaient traités par un traitement antiulcéreux

- Complications infectieuses :
Pour 38 patients, I’apparition ou non d’une complication infectieuse a pu étre renseignée. Neuf
patients (23,7%) ont fait des complications infectieuses pendant la corticothérapie.
Les complications infectieuses rencontrées ¢€taient les suivantes :
- six infections broncho-pulmonaire,

- un herpe oculaire,

un érysipele chronique

- et pour un patient, des infections urinaires a répétition.
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Parmi 36 pour lesquels la couverture vaccinale (antigrippale et antipneucoccique) a pu étre décrite,
31 patients (86,1%) étaient vaccinés contre la grippe et 8 (22,2%) étaient vaccinés contre le

pneumocoque.

- Complications cutanées :

Sept patients (17,5%) ont fait des complications cutanées. Ils prenaient en moyenne 7,6 mg/j
d’équivalent prednisone.

Les complications observées étaient : des plaies chroniques pour deux patients, une atrophie

cutanée pour un patient, des hématomes pour trois patients et un carcinome pour un des patients.

- Prise de poids :

Douze patients (30,8%) ont pris du poids depuis I’introduction de la corticothérapie. Cette donnée
était manquante pour un des 40 patients. Dans notre étude, les douze patients ayant pris du poids
pendant la corticothérapie prenaient en moyenne 8,7 mg/j d’équivalent prednisone depuis en

moyenne 4,4 ans.

-Complications ophtalmologiques :

Les complications ophtalmologiques recherchées étaient une cataracte ou un glaucome.

Pour quatre patients on note 1’absence de données concernant l’apparition ou non d’une
complication ophtalmologique au cours du traitement par corticoides.

Onze patients (30,6%) ont fait une cataracte ou un glaucome aprés le début de la corticothérapie.

Ils prenaient en moyenne 6,3 mg d’équivalent prednisone par jour depuis en moyenne 9,6 ans.

- Ostéoporose cortico-induite :

L’apparition d’une ostéoporose pendant la corticothérapie a pu étre spécifiée pour 37 patients. Dix
patients (27%) ont développé une ostéoporose. L ’imputabilité de la corticothérapie n’a pas pu étre
¢tablie. Nous n’avons pas pu déterminer si ce diagnostic d’ostéoporose cortisonique a été€ posé sur
la survenue de fractures ou sur les résultats d’une ostéodensitométrie.

Ces patients prenaient en moyenne 6,3 mg/j d’équivalent prednisone au moment de 1’étude et les
indications initiales de la corticothérapie étaient : une PR pour 4 patients (40%), une PPR pour 3
patients (30%), une maladie de Horton pour un patient (10%), une rectocolite hémorragique pour

un patient (10%) et un rhumatisme inflammatoire non étiqueté pour un patient (10%).

Parmi 38 patients (données non disponibles pour deux patients), 9 patients (23,7%) ont bénéficié

d’une ostéodensitométrie avant 1’introduction ou au début du traitement par corticoides.
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Treize (32,5%) patients étaient supplémentés en calcium et 29 (72,5%) en vitamine D.

Onze patients (27,5%) suivaient un traitement anti-ostéoporotique. Nous n’avons pas précisé de
quelle molécule s’agissait-il.

Parmi les 10 patients ayant développé une ostéoporose pendant la corticothérapie, on retrouvait la
prescription d’un traitement anti-ostéoporotique pour 6 d’entre eux, une supplémentation en

vitamine D pour 7 d’entre eux et une supplémentation calcique pour 4 de ces 10 patients.

- Troubles de I’humeur, troubles du sommeil et pathologies psychiatriques :

Pour 7 patients (17,5%), des troubles de I’humeur ont été rapportés depuis I’introduction des
corticoides. Ces troubles de I’humeur étaient des symptomes a type d’irritabilité pour 3 patients, a
type d’agressivité pour 1 patient et un syndrome dépressif pour 3 patients.

Des troubles du sommeil ont été décris pour 3 patients (7,5%).

La posologie moyenne d’équivalent prednisone chez les patients ayant développé des troubles de

I’humeur ou des troubles du sommeil était de 8,8 mg/j.

Aucune pathologie psychiatrique antérieure a I’introduction des corticoides n’a été aggravée et

aucune pathologie psychiatrique de novo n’est apparue au cours de la corticothérapie.

- Troubles cognitifs :
Des troubles cognitifs préexistants a la corticothérapie se sont aggravés pour deux patients (5%).
Des troubles cognitifs sont apparus au cours du traitement par corticoides pour trois patients

(7,5%) sans qu’une imputabilité n’ait pu étre définie. Ces patients prenaient en moyenne 6,5

mg/j.

- Autres mesures adjuvantes :

Huit patients (20%) bénéficiaient d’une supplémentation en potassium.

Concernant la surveillance du bilan biologique, le ionogramme était surveillé régulierement chez
39 patients (97,5%), la glycémie chez 32 patients (80%), la vitamine D chez 16 patients (40%) et
le bilan lipidique chez 27 patients (67,5%).
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- Synthese des complications (tableau 7) :

Tableau 7 : Complications rencontrées au cours de la corticothérapie

Apparition d’'une HTA 1 2,5

Décompensation cardiaque 8 20,5

Décompensation d’un diabéte préexistant 2 5

Ostéoporose 10 27

Complications infectieuses 9 23,7

Complications cutanées 7 17,5

Troubles du sommeil 3 7,5

Apparition de troubles cognitifs 3 7,5
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Quatrieme partie - DISCUSSION

Il ne faut pas perdre de vue que les complications retrouvées chez les personnes agées de plus de
75 ans sous corticoides sont a la fois le résultat de la corticothérapie, de la pathologie sous-jacente

ayant motivée la prescription des glucocorticoides et du vieillissement.

1) CARACTERISTIOUES GENERALES

Les résultats de cette étude sont uniquement descriptifs car le nombre de patients est insuffisant
pour rechercher une imputabilité ou élargir les résultats.

Dans le souci de réaliser un questionnaire le plus concis et le plus court possible afin d’obtenir le
plus grand nombre de réponses possible, certaines caractéristiques de la population, des
complications ou des mesures adjuvantes sont manquantes. Nous n’avons pas renseigné qui était

le prescripteur initial (médecin généraliste ou spécialiste).

La majorité des patients étaient supposés autonomes puisque 70% des patients géraient leur
traitement eux méme.

L’autonomie n’a pas pu étre évaluée par les scores ADL et IADL car ces données sont peu
disponibles dans les dossiers des médecins généralistes. Nous avons donc tenté d’approcher le
degré d’autonomie des patients, en demandant simplement s’il gérait lui-méme sont traitement, ou
bien si une tierce personne (personnel médical/paramédical ou aidant(e) principal(e)) gérait le
traitement du patient.

Le lieu de vie des patients traduit également une certaine autonomie des patients qui vivent pour la

plupart a domicile (90%).

Le MMS étant également peu disponible dans les dossiers des médecins généralistes, nous avons
demandé aux praticiens s’ils avaient notion de troubles cognitifs avant 1’introduction des
corticoides parmi les patients de I’étude. Des troubles cognitifs avaient été repérés chez 12,5% des
patients au début de la corticothérapie, mais ce chiffre est probablement sous-estimé, le dépistage

précoce étant souvent non réalisé.
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De méme, I’évaluation du degré de comorbidité des patients ne tient pas compte d’échelles ou
d’indices validés tels que la CIRS ou I’indice de Charlson.

Dans cette étude, les patients avaient de nombreuses comorbidités puisque 62,5% des patients
avaient 3 comorbidités ou plus.

Cette tendance se retrouve également a travers la grande polymédication des patients puisqu’ils
prenaient en moyenne 6,75 + 2,75 médicaments par jour. Un paramétre retrouvé dans certaines

études n’a pas été recherché, I’automédication.

Au cours de cette étude, 77% des patients étaient des femmes, ce qui coincide avec les autres
études.

Les principales indications de la corticothérapie prolongées étaient les pathologies rhumatismales
avec en téte de file la PPR (47,5%), suivit par la PR (25%), puis la maladie de Horton (10%). Ces
résultats rejoignent les chiffres de la population générale. Les patients traités pour une PPR étaient
représentés par 79% de femmes étaient 4gés en moyenne de 85,5 ans. Ceux traités pour une PR
étaient a 80% des femmes et étaient 4gés en moyenne de 89,1 ans. Enfin, les patients traités pour

une maladie de Horton n’étaient que des femmes dgées en moyenne de 84 ans.
Les chiffres concernant la durée de la corticothérapie (8,1 = 9,8 ans en moyenne, médiane a 1,8

ans) avec une grande différence entre la moyenne et la médiane ainsi qu’un grand écart type sont

le reflet de I’importante hétérogénéité des pratiques.

2) COMPLICATION METABOLIQUES ET CARDIOVASCULAIRES

2.1 Diabéte

L’apparition d’un diabéte cortico-induit ou le déséquilibre d’un diabete préexistant fait parti des
complications bien connues et redoutées de la corticothérapie. Cependant, leur prise en charge
optimale, ainsi que les méthodes de prévention et de dépistage restent trés variables entre les
praticiens et ne font I’objet d’aucun consensus.

Par ailleurs, il a également été décrit que le métabolisme glucidique est modifié chez la personne

agée, avec une altération de I’insulinosécrétion et une majoration de I’insulinorésistance.
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2.1.2 : Les mécanismes

Les mécanismes responsables de la survenue d’un diabete cortico-induit sont multiples et pour

certains, controversés. Les principaux mécanismes de I’exces de glucocorticoides décrits sont (8) :

une stimulation de la néoglucogenese hépatique ;

- une diminution de la sensibilité¢ a I’insuline au niveau du foie et des muscles squelettiques ;

- une insulino-résistance de maniere directe en interférant avec le récepteur de I’insuline et
de maniére indirecte en stimulant la lipolyse et la protéolyse, entrainant une augmentation
du nombre d’acides gras et d’acides aminés ;

- une altération de la sécrétion d’insuline par les cellules beta-pancréatique.

Ces mécanismes interviennent dans le métabolisme du glucose en période post-prandiale.

2.1.3 Prévalence et facteurs de risque:

La prévalence et les facteurs de risque du diabéte cortico-induit dans le traitement des maladies

inflammatoires systémiques restent mal connus.

2.1.3.1 Prévalence

La prévalence du diabete cortico-induit varie en fonction des études et des populations étudiées,
allant de 20% (9) (10) chez des patients atteints de maladies systémiques et a4gés en moyenne entre
49,5 et 52 ans, a 40% chez des patients avec une néphropathie primaire (11). Mais la durée
moyenne de suivi des études ne dépassait pas 17 mois.

Dans notre étude, les chiffres retrouvés sont inférieurs puisque 5,1% des patients ont développé un

diabéte aprés ’introduction des corticoides.

Le diabéte cortico-induit est une complication précoce dont le délais d’apparition moyen est de 3
mois (9). Il peut survenir des le premier mois d’utilisation des glucocorticoides mais également
au-dela de 6 mois, d’ou I’intérét de maintenir une surveillance glycémique. Le risque de survenue
de diabéte cortico-induit précoce est favoris¢é par des doses initialement élevées de

glucocorticoides.

2.1.3.2 Facteurs de risque

D’aprés une étude basée sur une population de patients agés de plus de 64 ans (75 ans en
moyenne), la corticothérapie multiplie par 2,3 le risque de développer un diabéte chez les patients
non diabétiques (12). Ce risque dépend a la fois de la dose quotidienne de glucocorticoides et de la
dose cumulée (13) (14).
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Les autres facteurs de risques de diabéte cortico-iduit connus sont un age avancé, un IMC élevé et
la présence d’un antécédent familial de diabéte.
Récemment, de nouveaux facteurs de risque ont été mis en évidence comme I’origine ethnique

afro-antillaise et I’existence d’au moins 2 facteurs de risque cardio-vasculaire (10).

Chez les patients diabétiques connus, I’administration de corticoides augmente de fagon quasi
systématique les glycémies. En effet, dans une étude a propos de 80 patients diabétiques de type 2
et exposés pendant 3 jours a des bolus intraveineux de méthylprednisolone, 64% nécessitaient une
insulinothérapie et les patients 4gés de plus de 70 ans avaient 3 fois plus de risque d’y avoir
recours (15). Un mauvais contrdle glycémique initial favorisait le recours a un traitement par
insuline (15).

Dans notre étude, 3 patients étaient diabétiques avant I’introduction des corticoides, dont 2 se sont

déséquilibrés au cours de la corticothérapie.

2.1.3 Dépistage et surveillance

Le dépistage et le traitement du diabéte cortico-induit ne font 1’objet d’aucun consensus et les
pratiques sont hétérogenes entre les différents praticiens.

Dans le cadre du dépistage du diabéte cortico-induit, la mesure de la glycémie post-prandiale est
bien plus pertinente que la glycémie a jeun qui peut-&tre faussement normale (10). La mesure de
I’hémoglobine glyquée ne semble pas €tre un bon moyen de dépistage (16).

Ces glycémies (post-prandiales) peuvent étre initialement réalisées de maniére hebdomadaire
pendant 1 mois, puis mensuelle selon les caractéristiques du patient (17). Bien sir, s’il existe un
diabéte préexistant a la corticothérapie, il faudra renforcer la surveillance glycémique.

Dans notre étude, la glycémie était surveillée de fagon réguliére chez 32 (80%) patients. Nous
n’avons pas précisé a quel rythme cette surveillance était réalisée, mais bien souvent, elle faisait

partie du ionogramme standard.

2.1.4 Prévention et traitement:

La prise en charge du diabéte cortico-induit s’articule autour d’un traitement médicamenteux et
non médicamenteux ; elle doit étre adaptée aux particularités de chaque patient.
L’hyperosmolarité, qui est le mode de décompensation du diabéte cortico-induit, est la

complication aigué a craindre.
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2.1.4.1 : Traitement non médicamenteux

2.1.4.1.1 Education thérapeutique

L’éducation diabétique, qui est un ¢élément essentiel de la prise en charge, doit étre
multidisciplinaire et s’adresse aussi bien au patient qu’a I’entourage (18).

L’¢éducation de I’entourage est d’autant plus vraie si la personne agée est dépendante.

2.1.4.1.2 Conseils hygiéno-diététiques

Un régime « pauvre en sucres » est facilement prescrit mais il faut étre prudent car chez la
personne agée, la ration calorique est souvent faible et ils souffrent fréquemment de dénutrition.
Dans notre étude, 12,5% des patients présentaient une dénutrition et 12,5% une dénutrition sévere.
Les conseils diététiques ont donc comme but premier de maintenir un équilibre nutritionnel ; ils
doivent prendre en compte les gotits du patient et respecter la dimension sociale du repas (19).

Dans notre étude, un régime pauvre en sucre a été prescrit pour 17,5% des patients et n’a pas
permis de prévenir I’apparition d’un diabéte cortico-induit. Nous ne savons pas quelle était

I’observance de ce régime.

2.4.1.3 Activité physique

L’activité physique doit étre encouragée et adaptée aux capacités ainsi qu’aux handicaps
sensoriels du patient (19). L’entrainement d’endurance doit étre privilégié car il favorise la perte

de masse grasse. Il faut toutefois rester vigilant car il existe un risque d’hypoglycémie a distance

de ’effort.

2.1.4.2 : Traitement médicamenteux

Généralement, des antidiabétiques oraux sont prescrits en premiere intention. La Metformine est la
molécule habituellement utilisée chez les personnes agées tout en restant vigilant sur 1’adaptation
de la posologie a la fonction rénale, le risque de malabsorption en vitamine 12 et le risque
d’intolérance digestive.

Les antidiabétiques oraux peuvent étre suffisants lorsque de faibles doses de glucocorticoides sont
administrées sur de longues périodes. Sinon, il faudra avoir recours a une insulinothérapie (20).
Dans une étude comprenant 150 patients atteints de maladies systémiques inflammatoires et auto-
immunes, 27% des patients ayant développé un diabéte cortico-induit ont nécessité une

insulinothérapie (10).
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D’apres les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), les objectifs glycémiques chez
les personnes agées doivent étre adaptés a la fragilité du patient. Pour les patients « vigoureux »,
les glycémies doivent étre comprises entre 0,9 et 1,26 g/l avec une HbAlc entre 6,5 et 7,5%. Pour
les patients « fragiles » les glycémies doivent étre comprises entre 1,26 et 1,60 g/l avec une
HbAlc entre 7,5% et 8,5% et pour les personnes agées « malades », les glycémies doivent étre
inférieures ou égales a 2 g/l avec une HbA1c inférieure ou égale a 9% (21). Cependant, le contrdle
des chiffres glycémiques ne doit pas se faire aux dépends d’hypoglycémies trop fréquentes.

Le traitement du diabete cortico-induit doit avoir pour but de diminuer les glycémies mais aussi de

prendre en charge les facteurs de risque cardio-vasculaire associés.

2.2 Hypertension artérielle

Tout comme le diabéte, I’hypertension artérielle cortico-induite est une complication bien connue
et redoutée par les praticiens.

Récemment, une hypothése distingue deux formes d’HTA cortico-induites (17). La premiere
apparaitrait précocement au cours des premiers jours voir des premieres semaines. Elle serait la
plus « cortico-induite » des deux et serait indépendante des facteurs de risque cardio-vasculaires.
La deuxieéme, plus tardive, surviendrait chez les patients ayant pris du poids ou développé une

lipodystrophie.

2.2.1 Mécanismes

L’activit¢é minéralocorticoide des glucocorticoides endogeénes serait mineure. En effet,
I’administration de spironolactone, qui est un antagoniste des récepteurs minéralocorticoides, ne
permet ni la prévention ni le traitement de 1’hypertension artérielle cortico-induite (22).

La rétention hydrosodée qui résulte de la stimulation des récepteurs minéralocorticoides
n’interviendrait donc pas dans [’augmentation des chiffres tensionnels au cours d’une
corticothérapie. Il en découle que la variation de la tension artérielle sous corticothérapie ne
dépend pas des apports sodés et qu’un régime désod¢ est ainsi inutile dans la prévention de
I’hypertension artérielle cortico-induite (23).

Les mécanismes mis en jeu sont complexes et encore peu connus. Ils feraient intervenir une
hypercontractilit¢ cardiaque, une activation du systéme rénine-angiotensine, ou encore une

augmentation des résistances vasculaires périphériques (24).
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2.2.2 Incidence

Il est difficile de connaitre 1’incidence de I’hypertension artérielle de novo lors d’une
corticothérapie prolongée, qui varie énormément (de 0 a 90%) en fonction des études selon la
population étudiée, la posologie utilisée et la durée du traitement (25) (26).

Cependant, il semblerait d’apres la plupart des études, que cette incidence soit de 10 a 15% (27),
(28). Dans une étude ne regroupant que des patients de 65 ans et plus, cette incidence est de 37%
(22).

Le risque de développer une HTA est 2,2 (1,4-3,8) fois plus ¢élevé sous glucocorticoides (29).
Dans notre étude, 1 patient (2,5%) a développé une HTA de novo et 4 patients (10%) ont aggravé

une hypertension artérielle préexistante.

2.2.3 Facteurs de risque

Les facteurs de risque sont trés mal connus mais 1’hypertension artérielle cortico-induite semble
étre corrélée a la posologie, a la durée des corticoides (29), ainsi qu’aux antécédents familiaux
d’HTA.

Dans I’étude de Sato et al. (22), les patients qui ont développé une hypertension artérielle de novo
recevaient tous 20 mg/j ou plus d’équivalent prednisone.

Dans notre étude, 1’unique patient ayant développé une HTA de novo prenait des corticoides
depuis 2 ans a la dose de 6 mg/j d’équivalent prednisone au moment de 1’étude. Les 4 patients
ayant aggravé leur HTA préexistante étaient sous corticoides depuis en moyenne 6,25 ans a la

dose de 10 mg/j d’équivalent prednisone au moment de 1’étude.

2.2.4 Dépistage

Il repose sur une mesure de la pression artérielle qui doit étre systématique et réalisée dans de

bonnes conditions.

2.2.5 Prévention et traitement

La prise en charge préventive de I’hypertension artérielle cortico-induite n’est a ce jour pas

codifiée.

2.2.5.1 Traitement non médicamenteux

Depuis des années, un régime sans sel est recommandé afin de réduire 1’hypertension artérielle.
Pourtant, comme cela a été décrit plus haut, I’action minéralocorticoide avec rétention hydrosodée

n’interviendrait quasiment pas dans I’HTA cortico-induite, rendant désuet la prescription d’un
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régime désodé. Une étude croisée randomisée comprenant 49 patients appuie ce constat en ne
retrouvant aucune relation significative entre les apports sodés et les variations des chiffres
tensionnels sous corticoides (23).

Cependant, plus de deux tiers des internistes francais le prescrivent encore (30).

Dans notre étude, 10 patients (25%) suivaient un régime pauvre en sel. A noter que nous ne
connaissons pas I’observance de ce régime par les patients.

Parmi les patients ayant suivi un régime pauvre en sel, 4 patients ont fait une décompensation
cardiaque et 2 patients ont aggravés leur HTA préexistante. Cette observation met en valeur
I’absence d’efficacité d’un régime sans sel dans la prévention de I’'HTA au cours d’une

corticothérapie.

Comme pour le diabéte, tous les facteurs de risque cardio-vasculaires associés doivent étre pris en

charge et un exercice physique régulier et adapté doit étre encouragé.

2.2.5.2 Traitement médicamenteux

Les spironolactones, antagonistes du récepteur des minéralocorticoides, ne seraient pas les
molécules de choix puisque que 1’action minéralocorticoides des glucocorticoides ne semble pas
intervenir (24) dans les mécanismes de ’HTA cortico-induite.

En revanche, les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion ou les sartans seraient a prescrire en
premiére intention (31).

Les inhibiteurs calciques seraient également efficaces (22).

Par ailleurs, 1’absence d’action minéralocorticoide des glucocorticoides rend inutile la
supplémentation potassique, sauf en raison de la prescription associée d’un thiazidique ou de
furosémide.

Dans notre étude, 8 patients (20%) étaient supplémentés en potassium mais nous n’avons pas
détaillé les molécules du traitement associé a corticothérapie. On peut croire, aux vues des
nombreuses comorbidités des patients et de la polymédication, que des traitements associés

justifiaient cette supplémentation.
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2.3 Dyslipidémie

2.3.1 Mécanismes

Les mécanismes des glucocorticoides sur le métabolisme lipidique sont eux aussi peu connus. Les
données concernant I’incidence de la dyslipidémie cortico-induite sont rares et trés discordantes en
raison I’hétérogénéité des populations étudiées.

En effet, certaines études soulévent 1’absence de modification des parameétres lipidiques chez les
patients traités par glucocorticoides (32), alors que d’autres retrouvent méme une amélioration du
profil lipidique notamment chez les patients agés de plus de 60 ans (33). Par ailleurs, des auteurs
affirment que [D’hypercorticisme, entraine une hypertriglycéridémie ainsi qu’une
hypercholestérolémie (avec une augmentation du LDL-cholestérol et un HDL-cholestérol diminué
ou inchangg) (34).

Une lipodystrophie associée serait délétere sur le profil lipidique (35).

Le bilan lipidique doit étre surveillé chez les patients sous corticothérapie au long cours. Il

n’existe pas de consensus sur la fréquence, mais une surveillance bi-annuelle parait adaptée (17).
Il n’y a pas de prise en charge codifiée de la dyslipidémie cortico-induite mais elle doit étre

précoce. Un traitement par une statine peut étre nécessaire. La prise en charge de I’ensemble des

facteurs de risque cardio-vasculaires va de soi. La pertinence d’un régime n’a pas été évaluée.

2.4 Lipodystrophie et prise de poids

La lipodystrophie est I’effet indésirable le plus redouté par les patients et est associé a une

mauvaise observance des corticoides en raison de I’impact esthétique (27).

2.4.1 Mécanismes

L’hyperphagie induite par les corticoides favorise la prise de poids qui se fait au profit de la masse
grasse.
La lipodystrophie consiste en une hypertrophie du tissu adipeux viscéral, mais aussi du visage et

de la zone cervico-dorsale.
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Ces anomalies de répartition du tissu adipeux cortico-induits peuvent étre expliqués par différents
mécanismes mal connus :
- une régulation différente du métabolisme lipidique par les glucorticoides dans le tissu
adipeux viscéral et sous-cutané,
- une augmentation de la lipolyse périphérique et une activation de la différenciation

adipocytaire au niveau du tissu adipeux viscéral par les glucocorticoides (36).

2.4.2 Incidence

Dans une étude incluant 80 patients sous corticothérapie systémique a posologie élevée (> 20
mg/j) depuis au moins 3 mois, une prise de poids supérieure ou égale a 3Kg a été notée chez 15%
et 34% des patients aprés 3 mois et 6 mois d’exposition (27).

Une autre étude prospective a propos de 37 patients agés de 75 ans en moyenne, sous
corticothérapie pour une maladie de Horton, montre que 48% et 60% des patients ont développé
une lipodystrophie cortico-induite, respectivement a 3 mois puis 12 mois d’exposition (37).

Cette prise de poids n’est pas une simple complication « esthétique » puisqu’elle est associée a
une apparition précoce de dyslipidémie, de résistance a I’insuline, d’hypertension artérielle, ainsi
qu’a une augmentation du risque cardio-vasculaire globale (38).

Dans notre étude, douze patients (30,8%) ont pris du poids depuis Dl’introduction de la

corticothérapie.

2.4.3 Facteurs de risque

Le risque de lipodystrophie est plus important chez la femme et les sujets jeunes, 4gés de moins de
50 ans.

La prise de poids augmente avec I'IMC et les apports caloriques. Elle est également associée a
I’intensité de 1’exposition aux corticoides. Au-dela d’une posologie de 20 mg/j, une lipodystrophie
est retrouvée chez presque deux tiers des patients (39).

Dans notre étude, les douze patients ayant pris du poids pendant la corticothérapie prenaient en
moyenne 8,7 mg/j d’équivalent prednisone depuis en moyenne 4,4 ans.

Le profil adipokinique initial semble ¢galement modifier le risque de développer une anomalie de

la répartition du tissu adipeux sous corticoides (40).

2.4.4 Dépistage

I1 est indispensable de suivre le poids et I'IMC des patients régulierement. La mesure du tour de

taille et du tour de hanche est également intéressante.
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Un suivi photographique peut également étre associé mais son appréciation reste subjective.

2.4.5 Traitement

La lipodystrophie et la prise de poids s’améliorent avec la diminution ou I’arrét des corticoides. En
dessous d’une posologie moyenne de 4 mg/j (37), elles disparaissent chez 71% des patients.

Un exercice physique adapté doit étre encouragé et ’ensemble des facteurs de risque cardio-
vasculaire doit étre traité.

Concernant I’alimentation, un régime hypocalorique est recommandé pour la population générale.
Cependant, chez la personne agée il faut étre prudent (cf paragraphe 2.1.4.1.2) et ne pas hésiter a
avoir recours a une diététicienne.

L’albuminémie était disponible pour 10 patients (25%) seulement, elle était de 31,3 + 5,35 g/l (de
24,6 a 43 g/l). Cependant, le taux d’albuminémie, trés dépendant de 1’inflammation chronique,

aurait été un mauvais reflet de I’état nutritionnel.

2.5 Risque cardio-vasculaire global

Le risque cardio-vasculaire global (coronaropathie, insuffisance cardiaque, accidents vasculaires
cérébraux) augmenterait a partir de posologies supérieures ou égales a 7,5 mg d’équivalent
prednisone par jour (41), notamment en raison d’un état d’hypercoagulabilité. Dans une étude de
cohorte de 68781 patients menée par Wei et al., le risque d’accident cardiovasculaire était
multiplié par 2,5 sous corticoides (41). Il augmente avec l’intensit¢ de 1’exposition aux
corticoides. Il est également associé aux autres facteurs de risque cardio-vasculaires cortico-
induits et a la lipodystrophie.

En revanche, pour les corticothérapies de faible dose (< 7,5 mg/j) seuls les événements cardio-

vasculaires graves sont augmentés (41) (42) (figure 3).
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patients

Figure 3: Risque de maladies cardiovasculaires chez des
glucocorticoides (41)
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La place de la réalisation d’un bilan paraclinique pré-thérapeutoque n’a pas ¢été définie.

Cependant, il parait souhaitable que les patients avec plusieurs (au moins 3) facteurs de risque

cardio-vasculaires bénéficient d’un dépistage de

myocardique.

I’artériosclérose et de la dysfonction

Dans notre étude, nous n’avons évalué que la prévalence des décompensations cardiaques au cours

de la corticothérapie. Huit patients (20,5%) ont fait une décompensation cardiaque au cours de la

corticothérapie et tous avaient au moins une insuffisance cardiaque ou une HTA préexistante.

Ces résultats confirment la pertinence de ce dépistage, par exemple par une échographie doppler

des troncs supra-aortiques (EDTSA) et par une échographie trans-thoracique (ETT).
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3) OSTEOPOROSE CORTISONIQUE

L’ostéoporose cortisonique est la premicre cause d’ostéoporose secondaire (43).

Chez la personne agée, les effets du vieillissement viennent s’additionner a ceux de la
corticothérapie : diminution de la densité minérale osseuse et diminution de la résistance
mécanique.

En raison d’une forte association aux fractures, I’ostéoporose constitue un probléme de santé
publique et malgré la disponibilité de thérapeutiques efficaces, peu de patients recoivent une
prévention. Cependant, comme le montre une étude hollandaise, on peut noter une augmentation
des prescriptions de biphosphonates chez des patients traités par corticothérapie prolongée entre

2001 et 2005 (54% contre 38%, p=0,001) (44).

3.1 Mécanismes

En plus des atteintes osseuses liées aux glucocorticoides, il ne faut pas oublier 1’effet de
I’inflammation liée a la pathologie ayant motivée la prescription de corticoides, responsable d’un

remodelage osseux anormal avec un déséquilibre en faveur de la résorption osseuse.

Les glucocorticoides ont des effets osseux directs et indirects.

Les effets directs des glucocorticoides entrainent une inhibition de la formation osseuse (45).

Les corticoides agissent sur les ostéoblastes en diminuant leur nombre, leur fonction et en
favorisant leur apoptose.

L’action exercée sur les ostéocytes conduit également a une augmentation de leur apoptose.

Enfin, I’action exercée sur les ostéoclastes serait responsable de la perte osseuse précoce observée
lors d’une corticothérapie, avec une augmentation du nombre et de la fonction des ostéoclastes et
une diminution de leur apoptose.

Les effets osseux indirects des glucocorticoides sont la diminution de I’absorption intestinale de
calcium avec augmentation de I’excrétion rénale de calcium, I’hypogonadisme et la myopathie
cortisonique qui augmente le risque de chute et donc de fracture.

L’¢éventuel réle d’une hyperparathyroidie secondaire n’a pas encore été clairement définit.
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Figure 4 : Physiopathologie de I’ostéoporose cortisonique (45)
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3.2 Facteurs de risque

3.2.1 Perte osseuse

Les glucocorticoides induisent une perte osseuse précoce et rapide, dés les six premiers mois
d’exposition, puis diminue tout en restant significative. Dans une méta-analyse de 56 études
transversales et 10 études longitudinales publiée en 2002, le taux de perte osseuse atteint 10 a 15%
au cours de la premicre année (46).

Cette perte osseuse prédomine sur 1’os trabéculaire et pas cortical, d’ou la fréquence des fractures
vertébrales et costales.

L’amplitude de cette perte osseuse dépend de la dose cumulée, de la maladie sous-jacente et de
son traitement (46).

Cependant, il n’existe aucun critére permettant de prédire la survenue ou ’amplitude de cette perte

osseuse chez un individu.
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3.2.2 Risque de fracture

Deux larges études (47) (48) ont montré une augmentation du risque fracturaire de 30 a 50% chez
les patients traités par corticothérapie prolongée.

Contrairement a la perte osseuse, le risque fracturaire dépend de la dose quotidienne de corticoide
et pas de la dose cumulée. Il apparait dés 2,5 mais surtout a partir de 7,5 mg/j d’équivalent

prednisone.

Tableau 8: Risque relatif de fracture en fonction de la dose de corticoides oraux (47)

RR (IC 95%) n RR (IC 95%) RR (IC 95%)

Fracture
: 2192 1,17 (1,10-1,35) 2468 1,36 (1,28-1,43) 1665 1,64 (1,54-1,76)
périphérique
Fractures de
531 1,10 (0,96-1,25) 526 1,04 (0,93-1,17) 273 1,19 (1,03-1,39)
I’avant-bras
Fractures de la
236 0,99 (0,82-1,20) 494 1,77 (1,55-2,02) 328 2,27 (1,94-2,66)
hanche
Fracture

191 1,55 (1,20-2,01) 440 2,59 (2,16-3,10) 400 5,18 (4,25-6,31)
vertébrale

Le risque fracturaire est précoce mais diminue dés le troisieme mois apres [arrét des
glucocorticoides.

Chez la personne agée de plus de 70 ans, le risque de fracture vertébrale est 5 fois plus élevé que
chez les patients 4gés de moins de 60 ans (49).

Les corticoides locaux n’augmenteraient pas le risque de fracture. Concernant les corticoides
administrés par voie intraveineuse, les données de la littérature sont discordantes et ne permettent

pas de conclure sur leurs conséquences osseuses.

3.2.3 Evaluation du risque fracturaire chez les patients traités par corticothérapie
prolongée

Le risque de fracture n’est pas seulement expliqué par la corticothérapie, il est multifactoriel.
I1 dépend de la situation osseuse sous-jacente (modifications liées au vieillissement), mais aussi de

la pathologie inflammatoire sous-jacente (son activité et ses traitements associés), de 1’age, des
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facteurs de risque de chute (donc de la sarcopénie), des antécédents de chute et de fracture, de
I’'IMC, d’une éventuelle exposition tabagique, du statut hormonal (ménopause), de
I’hypogonadisme, de I’activité physique, d’une carence en vitamine D, de la malabsorption

intestinale et d’une éventuelle hospitalisation récente.

L’antécédent personnel de fracture périphérique est le plus important des facteurs de risque de
fracture vertébrale au cours de la polyarthrite rhumatoide (50). La prévalence des fractures

vertébrales serait sous-estimée en raison de I’effet antalgique des corticoides.

L’interprétation des résultats de la densitométrie osseuse est difficile dans le contexte de
corticothérapie prolongée, car I’incidence des fractures est plus importante que ne le voudrait la
densit¢ minérale osseuse. Le seuil de densité osseuse a partir duquel le risque de fracture est
considéré comme important est T=-1,5 et non pas T=-2,5 comme dans 1’ostéoporose post-

ménopausique (51).

La corticothérapie prolongée est un des facteur de risque du score FRAX®, proposé par ’OMS en
2008. Ce score permet d’estimer le risque absolu de fracture « majeure » a 10 ans chez les patients
de 40 ans et plus (52).

Les recommandations internationales actualisées en 2010 par I’American College of
Rheumatology (ACR) puis en 2012 par D’Internationnal Osteoporosis Foundation (IOF) et
I’European Calcified Tissue Society (ECTS) incluent le FRAX® dans les stratégies thérapeutiques
(53). Cependant, il ne prend pas en compte la durée ni la dose de la corticothérapie alors que cette
dernicre influe de maniere significative sur le risque de fracture. Il a donc été proposé d’adapter ce
score en le diminuant de 20% pour une dose d’équivalent prednisone inférieure ou égal a 2,5 mg/j

et de la majorer de 15% pour une dose supérieure ou égale a 7,5 mg/j (54) (55).

3.3 Prévention et traitement de I’ostéoporose cortisonique

3.3.1 Evaluation du risque d’ostéoporose et de fracture

3.3.1.1 Recherche d’un antécédent personnel de fracture

Il est important de rechercher un antécédent de fracture de faible traumatisme car il constitue le
principal risque de nouvelle fracture.
D’autre part, il faut rechercher des fractures vertébrales devant les situations suivantes : si le

patient présente une perte de taille d’au moins 4 cm par rapport a la taille rapportée a ses 20 ans ou
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d’au moins 2 cm au cours du suivi, ou bien s’il présente des rachialgies. Cette recherche de
fractures vertébrales peut étre réalisée soit par radiographies standards du rachis, soit par le
Vertebral Fracture Assessment (VFA) grace a des appareils d’absorption biphotonique a rayons-X.
Cette évaluation peut étre réalisée systématiquement chez les patients recevant une corticothérapie
supérieure ou égale a 5 mg/j et pendant au moins 3 mois (56). En effet, les corticoides sont des

antalgiques, les fractures vertébrales peuvent donc passer inapercgues.

3.3.1.2 Mesure de la densité minérale osseuse

Il est recommandé¢ (d’apres un accord professionnel) de réaliser une densimétrie osseuse (DMO)
pour chaque patient qui débute une corticothérapie orale. En France, cette évaluation est
remboursée pour une corticothérapie par voie orale supérieure ou égale a 7,5 mg/j pendant au
moins 3 mois.

En revanche, la mesure de la DMO seule est insuffisante pour prédire le risque de fracture ou

décider d’un traitement anti-ostéoporotique chez les patients sous corticothérapie orale (54).

3.3.1.3 Calcul du FRAX®

En France, il n’est actuellement pas recommandé d’utiliser le score FRAX® pour la prise en

charge de I’ostéoporose cortisonique chez les patients agés de plus de 75 ans (54).

3.3.2 Les mesures générales

L’usage de la dose minimale efficace doit étre une priorité, tout comme 1’éradication des autres
facteurs de risque d’ostéoporose.

Il est recommandé de compenser les carences alimentaires en calcium et d’assurer une
concentration sérique optimale en 25-hydroxyvitamine D. Dans la population générale ce seuil de
concentration en 25-hydroxyvitamine D est fix¢é a 30 ng/ml, mais il n’a pas été établi dans
I’ostéoporose cortisonique. Une supplémentation médicamenteuse en calcium est recommandée en
cas de carence alimentaire a raison de 800 a 1200 mg/j. Les apports peuvent étre évalués par une
enquéte alimentaire. Cette mesure est largement réalisée lorsque les médecins prescrivent des
corticoides. D’ailleurs, dans notre étude, 29 patients (72,5%) étaient supplémentés en vitamine D
et 13 patients (32,5%) étaient supplémentés en calcium (45).

La prévention du risque de chute (et donc de sarcopénie) est également une mesure importante.

Le tableau 9 reprend I’ensemble de ces recommandations générales.
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Tableau 9 : Recommandations générales sur les régles hygiéno-diététiques, I’évaluation et le
suivi de I’ostéoporose cortico-induite chez les sujets débutant une corticothérapie pour une

durée d’au moins trois mois (55)

Recommandations Niveau de preuve

Recherche de la dose de corticoides la plus faible C

Privilégier les traitements d'épargne cortisonique C

Prendre en compte les autres modes d'administration C
de la corticothérapie (topiques, formes inhalées)

Assurer des apports calcigues (alimentation) et en C
vitamine D suffisants

Promouvoir une activité physique réguliére C

Promouvoir un arrét du tabagisme et une diminution C
de la consommation excessive d'alcool

Prévenir le risque de chutes chez le sujet agé A

3.3.3 Stratégie thérapeutique chez les patients de plus de 75 ans

Les biphosphonates sont le traitement de référence de I’ostéoporose.

En raison d’un nombre insuffisant de sujets inclus dans les études, il n’y a pas de preuve de
réduction du risque de fracture non vertébrale par ’administration de biphosphonate chez les
patients traités par corticothérapie prolongée.

D’autre part, la durée optimale d’un traitement anti-ostéoporotique au cours d’une corticothérapie
prolongée est inconnue car les essais thérapeutiques dans ce contexte ont été réalisés sur de trop

courtes durées.

3.3.3.1 les médicaments de ['ostéoporose cortisonique

Les molécules disponibles et leurs indications ainsi que leurs conditions de remboursement sont
décrites dans le tableau 10.

Notons que 1’alendronate a la dose de 5 mg/j n’est pas disponible en France et que le tériparatide,
qui ne peut étre prescrit en premicre intention qu’en cas de risque ¢élevé de fracture, n’est

remboursé que s’il existe au moins deux fractures vertébrales au moment du diagnostic.
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Tableau 10: AMM et conditions de remboursement des traitements de l’ostéoporose

cortisonique (57)

Specialités Indications AMM Indications remboursables
ACTONEL® 5mg, comprimé Maintien ou augmentation de la masse osseuse chez les femmes ménopausées, Idem AMM
(risédronate) nécessitant une corticothérapie (supérieure a 3 mois), par voie générale a des doses
supérieures ou égales a 7,5 mg/jour d'équivalent prednisone
DIDRONEL® 400mg, comprimé Prévention de la perte osseuse chez les patients nécessitant une corticothérapie Non remboursé
(étidronate) prolongée supérieure a 3 mois par voie générale et a dose supérieure a 7,5 mgfjour
d'équivalent prednisone
FOSAMAX® 5mg, comprimé Prévention de la perte osseuse chez les patients nécessitant une corticothérapie Non remboursé
(alendronate) prolongée supérieure a 3 mois par voie générale et a dose supérieure a 7,5 mgfjour Forme non disponible en France
d'équivalent prednisone
ACLASTA 5mgenintraveineuse Traitement de I'ostéoporose associée a une corticothérapie au long cours par voie Idem AMM
(acide zolédronique) générale chez les femmes ménopausées et les hommes a risque élevé de fracture
FORSTEO 20 p.g injection Traitement de |'ostéoporose cortisonique chez les femmes et les hommes a risque Remboursé a partir de 2 fractures vertébrales
sous-cutanée (tériparatide) élevé de fracture recevant une corticothérapie au long cours par voie générale pour une durée maximale de 18 mois

L'étidronate 400 mg et I'alendronate 5mg ne sont plus distribués en France.

3.3.3.2 Stratégie thérapeutique chez les femmes ménopausées et les hommes de plus
de 50 ans

Le risque de fracture chez une femme agée de 70 ans et plus traitée par corticoides est les méme

que celui d’'une femme ménopausée avec un antécédent de fracture.

Selon les recommandations de I’'IOF/ECTS en 2012 (54), puis de 'HAS en 2014 (58), un
traitement anti-ostéoporotique doit étre débuté d’emblée en cas d’antécédent de fracture de faible
traumatisme, ou si 1’age est supérieur ou égal a 70 ans, ou encore si la dose de la corticothérapie
est supérieure ou égale a 7,5 mg/j d’équivalent prednisone (figure 5). Dans ces situations, la

réalisation d’ostéodensitomeétrie est inutile.

Dans une population gériatrique avec des patients agés de plus de 75 ans, sous corticoides depuis
au moins 3 mois, un traitement anti-ostéoporotique est donc indiqué d’emblée et il est inutile de

réaliser une densitométrie osseuse.

Dans les autres cas, c’est a dire en I’absence de fracture, avec un age inférieur ou égal a 70 ans et
une dose quotidienne d’équivalent prednisone inférieure ou égale a 7,5 mg/j, la décision d’un
traitement anti-ostéoporotique repose sur I’évaluation individuelle des facteurs de risque (avec

calcul du calcul du FRAX®) et de la densitométrie osseuse.
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Si corticothérapie prévue pour plus de 3 mois
ou regue depuis au moins 3 mois

v

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

/\

Femmes ménopausées Femmes non ménopausées
et hommes 2 50 ans et hommes < 50 ans
. Equivalent prednisone = 7.5 mg/j . Equivalent prednisone < 7.5 mg/j
. Ou ATCD de fracture de faible . Et pas d'ATCD de fracture de
traumatisme faible traumatisme
. Ouage 2 70 ans . Etage < 70 ans
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Caleul du FRAX ajusté (= avis d'un
spécialiste en pathologie csseuse) \

/ \ »  Traitement non systématique

Au dessus du seuil Sous le seuil +  Evaluation individuelle du risque
d'intervention d'intervention ? Traitement antiostéoporotique
(bisphosphonates/tériparatide)
si fracture de faible traumatisme
Pas ;
de fraitement antiostéoporotique
Suivi et réévaluation par
densitométrie

Figure 5 : Décision d’un traitement anti-ostéoporotique (45)

La durée optimale du traitement de I’ostéoporose cortisonique n’est pas connue. L’indication d’un
traitement anti-ostéoporotique doit étre évaluée de maniére individuelle au bout de deux ans en
prenant en compte la fragilité osseuse du patient, le controle de I’inflammation de la pathologie

sous-jacente et la dose nécessaire de glucocorticoides.

Le suivi consiste en une évaluation réguliere de 1’adhésion au traitement, avec une mesure
annuelle de la taille et la recherche de fractures vertébrales.

La recherche de fracture vertébrale (par radiographies standards ou VFA) sera réalisée devant une
rachialgie ou une perte de taille d’au moins 2 cm au cours du suivi.

En I’absence de traitement anti-ostéoporotique, une densitométrie osseuse annuelle doit étre
réalisée pendant les deux premieres années, puis selon 1’évolution (de la densitométrie osseuse, de
I’inflammation li¢e a la maladie sous-jacente) et selon la dose de corticoides (45).

En présence d’un traitement anti-ostéoporotique, une ostéodensitométrie osseuse ne sera réalisée

qu’en fin de séquence thérapeutique.
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Un échec thérapeutique est caractérisé par une perte osseuse supérieure ou égale a 0,03 g/cm3 ou
par la survenue d’une fracture par fragilité osseuse. Dans ce cas, 1’avis d’un spécialiste doit étre

demandé¢ (45).

Dans notre étude, dix patients (27%) ont développé une ostéoporose. L’imputabilit¢ de la
corticothérapie n’a pas pu étre établie.

Ces patients prenaient en moyenne 6,3 mg/j d’équivalent prednisone au moment de 1’étude et les
indications initiales de la corticothérapie étaient : une PR pour 4 patients (40%), une PPR pour 3
patients (30%), une maladie de Horton pour un patient (10%), une rectocolite hémorragique pour
un patient (10%) et un rhumatisme inflammatoire non étiqueté pour un patient (10%).

Nous n’avons pas pu déterminer si ce diagnostic d’ostéoporose a été posé sur la survenue de
fractures ou sur les résultats d’une ostéodensitométrie, ni quel était son délais d’apparition par
rapport a I’introduction de la corticothérapie.

Parmi les dix patients ayant développé une ostéoporose pendant la corticothérapie, on retrouvait la
prescription d’un traitement anti-ostéoporotique au moment du recueil de données pour 6 d’entre
eux. Au total, 11 patients (27,5%) bénéficiaient d’un traitement anti-ostéoporotique au moment de
I’étude.

Il est possible qu’un certain nombre de patients aient déja re¢u un traitement par biphosphonates
avant le recueil de données, mais cet aspect n’a pas été évalué.

Parmi 38 patients (données non disponibles pour deux patients), 9 patients (23,7%) ont bénéficié

d’une ostéodensitométrie avant 1’introduction ou au début du traitement par corticoides.

4) MYOPATHIE CORTISONIQUE

Les symptomes de la myopathie cortisonique (fatigabilité et faiblesse musculaire) sont souvent
associés a la désadaptation a I’effort, elle-méme liée a la pathologie inflammatoire sous-jacente.

Ces symptdmes n’ont pas été évalués par notre étude.

La myopathie cortisonique surviendrait chez 15% des patients ayant recu des doses élevées de

corticoides au début de leur traitement (27).

Il existerait deux formes de myopathie cortisoniques. La premiére serait aigué et surviendrait dans

les premiers jours d’exposition a une corticothérapie ¢levée. Elle serait rare et son mécanisme mal
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connu. La deuxiéme forme de myopathie cortisonique serait la conséquence d’une atrophie
musculaire proximale avec une faiblesse et une fatigabilité expliquée par une raréfaction des fibres
musculaires de type II.

Par ailleurs, on sait que le vieillissement s’accompagne également d’une diminution des fibres

musculaires de type Il avec une sarcopénie et une diminution de la force musculaire.

Les conséquences de la myopathie cortisonique sur la qualité de vie n’a pas été mesurée, mais il
parait évident qu’elle aggrave I’ostéoporose cortico-induite et le risque cardio-vasculaire global
par la réduction de ’activité physique. Chez la personne agée, les conséquences sont encore plus
lourdes avec une majoration du risque de chute, de fracture, de perte d’autonomie et de déces. Par
ailleurs, ces chutes chez les personnes agées sont d’origine multifactorielles (troubles de la vision,

dénutrition, neuropathie diabétique, polymédication).

Aucun médicament ni mesure médicamenteuse n’est indiqué a ce jour pour la prévention ou le
traitement de la myopathie cortisonique. Seule D’activité physique réguliere permet une
amélioration des performances physiques chez les patients traités par glucocorticoides au long

cours (59).

S) CRAMPES

La survenue de crampes au cours d’une corticothérapie prolongée est fréquente, avec
classiquement des crampes en extension dans les doigts.

Elle est le résultat de I’hyperexcitabilité neuromusculaire induite par les corticoides.

Il convient de vérifier la kaliémie, la magnésémie et la calcémie, mais elles sont trés souvent
normales.

Il n’existe pas de traitement efficace, mais ces symptomes régressent bien souvent avec la
diminution de la posologie.

Ces symptomes n’ont été évalués par notre étude.
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6) OSTEONECROSE ASEPTIQUE CORTICO-INDUITE

L’ostéonécrose aseptique touche préférentiellement la téte fémorale, mais peut également toucher
les condyles fémoraux, la téte humérale ou les os du carpe.

La corticothérapie est un facteur de risque d’ostéonécrose (60), mais étant donné sa faible
prévalence, aucune étude n’a encore put mettre en évidence s’il existe un lien avec la dose des
corticoides, ni s’il existe une dose seuil au-dela de laquelle le risque d’ostéonécrose serait majeur.
Les deux mécanismes évoqués sont la présence d’emboles graisseuses en rapport avec une
altération du métabolisme graisseux ou bien, la répétition de micro-fractures responsables d’une
ischémie.

La prise en charge est souvent chirurgicale.

7) SYMPTOMES NEURO-PSYCHIATRIQUES

Dés les années 1950 ont été rapportés des cas de psychoses ou de suicides induits par les
glucocorticoides (61). Pourtant, il existe peu de données dans la littérature concernant les effets
des glucocorticoides sur le systéme nerveux central.

L’incidence des troubles psychiatriques cortico-induits observés est extrémement variable entre

les études, en fonction des doses de corticoide administrées, allant de 1 & 52% (61).

7.1 Troubles neuro-psychiatriques cortico-induits

Les systemes de classification des troubles psychiatriques cortico-induits utilisés dans les
différentes études dépendent de I’époque a laquelle elles ont été réalisées (DSM-IV (Diagnostic
and statistical Manual of Mental Disorders), classification de 1’ACR), rendant leur exploitation

difficile.

7.1.1 Les effets psychiatriques mineurs ou manifestations d’imprégnation

Leur survenue peut toucher 50% voir plus des patients traités par glucocorticoides (27). Il s’agit de
signes d’excitation mentale tels qu’une réduction du temps de sommeil, une diminution de la
sensation de fatigue, une accélération du débit de parole et le sentiment d’étre intellectuellement

plus efficace. Ils sont bien tolérés.
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Dans notre étude, au cours de la corticothérapie, 3 patients (7,5%) ont présentés des troubles du
sommeil, 2 patients (5%) ont présenté une irritabilité et 1 patient (2,5%) des troubles de I’humeur
a type d’agressivité. Ces chiffres sont probablement sous-estimés en raison de la mauvaise de ces

symptomes par les praticiens.

7.1.2 Les symptomes d’alarme

Leur observation est trop aléatoire pour é&tre retenus mais ils sont décrits comme des
manifestations anxieuses et/ou dépressives (risques suicidaires, syndromes confusionnels).
Dans notre étude, 3 patients (7,5%) ont présentés un syndrome dépressif aprés 1’introduction des

glucocorticoides.

7.1.3 Les troubles graves

Ils sont variés mais la symptomatologie thymique prédomine. Dans une étude réalisée en Grande-
Bretagne aupres de patients traités par corticoides et suivis en médecine générale, le risque de
suicidaire ou de conduites suicidaires serait 9 fois plus élevé que dans la population générale (62).

Nous n’avons pas noté de tels événements au cours de notre étude.

7.1.4 Les troubles mnésiques

Des déficits mnésiques ont été rapportés par Newcomer et al. (63). Il faut souligner que cette étude
a été réalisée aupres de patients agés de 18 a 30 ans et en bonne santé (avec peu de comorbidités)
et n’est donc pas représentatif de la population que nous avons étudiée.

Dans notre étude, des troubles cognitifs préexistants a la corticothérapie se sont aggravés pour
deux patients (5%). Des troubles cognitifs sont apparus au cours du traitement par corticoides pour
trois patients (7,5%) sans qu’une imputabilité n’ait pu étre définie. La aussi, ces chiffre sont
probablement sous-estimés car le MMS est peu évalué chez les personnes agées suivies en

médecine générale.

7.2 Délais d’apparition

Le délais d’apparition des troubles psychiatriques cortico-induits varie selon les études, mais
apparaissent globalement trés tot, dés les premiers jours voir les premiéres semaines, puis
disparaissent apres la diminution des corticoides (61).

D’autres études ont rapporté une prédominance de la symptomatologie dépressive a plus long

terme (64).

44



D’apres la définition du trouble psychiatrique cortico-induit la plus utilisée actuellement (DSM-
IV), les troubles psychiatriques surviennent dans les huit semaines aprés |’introduction ou
I’augmentation de la corticothérapie systémique et disparaissent aprés la diminution de la

corticothérapie.

7.3 Facteurs de risque

Les troubles psychiatriques cortico-induits observés dans la littérature seraient liés a la dose de
corticoides administrée. Le risque de développer des symptdmes psychiatriques serait présent des
40 mg/j d’équivalent prednisone. Dans une étude a propos de patients n’ayant pas d’antécédent de
troubles psychiatriques avant 1’introduction des corticoides, 1,3% des patients ont développé des
symptomes psychiatriques pour une posologie quotidienne de moins de 40mg contre 18,4% pour
les patients traités par une dose quotidienne supérieure ou ¢gale a 80 mg. D’autre part, plus que la
simple dose quotidienne de corticoides, le rapport du dosage au poids du patient semblerait étre un
facteur de risque privilégié (65).

Dans notre étude, les patients qui ont fait des complications psychiatriques cortico-induites
prenaient en moyenne 7,8 mg/j d’équivalent prednisone. Plus précisément, les patients ayant
aggravé ou développé des troubles cognitifs prenaient des corticoides a la dose moyenne de 6,5
mg/j et la posologie moyenne de corticoides chez les patients ayant développé des troubles de

I’humeur ou des troubles du sommeil était de 8,8 mg/j.

La présence d’antécédents psychiatriques non liés a la corticothérapie ne semble pas représenter
un facteur de risque et ne contre-indique pas la corticothérapie (66).

Notre étude va dans ce sens puisque nous n’avons pas observé de trouble psychiatrique majeur
chez les patients avec un antécédent de trouble psychiatrique antérieur a 1’introduction des
corticoides.

En revanche, la présence d’antécédents psychiatriques séveres sous corticothérapie serait un
facteur de risque de troubles psychiatriques cortico-induits lors de la corticothérapie suivante et

justifie d’une vigilance accrue et d’une posologie plus faible (62).

Le sexe et 1’age peuvent influencer les symptdmes développés par les patients sous corticoides.
Les personnes agées seraient plus sujettes au syndrome confusionnel, les sujets plus jeunes
seraient a plus grand risque de suicide, les femmes feraient plus d’épisodes dépressifs alors que les

hommes souffriraient d’avantage d’épisodes maniaques (62).

45



Les patients de plus de 70 ans atteints de maladie de Horton ont trois & dix fois plus de risque de
faire des complications neuropsychiatriques graves (délire, syndrome confusionnel, épisode

maniaque) par rapport aux sujets de moins de 30 ans (62).
Aucun lien de causalité n’a encore été établi, mais le lupus érythémateux disséminé (LED)
pourrait étre responsable de 1ésions de la barriere hématoméningée et étre associé a des troubles du

comportement induits par les corticoides (61).

Enfin, il reste difficile de déterminer dans ces complications neuro-psychiatriques la part de

I’impact social de la maladie chronique sous-jacente.

7.4 Traitement des troubles psychiatriques cortico-induits

Aucun traitement préventif n’a encore fait ses preuves.

La premiéere mesure est, bien entendu, I’utilisation de la dose minimale efficace en raison de I’effet
dose-déterminant des corticoides dans la survenue de troubles psychiatriques.

En cas d’apparition de symptomes psychiatriques graves, le traitement curatif de choix sera un

anti-psychotique tel que I’olanzapine (67).

8) TOXICITE DIGESTIVE

La prescription d’un antiulcéreux en prévention primaire au cours d’une corticothérapie est une
pratique largement répandue.

Notre étude retrouve également une large prescription d’antiulcéreux puisqu’ils sont prescrits chez
50% des patients.

Notons tout de méme que notre étude intéressait une population adgée avec de nombreuses
comorbidités et beaucoup de traitements pouvant justifier par ailleurs la prescription d’inhibiteurs

de la pompe a protons (IPP).

En 1983, Messer et al. retrouvaient dans leur méta-analyse une association significative entre la
prise de corticoides et I’apparition d’un ulcere gastroduodénal (UGD) (risque relatif (RR)=1,8;
p=0,04) (68).

Puis, une autre méta-analyse réalisée en 1994, démontrait, au contraire, 1’absence de sur-risque

d’UGD chez les patients sous corticothérapie systémique (29).
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L’absence de lien entre corticothérapie systémique et UGD a été confirmée par d’autres études
plus récentes (69), (70).

L’existence d’un antécédent d’UGD ne contre-indique donc pas la corticothérapie.

Malgré la discordance des études sur I’association entre la prise de corticoides et ’apparition d’un
UGD, toutes s’accordent sur le risque majeur d’ulcére hémorragique en cas de co-préscription
d’un glucocorticoide avec un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS). D’ailleurs, la Haute
Autorit¢ de Santé (HAS) ainsi que I’European League Against Rheumatism (EULAR) ne
recommandent la prescription d’IPP en prévention primaire, que si des AINS sont prescrits

conjointement (71).

Contrairement a la prise d’AINS, les ulceres perforés induits par les corticoides sont un facteur de
risque de déces (72). La gravité des perforations digestives liées aux corticoides est expliquée par
un tableau clinique souvent abatardi en raison de la prise de corticoides, ce qui retarde la prise en
charge. La perforation digestive est d’autant plus grave que le sujet est agé et que la posologie des
corticoides est élevée. On retrouve également des cas de perforations coliques et gréliques. Si un
patient traité par corticoides au long cours présente une douleur abdominale, méme sourde, il doit
bénéficier d’une consultation dans un délai bref.

Chez la personne agée, les complications digestives sont majoritairement représentées par des
sigmoidites et des perforations diverticulaires (et pas par des UGD comme le confirme notre
étude).

Dans notre population, seulement quatre patients (10%) ont présenté les complications digestives
suivantes : hémorragie digestive basse, ulcere a Helicobacter Pylori, gastrite fundique et dysphagie
sur hernie hiatale.

Sur les quatre patients ayant fait une complication digestive, trois étaient traité par un traitement

antiulcéreux. Ils prenaient en moyenne 5,4 mg/j d’équivalent prednisone.

Chassagny publie en 1994 des recommandations sur le bon usage des protecteurs gastriques au
cours d’une corticothérapie prolongée (73).

En cas d’épigastralgies précédent la corticothérapie, une fibroscopie gastrduodénale (FOGD) sera
réalisée (si possible avant I’introduction des corticoides) et un éventuel UGD sera alors traité.

Si des épigastralgies surviennent au cours de la corticothérapie, des anti-acides seront prescrits en
premiere intention. En cas de persistance des douleurs, il faudra réaliser une FOGD et traiter un
éventuel UGD. Le traitement d’épreuve par anti-acides doit étre aussi court que possible car leur

prise simultanée avec les corticoides diminue [’absorption digestive des corticoides.
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9) COMPLICATIONS CUTANEES

9.1 Les facteurs de risque

Les complications cutanées sont fréquentes au cours des coticothérapies prolongées,
particulierement chez la femme et les personnes dgées. Les autres facteurs de risque liés au patient
sont la maladie ayant motivé la prescription de corticoides et les comorbidités. L importance de
ces effets indésirables dépend de la dose quotidienne et de la durée de la corticothérapie (74). En
effet, les corticothérapies prolongées sont beaucoup plus souvent associées a des complications
cutanées que les corticothérapies aigués, méme a haute dose. Elles sont observées quel que soit le

mode d’administration, par voie systémique, locale ou inhalation.

Dans notre étude, sept patients (17,5%) ont fait des complications cutanées. La dose journaliere
moyenne de ces patients était de 7,6 mg/j.

Les complications cutanées peuvent étre sous-estimées dans notre population car elles peuvent
prendre 1’aspect de la dermatoporose observée habituellement chez les personnes agées (75).

Les complications observées étaient des retards de cicatrisation, des atrophies cutanées, des
hématomes et un carcinome. Cette étude n’a pas permis d’établir de lien entre la survenue de ce

carcinome et la corticothérapie.

9.2 Les complications cutanées des corticoides systémiques

Ces complications cutanées sont dues aux propriétés métaboliques et immunosuppressives des

glucocorticoides.

9.2.1 Complications liées aux effets métaboliques

9.2.1.1 Atrophie cutanée

Elle prédomine sur les zones photo-exposées des personnes agées (avant-bras et face antérieure
des jambes). Elle survient surtout lorsque la dose de la corticothérapie est élevée.
Quatre stades ont été décrits (76) :

- Au stade I, la peau a un aspect pseudocicatriciel avec une fragilité vasculaire qui peut
provoquer des hématomes au moindre traumatisme, allant jusqu’au purpura ecchymotique
de Bateman.

- Au stade II, on peut observer des déchirures cutanées

- Au stade III, on retrouve des érosions superficielles et un retard de cicatrisation
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- Au stade IV des hémorragies sous-cutanées peuvent se compliquer d’hématomes

disséquants, voire de nécroses superficielles.

9.2.1.2 Vergetures

Localisées préférentiellement au niveau des zones de tension, elles sont de couleur pourpre et sont

définitives (76).

9.2.1.3 Acné cortisonique

Elle apparait initialement au visage, dans les quatre premiéres semaines de la corticothérapie, puis
s’étend au tronc et aux bras. Elle est résistante aux traitements classiques mais diminue avec la

diminution des corticoides (76).

9.2.1.4 Télengiectasies

Elles se trouvent surtout au niveau du visage et peuvent s’apparenter a un tableau de couperose.
Les cyclines sont le traitement de référence mais ne sont efficaces que lorsque la corticothérapie

est arrétée (76).

9.2.1.5 Hirsutisme et alopécie

Une hyperpilosité peut s’observer au niveau du visage, du tronc ou encore des bras (76).

9.2.1.6 Retard de cicatrisation

Le retard de cicatrisation se manifeste aussi bien lors d’une plaie aigué€ (traumatisme, chirurgie)

que sur des plaies chroniques d’ulcere de jambe.

9.2.2 Complications liées aux effets immunosuppresseurs

Le risque d’infection cutanée est accru chez les patients sous corticothérapie systémique prolongée

9.2.2.1 Mycoses

Des mycoses bénignes telles que le pityriasis versicolors peuvent se montrer particuliérement

résistantes au traitement classique par imidazoles. Les dermatophyties sont plus étendues et
insidieuses car les signes de I’inflammation sont masqués par les corticoides. Enfin, des infections

opportunistes peuvent d’observer comme les aspergilloses (76).
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9.2.2.2 Parasitoses

La gale peut réaliser un tableau de gale norvégienne particulicrement contagieuse dans les

collectivités. Son traitement est le méme que celui de la gale dans la population générale (76).

9.2.2.3 Infections bactériennes

Les infections a pyogenes sont nombreuses (abces, furoncles, impétigo) mais il faut également étre
attentif au risque d’infection opportuniste a mycobactéries. Dans ce cas, une biopsie doit étre

réalisée avant de débuter une antibiothérapie probabiliste (76).

9.2.2.4 Infections virales

Le risque de complications neurologiques et pulmonaires en cas d’infection a herpes virus justifie
I’introduction, dans les 48h suivant le début de 1’éruption, d’un traitement par aciclovir pendant

sept a dix jours.

9.3 Prévention et traitement

Il n‘existe aucun traitement préventif de ces complications cutanées. Une surveillance clinique
rigoureuse, par les soignants et le patient, est de rigueur.

I1 faut conseiller au patient d’éviter I’exposition au soleil (cette mesure peut paraitre désucte pour
les patients dépendants, en institutions). Les soignants doivent faire attention de ne pas appliquer
de sparadrap sur les peaux atrophiques, pouvant entrainer des décollements cutanés importants

(76).

10) COMPLICATIONS OPHTALMOLOGOGIQUES

Les complications ophtalmiques au cours de la corticothérapie prolongée sont I’augmentation de
la pression intra-oculaire (PIO) avec un glaucome, la cataracte capsulaire postérieure et la
choriorétinopathie séreuse, moins connue.

Chez la personne agée, ces complications sont responsables d’une perte d’autonomie et constituent

un facteur de risque de chute.
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10.1 Glaucome

Le glaucome cortisonique est souvent méconnu en raison de son caractere insidieux. En effet,
I’¢lévation de la PIO est fréquemment asymptomatique, le glaucome se présentant plutot sous la
forme d’un glaucome chronique a angle ouvert que d’un glaucome aigu. Il résulte de la diminution

de I’écoulement de I’humeur aqueuse au niveau trabéculaire.

10.1.1 Facteurs de risque

Les facteurs de risque sont I’age, la durée et la posologie de la corticothérapie.

Le risque de survenue d’un glaucome au cours d’une corticothérapie prolongée est plus élevé chez
les personnes agées que chez les patients plus jeunes (77) et ce risque augmente avec la dose des
glucocorticoides.

Dans une étude réalisée au Québec et s’intéressant a une population agée de 74,9 ans en moyenne
(78), le risque de développer un glaucome chez les patients sous corticoides est de 1,41 (IC 95% :
1,22-1,63). Ce risque est dose dépendant, avec un odds ratio (OR) a 1,26 (IC 95% : 1,01-1,56)
pour une posologie inférieure a 10 mg/j d’équivalent prednisone, contre 1,37 (IC 95% : 1,06-1,76)
entre 10 et 20 mg/j d’équivalent prednisone et OR=1,88 (IC 95% : 1,40-2,53) au-dela de 20 mg/j
d’équivalent prednisone.

La voie d’administration des corticoides n’intervient pas dans 1’¢élévation de la PIO.

10.1.2 Prévention et traitement

Il n’existe pas de recommandation, mais les patients qui débutent une corticothérapie prolongée a
plus de 10 mg/j devraient bénéficier d’'une mesure de la PIO au début du traitement, puis
régulierement selon 1’évolution de la PIO (par exemple a 3, 6 puis 12 mois) et tous les ans au long
cours (77).

Les traitements anti-glaucomateux habituels peuvent étre utilisés et s’ils sont insuffisants, il faut
envisager un traitement chirurgical (trabéculectomie). Méme aprés 1’arrét des corticoides,

I’augmentation de la PIO persiste.

10.2 Cataracte sous capsulaire postérieure

La prévalence de la cataracte dans la population générale augmente avec I’age. Le vieillissement
est responsable d’une opacification du cristallin mais qui est localisée dans la région nucléaire ou

corticale (et pas postérieure).
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Elle est souvent bilatérale mais asymétrique et apparait dans 1’année qui suit I’introduction de la
corticothérapie.

La prévalence de la cataracte cortico-induite est treés variable selon les études (de 6 a 39%) et
dépend de la durée et de la posologie des corticoides (79).

Son traitement est, comme pour la cataracte liée au vieillissement, la chirurgie.

10.3 Choriorétinopathie séreuse centrale

Cette complication est rare et doit étre évoqué devant une dégradation de 1’acuité visuelle, avec
métamorphopsie et flou visuel chez les patients atteints de maladie de Horton.
Le diagnostic est apporté par [’angiographie a la fluorescéine et le traitement est la

photocoagulation au laser. (80)

Dans notre étude, onze patients (30,6%) ont fait une cataracte ou un glaucome apres le début de la
corticothérapie. Ils prenaient en moyenne 6,3 mg d’équivalent prednisone par jour depuis en
moyenne 9,6 ans. Nous n’avons pas pu établir I'imputabilité de la corticothérapie dans ces

complications.

11) INSUFFISANCE SURRENALIENNE

La corticothérapie prolongée est considérée comme la premicre cause d’insuffisance surrénalienne
(IS) secondaire. Cependant, les données de la littérature sont pauvres, son incidence réelle est
inconnue et probablement surestimée. Les cas déclarés sont rares et le prévalence de I'IS

secondaire lors de 1’arrét d’une corticothérapie serait de 1/10 000 (81).

11.1 Physiopathologie

Dés 5 mg/j d’équivalent prednisone, les glucocorticoides exercent un rétrocontrole négatif sur
I’axe hypothalamo-hypophysaire qui inhibe la sécrétion d’ACTH (Adrenocorticotrophic
Hormone) et entrainent ainsi une atrophie surrénalienne.

Lors de I’arrét d’une corticothérapie, I’ACTH est le premier paramétre qui se normalise, mais la
diminution de la stimulation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien persiste jusqu’a dix-

huit mois apres 1’arrét du traitement(82).
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Lors d’un stress (pathologie aigué ou intervention chirurgicale), la cortisolémie de base (10 mg/j)
peut monter jusqu’a 300 mg/j et permet d’éviter les complications métaboliques et
hémodynamiques.

Le seuil de cortisolémie minimale requis en cas de stress n’est pour autant pas définit (82).

11.2 Présentation clinique

La littérature mentionne beaucoup I’IS « biologique » mais peu I’IS « clinique ».

L’IS induite par les corticoides est asymptomatique et souvent paucisymptomatique.
Contrairement a I’IS primaire, il n’y a pas de mélanodermie ni de signe en rapport avec un déficit
en minéralocorticoides (I’hypotension et les troubles ioniques sont peu marqués).

Les diagnostics différentiels de I'IS secondaire cortico-induite sont la rechute de la maladie
inflammatoire (fatigue, anorexie, nausée, myalgies, arthralgies) et le syndrome de sevrage aux
corticoides.

Le bilan biologique peut retrouver une anémie normocytaire normochrome, une neutropénie, une
lymphocytose, une éosinophilie ou une hyponatrémie liée a un syndrome de sécrétion inappropriée

de ’ADH.

11.3 Risque d’IS en cas de stress

Lors d’un stress (pathologie aigué ou intervention chirurgicale), la cortisolémie de base (10 mg/j)
peut monter jusqu’a 300 mg/j et permet d’éviter les complications métaboliques et
hémodynamiques.

Le seuil de cortisolémie minimale requis en cas de stress n’est pour autant pas définit.

Le tableau 11 propose un schéma de supplémentation en glucocorticoides en cas d’agression (83).
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Tableau 11 : Modalités de supplémentation en glucocorticoides lors d’une agression (83)

Intensité du stress et exemples de

situations Modalités de supplémentation

Minime : infection mineure sans fiévre Pas de supplémentation—traitement habituel

Mineur : chirurgie des hernies, des yeux, Dose totale équivalente a 25 mg d’hémisuccinate
traumatisme d’hydrocortisone le jour de l'intervention

Modéré : procédures orthopédiques, Hémisuccinate d'hydrocortisone 50-75 mg pendant
cholécystectomie, maladies séveéres 2 jours

Majeur : chirurgie digestive lourde, Hémisuccinate d'hydrocortisone 50 mg/6 h débutée 2 h
chirurgie cardiovasculaire avant l'intervention, poursuivie pendant 72 h

11.4 Risque d’IS post-corticothérapie

Quant aux facteurs de risque d’IS post-corticothérapie, ils ont fait 1’objet de nombreuses
recherches. Pour certains auteurs, aucun lien n’a été identifi¢ chez les patients porteurs de
pathologies rhumatologiques entre les modalités de la corticothérapie et le risque d’IS secondaire.
Pour d’autres, 'utilisation de doses supraphysiologiques (des 10 mg/j d’équivalent prednisone
pendant au moins trois mois) ou a longue durée d’action favoriserait le risque d’IS secondaire. Le

role protecteur de 1’dge avancé dans I’IS cortico-induite a été mis en avant dans une étude (84).

11.5 Diagnostic de I’IS post-corticothérapie

Il est recommandé en premicre intention de doser le cortisol basal. D’aprés Dorin et al., le
diagnostic d’IS corticotrope est affirmé pour une cortisolémie inférieure a 30 ug/L et éliminé pour
une cortisolémie supérieure a 190 ug/L (1ug/L=27,5 mmol/L). Pour d’autres auteurs, ces seuils
sont différents (81).

Si la cortisolémie se situe entre ces deux valeurs seuil, un test dynamique est alors nécessaire pour
¢tablir le diagnostic. Le « gold standard » est le test d’hypoglycémie insulinique mais il est
potentiellement dangereux, nécessite une surveillance hospitaliére et est contre-indiqué chez les
personnes agées. Le test a la métopirone est aussi un test de référence, mais nécessite ¢galement
une surveillance hospitaliére en raison du risque de crise d’IS aigué, le rendant peu accessible en

pratique.
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Le test dynamique le plus utilisé est le test au Synachténe® « standard » (TSS). Il consiste en
I’administration de 250 ug de Synachténe®, qui est dose supraphysiologique rendant difficile son
interprétation, puis au dosage de la cortisolémie. Le moment du dosage de la cortisolémie n’est
pas consensuelle, certains auteurs recommandent un dosage a 30 minutes (T30’) et d’autres a 60
minutes (T60’). La cortisolémie normale a T60 doit étre supérieure a 21 ug/100mL.
L’interprétation du test repose sur le pic de cortisolémie et pas son augmentation relative.

Quand bien méme le test au Synachténe® est un bon test pour évaluer la réserve surrénalienne
(sensible, simple, rapide, reproductible et sans risque), il n’évalue pas I’ensemble de I’axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien et ne permet donc pas de prédire le risque d’IS aigué.

11.6 En pratique

Dans le cadre de la corticothérapie, c’est une IS « biologique » et non pas « clinique » qui est
recherchée, soit un risque d’IS aigué (en cas de stress ou d’arrét de la corticothérapie) chez un
patient parfaitement asymptomatique. Ce risque serait-il surestimé ?

Une enquéte de pratique réalisée auprés d’internistes en 2006 montrait que 1’évaluation de la
fonction surrénalienne était peu réalisée et que la prévention du risque d’IS aigué lors d’un stress
(médical ou chirurgical) n’était effectuée que chez une minorité de patients. Au total, sur 173
patients suivis de maniere prospective, seulement deux cas possibles ont été signalés a distance de
I’arrét des glucocorticoides et un cas possible (non avéré) de décompensation aigué lors d’un
stress (85). La perception du risque d’IS était variable selon les médecins et induisent des

pratiques différentes au moment du sevrage des corticoides.

Dans notre étude, sur 38 patients, aucun test (ni cortisolémie basale ni test au Synachténe®) n’a
été réalisé lors de la tentative de sevrage des corticoides. Pour deux patients (5%), le médecin n’a
pas su répondre (par manque d’informations dans le dossier médical des patients suivis que
récemment). Ces résultats rejoignent ceux de la littérature, la recherche d’une IS « biologique » est

peu (voire pas) recherchée par les praticiens.

Les modalités d’arrét des corticoides ne font 1’objet d’aucun consensus, les pratiques étant tres
hétérogenes en fonction des praticiens et des pays. Dans la littérature, aucun des schémas de
décroissance proposés n’a été validé scientifiquement. De plus, aucune étude n’a a ce jour pu
affirmer si I’ensemble des patients présentant une réponse insuffisante au test au Synachténe®
devaient étre substitués par hydrocortisone. Faut-il prolonger les effets secondaires de la

corticothérapie par une substitution en hydrocortisone dont 1’utilit¢é n’est pas démontrée ?
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Toujours est-il qu’elle évite le risque d’IS aigué qui est certes rare, mais qui peut mettre en jeu le

pronostic vital.

Il convient donc de réaliser une décroissance progressive lors de 1’arrét des corticoides et de
prévenir ainsi le risque d’IS aigué lors d’un stress. En deca de 10 mg/j, la décroissance doit étre

prudente (milligramme par milligramme). Le risque d’IS est surtout présent en dessous de 5 mg/j.

Dans notre étude, une tentative de sevrage total des corticoides avait été tentée au moins une fois
pour onze patients (29%).

Une diminution des doses avec recherche de la dose minimale efficace avait été effectuée pour 27
patients (71%) : pour deux patients la décroissance progressive des corticoides était en cours et
pour deux patients le médecin n’a pas pu préciser si une tentative de sevrage (partiel ou total) avait
été réalisée.

Le motif d’échec du sevrage était toujours le méme : une recrudescence des symptomes liés a la
pathologie ayant justifié I’introduction des corticoides.

Néanmoins, les corticoides sont des antalgiques et la réapparition de douleurs lors de la
décroissance des doses peut étre en rapport avec des douleurs annexes a la pathologie

inflammatoire.

12) COMPLICATIONS INFECTUEUSES

Le risque infectieux est majoré chez les patients traités par corticoides, mais peu de données sont
disponibles quant a la prévention des infections dans cette population.

Chez les personnes agées, I’immunodépression induite par les corticoides s’ajoute a celle liée au
vieillissement.

Les infections a pyogenes (entérobactérie, streptocoques et staphylocoques) sont les plus
fréquentes. Les infections qui surviennent chez les patients sous corticoides sont souvent plus

graves et entrainent fréquemment une hospitalisation voire méme un déces (86).

Dans une méta-analyse randomisée contre placebo réalisée en 1989, il a été démontré qu’un
traitement par corticoides augmente le risque infectieux avec un RR a 1,26 (IC 95% : 1,3-1,8)
(87). Précisons tout de méme que cette étude intéressait des patients traités par d’autres

Immunosuppresseurs.
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La corticothérapie est donc un facteur de risque indépendant d’infection, cependant, il est difficile
de quantifier précisément ce risque. Il est 1i¢ a la corticothérapie, mais il peut aussi étre modulé par
la  pathologie inflammatoire sous-jacente, les autres traitements potentiellement
immunosuppresseurs pris par le patient et le terrain (age, dénutrition et autres comorbidités).

L’hypoalbuminémie potentialise le risque infectieux des glucocorticoides car elle augmente la
fraction libre des corticoides. Une diminution de 10 g/L d’albumine serait responsable d’une

augmentation de 50 mg/L de prednisone (88).

Le risque infectieux est d’autant plus important que la corticothérapie est longue et les doses
¢levées. Le seuil a partir duquel ce risque devient significatif n’est as précisément établi.

Dans la méta-analyse de Stuck et al., aucune infection n’a été rapportée en dessous de 10 mg/j de
corticoides. La dose cumulée au-dela de laquelle le risque infectieux augmentait de maniere
significative était de 700 mg (87).

Sur les bases de cette étude datant de 1989, il a été convenu que le risque infectieux augmente a

partir de 20 mg/j d’équivalent-prednisone.

Dans notre étude, neuf patients (22,5%) ont fait des complications infectieuses et pour deux
patients (5%), la survenue de cette complication n’a pas pu étre renseignée (suivi débuté trop
récemment). Cette prévalence est probablement sous-estimée, d’une part car la corticothérapie
assourdie les signes de I’infection, et d’autre part car bien souvent, seules les infections graves ou
ayant entrainé une hospitalisation sont mentionnées dans les dossiers médicaux.

Les neuf patients ayant fait une complication infectieuse au cours de la corticothérapie étaient
traités par corticoides depuis 7,2 ans en moyenne a la dose de 5,7 mg/j d’équivalent prednisone en
moyenne. On remarque que cette valeur est inférieure au seuil de 20 mg/j retenu dans 1’étude de
Stuck et al. Cette différence peut étre liée aux caractéristiques de notre population composée de

personnes agées fragiles, polymédiquées et avec de nombreuses comorbidités.

La tuberculose

La corticothérapie est un facteur de risque indépendant de tuberculose maladie ou de réactivation
d’une infection tuberculeuse latente (ITL) dés 7 mg/j avec un Odds ratio a (OD) a 4,9 (IC 95% :
2,9-8,3) (89).

En France, la conduite a tenir pour la prévention et le dépistage d’une infection tuberculeuse n’est

pas consensuelle. La société de pneumologie de langue frangaise recommande le dépistage d’une
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ITL en cas de corticothérapie a forte dose par la réalisation d’une radiographie pulmonaire dans le
cadre du bilan pré-thérapeutique(90).

Aux Etats-Unis, le dépistage d’une ITL par intradermoréaction (IDR) a la tuberculine n’est
recommandé que pour des posologies supérieures ou égales a 15 mg/j d’équivalent-prednisone
(91). Pour certains auteurs, ce dépistage ne serait indiqué que chez les patients de moins de 65 ans,
considérant que sinon le rapport bénéfice-risque du traitement d’une ITL est défavorable. Ces
recommandations sont de faible niveau de preuve.

La sensibilité et la spécificité des tests de dépistage d’ITL sont imparfaites et a contrario, un age
avancé peut conduire a des faux-négatifs (92).

La découverte d’image de « séquelle » de tuberculose sur une radiographie standard avant
I’introduction des corticoides est une indication a prescrire un traitement curatif ou une
chimioprophylaxie en I’absence de tuberculose maladie. Mais cette situation nécessite surtout une
concertation pluridisciplinaire (90).

Avant le début d’une corticothérapie, ’IDR ne doit donc pas étre réalisé systématiquement mais
peut étre proposé aux patients ayant une radiographie pulmonaire évocatrice de tuberculose, a
ceux venant d’une zone de forte endémie ou si une tuberculose maladie antérieure n’aurait pas été
traitée efficacement.

Dans notre étude, aucun patient n’a présenté de tuberculose.

Les hépatites virales : virus de [’hépatite B (VHB) et virus de I’hépatite C (VHC)

Le risque de réactivation virale sous corticothérapie est réel, parfois fatal, mais rare.

Le groupe Germvic a proposé un algorithme pour la prise en charge du risque de réactivation du
VHB chez les patients sous corticoides (figure 6) (93).

La dose seuil au-dela de laquelle le risque de réactivation est significatif n’est pas clairement

¢tablie, mais la dose de 0,5 mg/Kg/j depuis au moins 3 mois a été retenue.
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Figure 6: Prévention du risque de réactivation du VHB chez les patients traités par

corticoides systémiques (93)
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Si un traitement antiviral est indiqué, il faudra privilégier le ténofovir ou entécavir. Il doit étre
maintenu pendant la corticothérapie et jusqu’a six mois apres son arrét.

La recommandation de la vaccination chez les patients non immunisés est la méme que celle de la
population générale.

Si la sérologie est positive et qu’un traitement prophylactique est indiqué, les parametres

hépatiques doivent étre surveillés.

La pneumocystose
La corticothérapie semble étre un facteur de risque de pneumocystose. En I’absence de preuve
scientifique, il n’est pas recommandé de traitement prophylactique ni de dosage des CD4+ chez

les patients traités par corticoides seuls.

La colonisation urinaire
La prévalence de la colonisation urinaire est plus €élevée chez les personnes agées. Le dépistage de

la colonisation bactérienne n’est pas raisonnable car la conduite a tenir n’est pas consensuelle

L’anguillulose

Il existe un risque d’anguillulose maligne chez les patients porteurs asymptomatiques et traités par
corticoides (94). Un traitement antiparasitaire avant l’introduction des corticoides doit étre
systématiquement proposé¢ aux patients ayant séjourné en zone d’endémie jusqu’a 10 ans

auparavant.

La varicelle

Aucune association entre la corticothérapie et les formes graves de varicelle n’a été¢ formellement
établie.

D’apres les recommandations de ’EULAR) en 2011, le vaccin vivant atténué est contre-indiqué
pour des doses supérieures a 10 mg/j d’équivalent-prednisone depuis au moins deux semaines et
jusqu’a trois mois apres son arrét (95). Compte-tenu que 90% des adultes sont immunisés contre la
varicelle, il n’est pas recommandé de vacciner les patients non immunisés en attente de
corticothérapie.

Un antécédent de varicelle doit étre recherché avant de débuter une corticothérapie. En cas de
doute, une sérologie peut étre réalisée. Si le patient n’est pas immunisé et qu'un comptage est
rapporté au cours de la corticothérapie, I’administration d’un traitement antiviral par valaciclovir

ou gammaglobuline anti varicelle-zona doit étre débutée.
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La grippe et les infections a pneumocoque

La vaccination de la grippe est préconisée chez les patients agés de plus de 65 ans ainsi que chez
ceux présentant un déficit de I’'immunité cellulaire (95). Les patients 4gés de plus de 75 ans traités
par corticothérapie prolongée doivent donc en bénéficier. Dans notre étude, la vaccination
antigrippale était a jour pour 31 patients (77,5%).

L’efficacité de la vaccination antipneumococcique est débattue mais le vaccin polyosidique a 23
valences (Pneumo 23®) est recommand¢ en France chez les patients traités par corticoides.
Notons qu’aux Etat-Unis, les patients sous corticoides, étant considérés comme immunodéprimés,
la combinaison des deux vaccins antipneumococciques (polyosidique a 23 valences et conjugué a
13 valences) est recommandée. En France, seule vaccination par le vaccin polyosidique a 23
valences (Pneumo 23®) est recommandée dans le calendrier vaccinal 2015 chez les patients sous
corticothérapie prolongée (95).

Dans notre étude, le statut vaccinal antipneumococcique était connu pour 36 patients. Parmi ces 36

patients, huit patients (20%) étaient vaccinés contre le pneumocoque.
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Cinquiéme partie - CONCLUSION

La corticothérapie demeure indispensable a la prise en charge de nombreuses pathologies. Parmi
les multiples complications et les mesures préventives décrites, certaines telles que 1’ostéoporose
cortisonique sont bien connues, d’autres sont remises en cause comme |’hypokaliémie ou un
régime sans sel. Certaines, comme les complications neuro-psychiatriques sont encore peu
connues.

La question du rapport bénéfice risque entre le maintien d’une corticothérapie a faible dose au
long cours (10 ans voir plus), dite de « sécurité », pour une pathologie altérant la qualité de vie du
patient et les effets indésirables prévisibles des glucocrticoides, demeure sans réponse.

Les pratiques, trés disparates, devraient étre encadrées par des recommandations officielles
concernant les modalités de prescription, la surveillance et les mesures préventives. Aux vues de
la littérature et des ¢léments de notre discussion, nous pouvons proposer le guide de bon usage des
corticoides au long cours chez la personne agée suivant :

Bilan pré-thérapeutique :

- Mesure du poids, de la taille et de la tension artérielle avant 1’introduction des corticoides,

- Evaluation du statut cognitif, de la thymie et du sommeil,

- Bilan biologique standard pré-thérapeutique: ionogramme et fonction rénale,
albuminémie, glycémie voire hémoglobine glyquée si présence d’antécédent personnel ou
familial de diabete, bilan lipidique, bilan phospho-calcique et dosage de la 25-OH-vitD

- Electrocardiogramme, ETT et EDTSA si plus de 3 facteurs de risque cardio-vasculaires,

- Recherche d’antécédent personnel de fractures périphériques de faible traumatisme et
recherche de fractures vertébrales : radiographies standards du rachis si perte de taille d’au
moins 4 cm par rapport a la taille rapportée a ses 20 ans ou si rachialgies,

- Pas d’ostéodensitométrie avant I’introduction des corticoides (un traitement anti-
ostéoporotique étant indiqué d’emblé chez les patients agés de plus de 75 ans sous
corticothérapie prolongée).

- Rechercher des antécédents de diverticulose et de poussée de diverticulite, réaliser une
FOGD en cas d’épigastralgie avant I’introduction des corticoides

- Sérologies virales (VIH, VHB, VHC),
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Suivi :

Radiographie pulmonaire dans le cadre du bilan pré-thérapeutique, voire IDR selon le
résultat de la radiographie,

Vérifier et mettre a jour la vaccination antigrippale et antipneumococcique.

surveillance des parametres cliniques : mesure du poids, de la taille et de la tension
artérielle a J15 puis tous les 3 mois. surveillance réguliere de 1’amélioration clinique et
biologique de la pathologie inflammatoire sous-jacente ayant motivé la prescription de
corticoides.

Evaluation du statut cognitif, de la thymie et du sommeil a J15 puis tous les 3 mois (ou
avant si plainte),

Suivi du bilan biologique régulier, notamment la surveillance du bilan lipidique tous les 6
mois,

En I’absence de diabéte préexistant : glycémies post-prandiales hebdomadaires pendant 1
mois, puis mensuelles. Pour les patients déja diabétiques avant la corticothérapie, renforcer
la surveillance glycémique post-prandiale,

Recherche de fractures vertébrales si perte d’au moins 2 cm au cours du suivi ou si
rachialgies par la réalisation de radiographies du rachis,

Ostéodensitométrie en fin de séquence thérapeutique. En 1’absence de traitement anti-
ostéoporotique, réaliser une ostéodensitométrie selon 1’évolution,

Assurer une concentration sérique optimale en 25-hydroxyvitamine D et supplémentation
médicamenteuse d’une carence alimentaire en calcium,

Consulter rapidement si douleur abdominale,

Consulter rapidement si fievre,

Pas de régime sans sel, pas de supplémentation systématique en potassium, suivi par une
diététicienne si prise de poids ou dénutrition,

Encourager un exercice physique adapté et régulier,

Consultation ophtalmologique annuelle,

Surveillance réguliere de 1’état cutané, ne pas appliquer de sparadrap sur les peaux
atrophiques,

En cas de stressa aigu, prévenir le risque d’IS aigué.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire des médecins généralistes

CORTICOTHERAPIE ORALE PROLONGEE CHEZ LA PERSONNE AGEE EN
MEDECNE GENERALE

TERRAIN :

1) ANTHROPOMETRIE:

- Sexe: Homme O Femme O

- Age en années :

- Poids actuel en Kg :

- Taille actuelle en cm :

- Nutrition: derniére albuminémie en g/1 : Ou albuminémie non disponible O

2) COMORBIDITES:

- Au moins trois comorbidités : Oui O Non O Ne sait pas O
- ATCD de diabete: Oui O Non O Ne sait pas O

- ATCD d’HTA : Oui O Non O Ne sait pas O

- ATCD d’insuffisance cardiaque : Oui O  Non O Ne sait pas O
- ATCD d’ostéoporose fracturaire : Oui 0 Non O Ne sait pas O
- ATCD d’ulcére digestif : Ouio  Non O Ne sait pas O

- ATCD de troubles psychiatriques : Oui O Non O Ne sait pas O
- ATCD de trouble de I’humeur : Oui O Non O Ne sait pas O

- ATCD de troubles cognitifs : Oui O Non O Ne sait pas O

- Nombre de médicaments dans le traitement habituel :..... Ou ne sait pas O

3) AUTONOMIE:

- Lieu de vie: Domicile 0 EHPAD O  Foyer logementO  Autre O

- Le traitement est géré: Par le patient seul O Par une tierce personne (personnel
médical/paramédical ou aidant principal) O Ne sait pas O

4) CHUTES:

- ATCD de chute(s) avant l'introduction de la corticothérapie: Oui O Non O Ne sait pas O
CORTICOTHERAPIE:

1) INDICATION :

- Indication initiale de la corticothérapie :..... Ou ne sait pas O
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2) TYPE:
- Type de corticothérapie orale actuelle : Prednisone O

O Medrol O Autre O

3) DUREE :

- Durée de la corticothérapie en années:....... Ou ne sait pas O
4) POSOLOGIE :

- Posologie actuelle en mg/j :....... Ou ne sait pas O

5) MESURES ADJUVENTES actuellement en cours :

Equivalent Prednisolone

- Régime alimentaire : Pauvre en sucre 0 Pauvre en sel O Hyperprotidique et/ou
hypercaloriquen Aucun O
- Ostéodensitométrie réalisée au début de la corticothérapie : Oui O Non O Ne sait pas O
- Supplémentation calcique : Oui O Non O Ne sait pas O
- Supplémentation en vit D : Oui O Non O Ne sait pas O
- Supplémentation potassique : Oui O Non O Ne sait pas O
- Traitement anti-ostéoporotique : Ouid  Non O Ne sait pas O
- Traitement anti-ulcéreux type IPP : Oui O Non O Ne sait pas O
- Vaccinations a jour :
Grippe : Oui O Non O Ne sait pas O
Pneumocoque : Oui O Non O Ne sait pas O

SURVEILLANCE BIOLOGIQUE :

- Surveillance réguliére du ionogramme : Oui O Non O Ne sait pas O
- Surveillance réguli¢re de la glycémie : Oui O Non O Ne sait pas O
- Surveillance réguliére de la Vit D : Oui 0 Non O Ne sait pas O

- Surveillance réguli¢re du bilan lipidique : Oui O Non O Ne sait pas O

COMPLICATIONS DE LA CORTICOTHERAPIE :

- Ostéoporose cortisonique : Oui O Non O Ne sait pas O

- Apparition d’'une HTA : Oui O Non O Ne sait pas O

- Aggravation d’une HTA préexistante Oui O Non O Ne sait pas O
- Décompensation cardiaque : Oui O Non O Ne sait pas O

- Apparition d’un diabéte cortico-induit : Oui O Non O Ne sait pas O
- Décompensation d’un diabéte préexistant : Oui O Non O Ne sait pas O
- Prise de poids : Oui O Non O Ne sait pas O

- Complication infectieuse depuis I’introduction des corticoides : Oui O
sait pas O

Si oui la(les)quelle(s) :

Non O Ne

- Apparition d’une complication digestive depuis 1’introduction des corticoides : Oui O Non O Ne

sait pas O
Si oui la(les)quelle(s) :
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- Apparition d’une pathologie psychiatrique : Oui O Non O Ne sait pas O

Si oui la(les)quelle(s) :

- Décompensation d’une pathologie psychiatrique préexistante : Oui0  Non O Ne sait pas O
- Apparition de troubles cognitifs : Oui &  Non O Ne sait pas O

- Aggravation de troubles cognitifs préexistants : Oui O  Non O Ne sait pas O

- Apparition de trouble de la thymie : Oui O Non O Ne sait pas O Si oui lequel :

- Apparition de trouble du sommeil : Oui 0 Non O Ne sait pas O

- Complication(s) cutanée(s) : Oui O Non O Ne sait pas O

Si oui la(les)quelle(s) :

- Complications oculaires (cataracte, glaucome) : Oui O Non O Ne sait pas O

SEVRAGE :

- Est-ce qu'un sevrage total de la corticothérapie a déja été tenté? Oui 0 Non O Ne sait pas O
Sioui :
- Avec un test au synachténe immédiat ? Oui O Non O Ne sait pas O
- Avec un dosage de la cortisolémie a 8h ? Oui0  Non O Ne sait pas O
-1 seule fois/ ou plusieurs fois (indiquer alors le nombre de tentatives) :
Sinon :
- Est-ce qu’un sevrage partiel a été tent¢ ? Oui  Non O Ne sait pas O
- Pourquoi ? ...
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Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.
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Vu, le Président du Jury,

Vu, le Directeur de Thése,

Vu, le Doyen de la Faculté,
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Titre de These : Corticothérapie prolongée chez la personne agée : analyse de pratiques en
médecine générale

RESUME

Introduction : Pres de 2,5% des personnes agées sont traitées par corticothérapie prolongée.
Les effets indésirables sont nombreux et les pratiques concernant leurs prises en charge
hétérogenes. ) o . ] )
Obliec ifs : Décrire les complications, les modalités de surveillance et les mesures associées
de Ia corticothérapie prolongée chez les personnes agées de 75 ans et plus, afin d’adapter les

ratiques en médecine générale. ) ] ) )

éthodes : Etude observationnelle, prospective, réalisée aupres de 29 médecins généralistes

de Loire Atlantique qui suivaient 40 patients agées d’au moins 75 ans et traités par
cortlcothéra}éle systémique depuis au moins 3 mois, entre le 27 juin 2015 et le 14 aoht 2015.
Résultats : Cette étude a intéressé 40 Jlaatlents qui étaient agés en moyenne de 83 ans (75-
102), avec une majorité de femmes (77,5%). La posologie moyenne de la corticothérapie était
de 6,86 mg par jour d’¢quivalent prednisone et la durée moyenne de cette corticothérapie était
de 8,1 ans. Les patients ¢taient polymédiqués (6,75 médicaments par iour en moyenn@S) et
62,3% des patients avaient plus de’3 comorbidités. L’ imputabilité de la corticothérapie dans
les complications observées au cours du traitement n’a pas pu étre établie. Vingt-sept
pourcent des patients ont développé une ostéoporose au cours de la corticothérapie et
seulement 27,5% des patients de cette étude recevaient un traitement anti-ostéoporotique au
moment de 1’étude. Des complications cutanées ont été¢ observées chez 17,5%, une cataracte
ou un glaucome chez 30,6% des patients, une HTA de novo chez 2,5% des patients, une
décompensation cardiaque chez 20,5% des patients, des troubles de I’humeur chez 17,5% des

atients, des troubles du sommeil chez 7,5% des patients et des complications digestives chez

0,3% des patients. o ) )
Conclusion : Cette étude met en avant la fréciuf:nce des complications de la corticothérapie
prolongée dans une population férlatrlque et ’intérét de leur prévention ainsi que de leur
suivi. Des recommandations, adaptées aux syndromes gériatriques seraient nécessaires afin
d’encadrer les pratiques encore trés hétérogeénes.
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