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INTRODUCTION

Les corticoides sont aujourd’hui trés largement prescrits et ont révolutionné la prise en charge des
maladies allergiques et auto-immunes. Aprés leur découverte au début du XX siecle, ils furent tout
d'abord prescrits en traitement de l'insuffisance surrénalienne [1]. C'est a Bartolomeo Eustachi que
I'on doit la découverte des glandes surrénales vers 1570, puis au physiologiste Edouard Brown-
Séquard qui en précise les fonctions. William Osler fut ensuite le premier, en 1896, a proposer des
extraits de corticosurrénales comme traitement de la maladie d’Addison. En 1948, une premiére
patiente atteinte d’une polyarthrite rhumatoide (PR) fut traitée avec succés par un composé de
cortisone de synthese (« the modern miracle »), suivie d’'une quinzaine d'autres patients. La synthese
totale de cortisone fut réussie en 1952, grace a de nombreux travaux préparatoires (notamment ceux
d’Otto Diels et Kurt Alder). De nombreux patients atteints de PR, lupus ou asthme furent ensuite
traités, ce qui valut aux Dr Hench, Keindall et Reichstein le prix Nobel de physiologie et de médecine
pour leur découverte de la structure et des effets des hormones corticosurrénaliennes. Néanmoins,
trés vite, les premiers effets secondaires ne manquerent pas d'étre soulignés (hypertension artérielle,
diabete, ostéoporose).

Par la suite, les progres de la chimie organique permirent un élargissement du spectre des molécules
efficaces. Ainsi, la prednisone, développée par déshydrogénation de la cortisone, permit d'atteindre
une multiplication par quatre de l'activité glucocorticoide et une division par trois de I'activité
minéralocorticoide. Quant a la prednisolone, elle fut obtenue par réduction d’une fonction cétone en
fonction hydroxyle. Enfin, d’'autres composés tels les dérivés fluorés, puis la dexaméthasone, furent
synthétisés, permettant une meilleure maniabilité et un moindre effet minéralocorticoide pour la
dexaméthasone. L'ensemble de ces corticoides a ensuite fait I'objet d'une classification en fonction de
leurs propriétés anti-inflammatoires et leur effet minéralocorticoide.

En France, l'autorisation de mise sur le marché de la prednisone date de 1954, et concerne

actuellement plus d'une centaine de maladies. Une étude frangaise (menée entre 2007 et 2014) a
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montré qu’environ 1,8 % de la population recevrait une corticothérapie systémique prolongée au
cours de sa vie [2]. L'age moyen des patients traités de maniére prolongée est de 65 a 70 ans [3].
Les glucocorticoides ont un rdle important dans de nombreux processus biologiques tels que la
croissance, la reproduction, les réactions inflammatoires et immunes, |'homéostasie hydro-
électrolytique, le systeme cardio-vasculaire, etc. Ainsi, ils sont aujourd’hui utilisés dans de
nombreuses indications : maladies inflammatoires systémiques (lupus, vascularites, polyarthrites,
myosites, sarcoidoses, uvéites, etc), dermatoses inflammatoires (pemphigus, pemphigoide bulleuse,
etc), maladies néoplasiques (lymphomes, cedeme cérébral d'origine tumorale, etc), pathologies
pulmonaires (asthme, fibrose interstitielle, etc), insuffisance surrénalienne, prévention du rejet de
greffe, etc. Les glucocorticoides exercent principalement deux actions : anti-inflammatoire et
immunomodulatrice ; ils régulent également les phénomeénes de survie et prolifération cellulaire.

Les glucocorticoides exercent des effets a la fois génomiques (par liaison a I’ADN) et non génomiques
(plus rapides mais moins bien connus). Ils exercent leurs effets génomiques par la liaison avec leur
récepteur (GR) qui agit comme facteur de transcription et régule I'expression de genes de réponse
aux glucocorticoides [4]. Le GR, codé par un géne sur le chromosome 5, appartient a la superfamille
des récepteurs nucléaires aux stéroides (minéralocorticoide, progestérone, cestrogéne, androgene), a
la vitamine D et aux hormones thyroidiennes. Apres liaison au GR, ils vont se fixer a I’ADN sur le GRE
(Glucocorticoid Response Element) et induire une régulation transcriptionnelle permettant soit
I'activation (transactivation), soit I'inhibition (transrépression) de génes cibles [5]. La premiére voie
serait responsable d'un certain nombre d'effets secondaires. Ils vont ainsi induire une augmentation
de la synthése d'I-KB, qui inhibe NFKB, I'empéche de migrer dans le noyau cellulaire et d‘induire la
transcription de cytokines pro-inflammatoires. Ils transactivent également les génes codant la
lipocortine et I'annexine 1 (inhibiteurs de la phospholipase A2) ainsi que des inhibiteurs de I'IL-1. Au
contraire, ils vont inhiber la transcription de genes codant pour des protéines pro-inflammatoires
(cytokines IL-1, IL-6, IL-8, TNFa, ..), des protéases, des molécules d'adhésion, la production de
médiateurs de I'inflammation (prostaglandines, leucotriénes et PAF-acéther), de radicaux libres, etc.

Les glucocorticoides seraient également impliqués dans la réponse inflammatoire médiée par le
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systéme immun non spécifique et induiraient des composants importants de linflammasome
(complexe protéique exprimé dans les cellules de la lignée granulocytaire et activant la cascade
inflammatoire). Ainsi, par ces différents mécanismes, ils peuvent inhiber toutes les étapes de la
réaction inflammatoire (précoce et tardive) en controlant les différents stades de I'inflammation :

vasodilatation, cedéme, migration des leucocytes, stress oxydatif et phagocytose [6].

Aujourd’hui, la « cortisone » conserve l'image d'un médicament a deux visages auprés du public :
d'une part le coté bénéfique d'un médicament qui guérit de nombreux maux, mais d'autre part celui
qui induit de nombreux effets indésirables (modification de la répartition des graisses, de la libido,
acné, troubles thymiques, fatigue musculaire, etc).

Pour prévenir les nombreux effets indésirables qui constituent une crainte pour les patients et
participent également a une moins bonne adhésion au traitement [7], un certain nombre de mesures
adjuvantes sont nécessaires. Ainsi, si la prévention du risque d'ostéoporose est bien codifiée, d'autres
mesures, comme les mesures diététiques, le sont moins.

La premiere partie de notre étude consistera a faire une synthése des recommandations concernant
les mesures adjuvantes a la prescription d'une corticothérapie systémique prolongée. Ensuite, nous
proposerons une étude d'évaluation des pratiques professionnelles et de leur conformité aux

recommandations disponibles.
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PRESCRIPTION D'UNE CORTICOTHERAPIE SYSTEMIQUE

PROLONGEE DANS LE CADRE DE MALADIES INFLAMMATOIRES

1.

Méthodologie de la recherche bibliographique
Prévention de I'ostéoporose cortico-induite

Prévention du risque infectieux

3.1. Vaccinations

3.2. Prophylaxie de la pneumocystose

3.3. Prévention de I'anguillulose maligne

3.4. Dépistage de la tuberculose ou de l'infection tuberculeuse latente
3.5. Hépatites virales

Complications métaboliques, cardiovasculaires et mesures diététiques
4.1, HTA et régime peu salé

4.2. Diabete cortico-induit

4.3. Prise de poids, lipodystrophie et dyslipidémie

4.4, Myopathie cortisonique et activité physique

Troubles psychiatriques

Corticothérapie, surveillance biologique et hypokaliémie

complications digestives

7.1. Ulcéres gastroduodénaux

7.2. Dyspepsie, distension abdominale
Atteinte oculaire

8.1. Cataracte

8.2. Glaucome

8.3. Choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC)
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1. Méthodologie de la recherche bibliographique

Avant d'établir le référentiel des mesures associées a la prescription d'une corticothérapie orale
prolongée, nous avons mené une recherche bibliographique afin d’en lister les complications.

Une revue de 2007 [8] avait analysé toutes les études parues entre 1966 et 2005 dans la base de
données MEDLINE qui rapportaient les effets indésirables cortico-induits, leurs fréquences et avait
retenu 19 études. Nous avons ainsi mené une recherche bibliographique similaire a partir des articles
de 2006 afin de répertorier les complications connues de la corticothérapie orale. Nous avons utilisé
la base de données MEDLINE en utilisant les mots-clés « MeSH » du moteur de recherche de
PuMmed® : « prednisone », « prednisolone », « methylprednisolone », « glucocorticoids » et
« adverse effects ». N'ont été inclus que des articles en frangais ou anglais de type méta-analyses,
revues de la littérature, essais cliniques ou essais controlés randomisés intéressant des adultes. La
recherche a identifié 402 résultats, parmi lesquelles 11 études sont rapportées dans le Tableau I
(dont la revue de 2007 et une recommandation de I'EULAR de 2013 [9] sur la gestion des moyennes
a fortes doses de corticoides, qui recense les effets indésirables rapportés dans les essais cliniques
dans la littérature).

Ainsi, en partant des complications connues de la corticothérapie systémique comme |'ostéoporose,
les complications cardiovasculaires et métaboliques (dont le diabéte, I'hypertension artérielle (HTA),
la dyslipidémie et la prise de poids), la majoration du risque infectieux, le risque de trouble ionique,
de décompensation psychiatrique, de complications digestives et oculaires, nous avons, pour chaque
complication connue, synthétisé I'état des connaissances des mesures a associer a l'initiation de la
corticothérapie. Nous n'aborderons pas les modalités d'arrét de la corticothérapie et le risque
d'insuffisance surrénalienne. Il existe des complications connues pour lesquelles aucune prévention ni
suivi particulier n’est possible comme |‘ostéonécrose aseptique, les complications trophiques
cutanées, etc.

La recherche bibliographique pour la synthese des recommandations disponibles a été effectuée a

partir de PubMed®, du site internet de la Haute Autorité de Santé (HAS), des recommandations des
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différentes sociétés savantes et des Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins (PNDS)
disponibles.

considérée comme la référence. En I'absence de recommandation consensuelle, nous avons utilisé les
PNDS des différentes pathologies, les recommandations des sociétés savantes européennes ou
américaines et mené une recherche bibliographique a partir du moteur de recherche PubMed® et de
la MeSH database (en utilisant les termes « prednisone » et leurs apparentés et la complication

abordée, par exemple « myopathy »).
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Tableau I : Etudes rapportant les effets indésirables de la corticothérapie, depuis 2006

N Ostéo- Myopathie Ostéonécrose Lipidique, Diabéte  Humeur HTA Ulcére Infection Oculaire Cutané Hydroelectro-
porose lipodystrophie lytique, rénal
poids
Revue, 2007 [8] v v v v v v v v v v v v
Revue, 2010 [10] v v v v v v v v v
Revue, 2018 [11] v v v v v v v v v
Revue, 2008 [12] v
Rétrospective, 222 v v v
2012 [13]
EULAR, 2013 [9] v v v v v v v v v v v v
RCT*, 2006 [14] 27 v v v v v v v
RCT, 2017 (post 203 v v v v v v v
hoc) [15]
RCT, 2017 [16] 101 v v v v v
Cohorte [17] 5001 v v v v
Cohorte 2497 v v v v v v

rétrospective [18]

* RCT : Randomised controlled trial ou essai controlé randomisé
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2. Prévention de I'ostéoporose cortico-induite, a partir des
recommandations du GRIO (Groupe de Recherche et
d’Information sur les Ostéoporoses) [19]

La corticothérapie prolongée est la cause la plus fréquente d’'ostéoporose secondaire chez I'adulte
jeune, la prévenir permet d'éviter des fractures. C'est par ailleurs un des effets indésirables les plus
craints par les patients [20].

Les glucocorticoides ont un effet direct sur le métabolisme osseux en agissant sur les ostéoblastes et
ostéoclastes, cibles majeures de leurs actions osseuses déléteres. Ils ont une action néfaste sur
plusieurs voies de signalisation qui participe au contrble de la prolifération et différenciation des
ostéoblastes, notamment la voie de signalisation Wnt/LRP5 [21]. Ils induisent également une
augmentation de I'apoptose des ostéoblastes et ostéocytes avec la mise en jeu de facteurs pro-
apoptotiques et anti-apoptotiques (voie Wnt, cytokines IL-6, IGF-1, métalloprotéases matricielles)
[22]. Ainsi, ils diminuent le nombre et la fonction des ostéoblastes engendrant une diminution de
I'ostéoformation. Concernant les ostéoclastes, les corticoides augmenteraient I'expression de RANK
ligand et de MCSF [23], complexes essentiels a leur différenciation, et diminueraient leur apoptose.
Par ailleurs, il existe une réduction de I'absorption intestinale du calcium, une augmentation de son
excrétion urinaire par inhibition de la réabsorption tubulaire, une atteinte musculaire qui entraine une
augmentation du risque de chute et une diminution de la stimulation mécanique, et un
hypogonadisme induit. Ce sont autant de mécanismes qui conduisent de maniere indirecte a une
augmentation de la résorption et a une diminution de la formation osseuse. Ils modifient également
la microarchitecture du réseau trabéculaire osseux (amincissement des travées puis dissociation du
réseau trabéculaire), I'évaluation de cette derniére serait plus discriminante que la mesure de la

densité minérale osseuse (DMO) lombaire pour la prédiction du risque de fracture vertébrale [24].
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Le schéma ci-dessous présente les effets directs osseux et indirects mentionnés ci-dessus aboutissant

a une augmentation du risque fracturaire.

Glucocorticoides
Effets directs osseux Effets indirects osseux
/ \ 4 \ /
Ostéoblastes Ostéocytes Ostéoclastes
| Absorption intestinale
| Différenciation t Formation du calcium et
| Fonction | Apoptose t Fuite rénale | Hormones sexuelles
1 Apoptose
| v L™ / T
& Y
| FORMATION OSSEUSE 4 Résorption osseuse Atteinte
[ musculaire
vV« / —
¥ Qe e | Quantité osseuse /

L Risque de chutes
AUGMENTATION DU /
RISQUE DE FRACTURE

Figure 1 : Physiopathologie de I'ostéoporose cortisonique, d'apres K. Briot et al, Revue du

rhumatisme 2014 [19]

La perte osseuse cortico-induite augmente rapidement aprés l'introduction du traitement, dans les 3
a 6 premiers mois. Une méta-analyse de 66 études (56 études transversales et 10 longitudinales)
publiée en 2002, a montré que la perte osseuse dans I'année suivant l'initiation du traitement était de
2 a 3 %, tant au rachis lombaire qu‘a la hanche [25]. Le risque fracturaire est par ailleurs dose-
dépendant sans seuil de sécurité, avec un risque apparaissant dés les faibles doses. Il est plus lié a la
dose actuelle mais I'amplitude globale de la perte osseuse dépend de la durée et de la dose de
traitement donc de la dose cumulée [26]. Aucun critére clinique, biologique ou densitométrique ne
permet de prédire la survenue et 'amplitude de la perte osseuse. En outre, la réversibilité du risque

d'ostéoporose aprées arrét du traitement n’est pas completement élucidée.
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En pratique, les recommandations du GRIO de 2014 sur la prévention de I'ostéoporose cortico-induite

chez les patients recevant une corticothérapie de plus de 3 mois sont détaillées dans le schéma ci-

dessous.
Si corticothérapie prévue pour plus de 3 mois
ou regue depuislau moins 3 mois
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
) Ou age 2 70 ans . Etage <70 ans
. Ou T score <-2,5 2 undes 2 sites . Et T score > -2,5 aux 2 sites
Calcul du FRAX ajusté (+ avis d'un
spécialiste en pathologie osseuse)
/ \ . Traitement non systématique
Au dessus du seuil Sous le seuil . Evaluation individuelle du risque
d'intervention d'intervention - Traitement antiostéoporotique
(bisphosphonates/tériparatide)
si fracture de faible traumatisme

Pas
de traitement antiostéoporotique

\

Suivi et réévaluation par
densitométrie

Figure 2 : Indications d' un traitement anti-ostéoporotique, d'apres K. Briot et al, Revue du

rhumatisme, 2014 [19]

Selon ces recommandations, tous les patients doivent premiérement bénéficier de mesures générales
de prévention de I'ostéoporose, a savoir (Tableau II) :
- Rechercher la dose journaliere la plus faible de corticoides, en utilisant si besoin des
traitements d'épargne cortisonique.
- Doser la concentration sérique de 25 hydroxy-vitamine D (250HD), dont le seuil optimal est
supérieur a 30 ng/ml (75 nmol/l). S'il existe une insuffisance (de 10 a 30 ng/ml ou 25 a 75
nmol/l) ou une carence (< 10 ng/ml ou < 25 nmol/l), une supplémentation est nécessaire.

Celle-ci peut étre administrée de maniére intermittente en raison de la longue demi-vie de la
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250HD, mais le délai entre 2 prises doit étre inférieur a 3 mois (l'importante variation des
concentrations de 250HD pouvant étre délétere sur I'os et associée a un risque plus important
de chutes). Ainsi, le schéma de supplémentation présent en Annexe 1 peut étre proposé [27].

- Evaluer les apports calciques journaliers (apports recommandés de 800-1200 g/j soit 4
produits laitiers selon le Programme National Nutrition Santé (PNNS) [28]). Les apports
doivent étre évalués par une enquéte alimentaire et une supplémentation médicamenteuse ne
doit pas étre systématique : celle-ci augmenterait le risque cardiovasculaire (surtout de
syndrome coronarien aigu), a la différence des apports calciques dans I'alimentation [29] ; le
risque de survenue de calculs rénaux et de troubles gastro-intestinaux [30].

- Recommander un apport protéique de 1 g/kg/j chez le sujet agé sain (PNNS) (sauf en cas
d'insuffisance rénale chronique [31]). Les patients agés avec un apport protéique supérieur a
1 g/kg/j auraient une meilleure force musculaire [32] (donc moins de risque de chute) et une
densité minérale osseuse au col fémoral supérieure a celle de ceux ayant un apport protéique
faible [33].

- Evaluer et prévenir le risque de chute chez le sujet agé (analyse de la marche, bilan des
facteurs de risque de chute, éventuellement a I'aide du document dédié de la HAS [34]).

- Promouvoir I'activité physique et la réduction a minima ou I'arrét des consommations d'alcool

et de tabac.

Tableau II : Regles générales pour la prise en charge de I'ostéoporose cortico-induite, d'aprés K. Briot

et al, Revue du rhumatisme, 2014 [19]

Recommandations Niveau de preuve

Recherche de la dose de corticoides la plus faible C

Privilégier les traitements d'épargne cortisonigue C

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

Assurer des apports calciques (alimentation) et en C
vitamine [ 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 gé A
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Parallelement aux mesures générales, il convient d’évaluer le risque fracturaire, en recherchant les
facteurs de risque classique d’ostéoporose (ménopause précoce, antécédent personnel de fracture
survenue lors d'un faible traumatisme, antécédent familial de fracture de I'extrémité supérieure du
fémur chez les parents du 1" degré, age, chutes dans les 6 mois et faible activité physique, IMC bas,
alcoolo-tabagisme, autre pathologie associée ou traitement inducteurs d'ostéoporose,
hypogonadisme, carence d'apport calcique ou en vitamine D). Les radiographies du rachis ne doivent
pas étre réalisées de fagon systématique mais sont indiquées en cas de perte de taille > 4 cm par
rapport a la taille rapportée a I'age de 20 ans ou = 2 c¢cm par rapport a une taille mesurée au cours du
suivi, ou en cas de rachialgies. Ensuite, une densitométrie osseuse doit étre réalisée avec mesure de
la densité en lombaire et/ou en fémoral.

Le calcul du FRAX® (calcul de la probabilité de fracture ostéoporotique majeure et la probabilité de
fracture de hanche a 10 ans) est utile uniquement chez les femmes ménopausées et hommes de plus
de 50 ans chez qui l'indication d’un traitement anti-ostéoporotique n’est pas évidente (posologie
journaliere de corticoides < 7,5 mg/j, absence d'antécédent personnel de fracture survenue a faible
cinétique, age < 70 ans et densité minérale osseuse aux 2 sites > - 2,5). Le FRAX® peut étre ajusté
a la posologie journaliere de glucocorticoides [35].

Tandis que la mesure des marqueurs du remodelage osseux n'est pas indiquée, le TBS (Trabecular
Bone Score), qui analyse la micro-architecture trabéculaire, pourrait étre un outil d’aide a I'évaluation
du risque, en complément de la DMO.

Les indications du traitement anti-ostéoporotique sont détaillées dans la Figure 2. Le choix du
traitement se fera de préférence entre |'acide zolédronique, le risédronate ou le tériparatide (ce
dernier étant remboursé s'il existe au moins 2 fractures vertébrales précédant l'initiation du
traitement). Dans la prévention des fractures vertébrales et non vertébrales, le tériparatide a le
meilleur rapport d'efficacité. La durée de traitement dépendra de la durée de la corticothérapie, en

I'absence d'indications spécifiques.
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Chez la femme non ménopausée, l'instauration d'un traitement par bisphosphonates nécessite une
contraception, il faut alors privilégier les bisphosphonates qui ont un faible effet rémanent (tel le
risédronate). Il n'y a pas encore de données solides concernant les traitements biologiques de
I'ostéoporose dans cette indication (dénosumab), notamment sur la diminution du risque fracturaire.
Chez les femmes ménopausées ayant débuté le traitement en raison d'une fracture par fragilité
osseuse ou d'une ostéoporose densitométrique, la durée de la premiére séquence thérapeutique est
de 3a 5 ans.
En I'absence d'indication a un traitement anti-ostéoporotique, il convient de réaliser un nouveau
contrdle de la densitométrie tous les ans pendant les 2 premieres années (a adapter en fonction de la
valeur de DMO de base et la dose de corticoides). En cas de perte osseuse significative (variation de
la DMO 2 0,03 g/cm2), un traitement anti-ostéoporotique sera discuté. La DMO sera également
mesurée en fin de séquence thérapeutique.
Il est ensuite possible d'interrompre les traitements si tous les critéres suivants sont présents :

- Absence de fracture sous traitement ;

- Dose de prednisone < 7,5 mg/j ;

- Absence de nouveau facteur de risque ;

- Contrdle optimal de I'activité de la maladie ;

- DMO stable (pas de diminution de la DMO > 0,03 g/cm2 a au moins un des 2 sites).
Dans tous les cas, la décision d'arrét du traitement repose sur I'évaluation individuelle du rapport

bénéfice-risque.
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3. Prévention du risque infectieux

Les complications infectieuses sont une cause de morbi-mortalité importante dans les maladies auto-
immunes et inflammatoires. Ce risque apparait des les faibles doses, est plus lié a la dose actuelle
que cumulative et beaucoup plus élevé pendant la 1°© année de traitement, lors de fortes doses. II
faut également prendre en compte les facteurs de risque liés au patient comme I'activité de la
maladie, les comorbidités (insuffisance cardiaque, rénale ou respiratoire, diabéte, leucopénie, ...) et
les antécédents d'infections sévéres [36],[37]. Les corticoides vont affecter essentiellement
I'immunité cellulaire en agissant sur le taux et la fonction des monocytes et macrophages (diminution
du chimiotactisme, inhibition de leur maturation et leur migration sur le site de linflammation,
altération de la présentation de l'antigene) et la fonction des PNN. IIs inhibent également la
transcription de genes codant pour la synthése de cytokines importantes dans la réponse immunitaire
(IL-1, IL-2, TNFa, ...), entrainent une diminution des lymphocytes circulants essentiellement la sous-
population T (par redistribution et augmentation de leur apoptose), réduisent leur activation et
prolifération, et modifient I'équilibre de la balance Th1/Th2. Ils agissent de maniére moindre sur
Iimmunité humorale en entrainant une lymphopénie B, avec une altération des fonctions
lymphocytaires, une redistribution vers le secteur vasculaire et une réduction de la coopération entre
les lymphocytes B et T [38].

Ainsi, I'augmentation de la susceptibilité aux infections tient autant de I'effet de la pathologie elle-

méme que des traitements associés, dont une partie pourrait étre prévenue par la vaccination [39].

3.1.  Vaccinations

Les vaccinations antigrippales et antipneumococciques sont associées a une réduction des
hospitalisations, des complications bactériennes (pour la vaccination antigrippale) et des infections
non invasives a pneumocoque [40]. Le rapport du HCSP de 2014 concernant la vaccination des
patients immunodéprimés [41], basé sur des avis d’experts, recommande aux patients recevant une
corticothérapie par voie générale prolongée les vaccinations contre la grippe et le pneumocoque (13

puis 23 valences, idéalement avant le début du traitement). Ils doivent également actualiser la
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vaccination DTP tous les 10 ans. Par ailleurs, les vaccins vivants atténués (VVA) sont contre-indiqués
comme chez Iimmunodéprimé a partir d'une dose quotidienne de 10 mg de prednisone par jour
pendant plus de 2 semaines (considérée comme une dose immunosuppressive) ; en cas de bolus de
corticoides, la contre-indication s'étend aux 3 mois suivants. De facon alternative, les VVA peuvent
étre administrés au moins 2 semaines avant le début du traitement.

Un des freins a la vaccination est la croyance d’une moins bonne réponse. De nombreuses études ont
été effectuées notamment chez des patients atteints de PR et de lupus, et montrent des résultats
discordants, avec globalement une bonne immunogénicité comparée a des sujets sains, excepté chez
les patients recevant du Rituximab [42],[43]. Notons que la plupart des études ont analysé la
corticothérapie associée a un agent immunosuppresseur. Par ailleurs, il n'y aurait pas d'augmentation
franche du risque de développer une poussée de la maladie suite a la vaccination, mais les études
sont de faible puissance [40].

Toujours selon le HCSP, il faut proposer la vaccination antigrippale a I'entourage immédiat du patient
(soit toute personne vivant sous le méme toit) et inciter les personnels de santé susceptibles de

prendre en charge la personne a étre vaccinés.

3.2.  Prophylaxie de la pneumocystose

La pneumocystose est une pathologie opportuniste sévere avec une morbi-mortalité trés importante.
C'est une complication non exceptionnelle au cours des maladies systémiques [44] qui surviendrait
essentiellement dans les premiers mois de traitement par corticoides chez les patients soumis a une
forte immunosuppression. D’apres une étude observationnelle sur 154 patients [45], P. Fillatre et al
ont établi l'incidence des pneumocystoses pour différentes pathologies afin de déterminer une
hiérarchie du risque et donc la nécessité d’'une prophylaxie (Figure 3). Ainsi, la plupart des maladies
inflammatoires (hors vascularites et myosites) seraient a faible risque, I'étude faisant état
d'incidences au cours du suivi de patients atteints d'artérite a cellules géantes ou de pseudo-
polyarthrite rhizomélique de 11,5 et 11,8 cas/100 000 patients-années, et peu d'observations ont été

publiées. Le risque est par contre plus élevé pour les néoplasies sous chimiothérapie et les
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vascularites (hors Artérite a cellules géantes (ACG)), probablement du fait des traitements associés

dans ces pathologies.

Cancer pulmonaire |0 26
Sarcoidose 1 3.0
Cancer du sein 1 81
Gouganat Sju':'ugren: 10,0

Maladie de Horton 1.5

Psaudo-polyarthrite rhiznmélique- 1.8

Lymphome de Hodghkin ] 12,0
Palyarthrite rhu mato'l'de- 24,8
Cancer primitif du systémea nerveux ce nl:ral-

Maladie de Waldenstrdm

Myélome multiple
Lymphomea malin non hodgkinien
Laucémia lymphoide chronique
Leucémie sigué
Polymyosita / Dermatopalymyosite
Granulomatose avec polyangéita
8532

o0 100 200 30,0 400 500 B00 TFOO0 8O0 90,0 1000
Incidence de la pneumocystose (pour 100 000 patients par an)

Périartérite noususa

Figure 3 : Incidence de la pneumocystose en fonction des pathologies sous-jacentes, d'aprés P.

Fillatre et al, Revue de médecine interne, 2015 [45]

Certains experts recommandent une mesure du taux de lymphocytes CD4 chez les patients
lymphopéniques (<600/mm?3) a plus haut risque (néoplasie, myélome et Waldenstrém) [46], car la
corticothérapie entrainerait une lymphopénie CD4 et pourrait également avoir un rdle sur la réponse
macrophagique, qui elle-méme participe a la défense contre Pneumocystis jirovecii [47]. Selon
I’American Thoracic Society [48], la prophylaxie doit étre envisagée si la dose est supérieure a 20
mg/j d'équivalent prednisone, surtout chez les patients lymphopéniques T et recevant d'autres
immunosuppresseurs. Cependant, lintérét du compte des CD4 reste a démontrer, mais la
prophylaxie pourra étre discutée en cas de lymphopénie CD4 sévere, a fortiori en contexte de
néoplasie.

En pratique, en I'absence de consensus et selon les études précédemment citées [44],[46],[48], la
prophylaxie (par cotrimoxazole préférentiellement) n'apparait pas obligatoire chez les patients sous

corticoides mais pourra étre discutée dans certaines situations a risques (liés au traitement, a la
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pathologie et aux comorbidités comme une pathologie pulmonaire interstitielle associée). Celle-ci est
consensuelle dans les vascularites des petits et moyens vaisseaux, myosites et transplantations
d’organes solides. La notion d’une contre-indication au traitement prophylactique en cas d'association

au méthotrexate est quant a elle désormais remise en question [49] [50].

3.3.  Prévention de I'anguillulose maligne

L'anguillulose (Strongyloides stercoralis principalement) est une parasitose essentiellement tropicale
mais son observation n’est plus rare en France en raison de la fréquence des voyages, des cas
d'importations des départements d’outre-mer et de |'existence de rares cas autochtones. Les régions
touchées sont les régions tropicales ou subtropicales humides (Afrique Sub-saharienne, Amérique
Latine et Centrale, Antilles et Asie du Sud-Est), le sud de I'Europe (sud de la péninsule Ibérique et de
I'Ttalie), la région des Balkans et le Maghreb. L'ancienneté de I'exposition a risque n’est pas un critére
suffisant pour éliminer une infection chronique asymptomatique.

Le tableau d'anguillulose maligne (ou disséminée) présenterait un fort taux de mortalité, aux
alentours de 75 % [51]. Alors que I'anguillulose est souvent asymptomatique ou se manifestant par
une urticaire, des diarrhées et une hyperéosinophilie fluctuante, I'anguillulose maligne se caractérise
par un emballement du cycle d'auto-infestation conduisant a la prolifération des larves dans tout
I'organisme et pouvant entrainer un syndrome abdominal aigu, des manifestations neurologiques et
pulmonaires pouvant étre fatales.

Selon la HAS [52], il faut proposer la recherche de Strongyloides stercoralis a toutes les personnes en
provenance d'une zone d’endémie, les personnes présentant des signes cliniques ou biologiques
évocateurs et les personnes originaires ou ayant vécu en zone d’endémie avant l'introduction d’un
immunosuppresseur (quelles que soient la date et la durée du séjour). Celle-ci s'effectue
normalement par une sérologie ELISA et un examen parasitologique des selles (en 17 intention ou en
confirmation de la sérologie). Chez les patients devant recevoir une corticothérapie, un traitement

éradicateur par ivermectine 200 pg/kg en une prise, sera administré avant l'initiation du traitement,
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en cas de sérologie positive (méme en cas d’examen des selles négatif), voire méme de maniére

systématique selon les auteurs.

3.4. Dépistage de la tuberculose et de I'infection tuberculeuse
latente

Les patients sous corticothérapie prolongée sont plus a risque d'évolution vers une tuberculose
maladie [53], surtout lorsque la dose est supérieure a 15 mg/j [54]. De nombreuses études ont
confirmé ce sur-risque, qui apparait dose-dépendant, plus élevé en cas de bolus de corticoides,
d'autres traitements immunosuppresseurs associés et de pathologie pulmonaire [55].

La réalisation systématique d'un Quantiféron® n’est pas recommandée en France, bien que le PNDS
sur l'artérite a cellules géantes [56] indique I'importance de rechercher la notion d'un contact récent
avec une personne porteuse de tuberculose ou un antécédent personnel de tuberculose maladie non
ou insuffisamment traitée a l'interrogatoire, qui aménerait a la réalisation d’'un Quantiféron® (si
possible avant traitement en raison du risque d'avoir un Quantiféron® « indéterminé » apres [57]).
En cas de positivité du Quantiféron®, une prophylaxie anti tuberculeuse pourra étre discutée
conjointement a l'introduction de la corticothérapie en augmentant les doses de corticoides de 30 %
pour contrecarrer l'effet inducteur enzymatique de la rifampicine [56]. En raison de |'absence de
recommandation formelle, il convient de rester attentif et de se souvenir du sur-risque de tuberculose

maladie.

3.5. Heépatites virales

La France est un pays de faible endémicité pour les virus des hépatites B (VHB) et C (VHC). Les taux
de prévalences sont de 0,30 % pour le VHC (133 466 personnes) et pour le VHB, avec un taux de
prévalence de I'antigéne HBs de 0,30 % (135 706 personnes) en 2016, selon le barométre de Santé
publique France - Barotest paru en 2019 [58].

Le risque de réactivation des hépatites virales a beaucoup été étudié chez les patients de

cancérologie recevant une chimiothérapie. Ce risque serait inférieur pour I'hépatite C par rapport a
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I'hépatite B et plus grave pour le VHB avec un risque accru d’hépatites aigues potentiellement
mortelles [59].

Concernant I'hépatite B, il est reconnu qu’une réactivation virale peut se produire a I'occasion d'une
immunosuppression, notamment chez un patient porteur chronique asymptomatique [60]. Cette
réactivation virale peut entrainer la production massive d‘antigéne HBs avec un risque d'hépatite
fulminante. Ainsi, il est recommandé de réaliser une sérologie VHB avant un traitement par
méthotrexate ou anti-TNF. Les glucocorticoides stimuleraient la réplication du VHB in vitro ; la
réactivation du VHB serait ainsi plus fréquente chez les patients recevant une chimiothérapie associée
a des glucocorticoides [61].

Concernant la corticothérapie seule, selon I’American Gastroenterology Association (AGA) [62], les
glucocorticoides a une dose supérieure a 20mg/j pendant plus de 4 semaines ou 10 a 20mg/j de
maniére prolongée induisent un risque élevé de réactivation d'une hépatite B latente en cas
d'antigéne HBs et d'anticorps anti-HBc positifs (prévalence de réactivation supérieure a 10 %). Ils
induisent un risque modéré de réactivation (1 a 10 %) en cas de présence d'anti-HBc sans antigene
HBs et prise de plus de 10mg/jour de cortisone, ou moins de 10mg/jour mais associé a un antigéne
HBs. Dans ces situations, ils conseillent une prophylaxie antivirale. L'AGA recommande le dépistage
du VHB avant l'initiation d’une corticothérapie chez les patients ayant un risque modéré a élevé.

En France, il n‘existe pas de recommandation par les sociétés savantes d’hépatologie (Association
Francaise pour I'Etude du Foie, HAS) sur le dépistage des hépatites virales avant corticothérapie [63]
[64].

Par ailleurs, il n'y a pas de contre-indication a la vaccination VHB chez ces patients, puisque cette
derniere ne déclencherait pas de poussée de la maladie et serait associée a une bonne

immunogénicité [40].
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4, Complications métaboliques, cardiovasculaires et mesures
diététiques

L'utilisation des corticoides s'accompagne d'une augmentation de la morbi-mortalité cardiovasculaire
[65]. Cela a beaucoup été étudié chez des patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique,
chez qui cette augmentation du risque cardiovasculaire est associée a une augmentation de
I'athérosclérose, dont I'imputabilité peut étre difficile a détacher de la pathologie sous-jacente [66].
Ils vont augmenter le risque cardiovasculaire global par augmentation du risque d’hypertension
artérielle, de dyslipidémie, de diabéte, et de lipodystrophie et également par d’autres mécanismes
mal élucidés. Par leurs effets non génomiques, ils pourraient augmenter la production de radicaux
libres et altérer linteraction des leucocytes avec I'endothélium vasculaire [67]. II parait donc
important d’essayer de surveiller et controler I'ensemble des facteurs de risque cardiovasculaires.
Bien que la plupart des mesures diététiques ne soient pas consensuelles, l'intervention d'une
diététicienne peut s'avérer tres utile afin d'aborder les mesures diététiques et de remettre au patient
un carnet sur la corticothérapie. L'objectif est de maintenir un état nutritionnel satisfaisant et d'éviter
tout état clinique susceptible d'interrompre un traitement, notamment chez les personnes agées. En
effet, un régime controlé en lipides, glucides, calories et sodium semble trop restrictif et peu

réalisable en pratique car trop contraignant.

4,1. HTA et réegime peu salé [68]

Malgré une action minéralocorticoide faible, il existe des cas d'HTA cortico-induites (précoce et
tardive) avec des incidences et des mécanismes peu connus. Dans I'espoir de limiter I'apparition
d’'une HTA, un régime peu sodé est fréquemment prescrit, bien que les études (discordantes) ont
montré qu’une restriction sodée stricte permettait de réduire les chiffres de pression artérielle mais
de maniére trés modeste, < 7 mmHg [69]. L'étude de Fardet sur 49 patients [68] n'a pas mis en
évidence de différence entre un régime < 3g ou > 69 de sel sur les chiffres de pression artérielle a

court terme (6 semaines).
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Ainsi, les études demeurent tres discordantes et les bénéfices paraissent modestes pour un régime
contraignant. Il ne faut pas oublier la population souvent agée chez qui un régime restrictif risquerait
de majorer le risque de dénutrition [70].

En l'absence de recommandation formelle a ce sujet, il semble important de mesurer la pression
artérielle avant le début et a chaque suivi en consultation, voire de prescrire une automesure de

pression artérielle a domicile en cas de pression artérielle élevée.

4.2.  Diabete cortico-induit
Le diabéte lié aux corticoides est une problématique récurrente a prendre en charge, puisqu'il
augmente le risque de complications métaboliques aigues (décompensations hyperosmolaire ou
acidocétosique) et chroniques liées au diabéte, ainsi que les risques infectieux et cardiovasculaire
[71]. Une étude sur une population de 11855 patients a retrouvé un risque relatif de 2,23 de
développer un diabete cortico-induit [72]. Une autre étude réalisée sur une population de médecine
générale retrouvait une incidence de diabete cortico-induit de 2% [73], on note cependant de
grandes variations selon les études.
Il existe deux types de diabétes secondaires a la corticothérapie : le diabéte cortico-aggravé qui
consiste en une hyperglycémie permanente résultant de I'aggravation d'un diabéte sous-jacent, et le
diabéte cortico-induit avec des glycémies a jeun normales et une hyperglycémie exclusivement post
prandiale I'aprés-midi.
Le diabéte cortico-induit s'explique par de multiples mécanismes : augmentation de la production
hépatique de glucose (en augmentant la disponibilité des précurseurs de la néoglucogenese et en
stimulant la sécrétion de glucagon), développement d‘une insulino-résistance musculaire en
diminuant I'utilisation périphérique du glucose et son oxydation, et effet toxique direct sur la cellule
béta entrainant une altération de la sécrétion d‘insuline [71].
Il existe différents facteurs de risque identifiés de diabete cortico-induit [74]:

- Un terrain a risque : age avancé, antécédent familial, IMC élevé, sexe masculin, la précarité

- Une dose initiale élevée de corticoides et un traitement prolongé
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- L'association a certains immunosuppresseurs comme le tacrolimus et le mycophénolate
mofétil
- Une intolérance au glucose préexistante définie par une glycémie a jeun avant traitement
entre 1,10 g/l et 1,26 g/I.
Selon certaines études, les deux facteurs prédictifs les plus importants seraient la dose et la durée du

traitement [75], le risque de diabéte augmenterait ainsi de 5 % par palier posologique de 0,1

mg/kg/j.

Il n‘existe pas de recommandation claire de dépistage en France, au contraire de la société
britannique du diabete (Joint British Diabetes Societies for Inpatient Care Group) [76] qui
recommande la réalisation d’'une HbA1lc initiale ainsi qu’une surveillance glycémique pré et post
prandiale chez les patients a haut risque de diabéte.

En effet, un des problémes du diabéte cortico-induit est son caractére souvent asymptomatique qui
justifie un dépistage systématique. Ce dépistage ne doit pas uniquement reposer sur la glycémie a
jeun du matin puisqu’en cas de prise classique de corticoides le matin, |'élévation de la glycémie se
fait a midi et dans I'aprés-midi (hyperglycémie post-prandiale > 2 g/I 2 heures apres le repas) [77].
Ainsi, il faudrait idéalement effectuer des cycles glycémiques dans les jours suivant l'initiation de la
corticothérapie avec une glycémie post-prandiale aprés 14 h. Les chiffres définissant le diabéte
cortico-induit sont identiques a ceux du diagnostic du diabéte de type 2.

En cas de diagnostic de diabete, il faudra évaluer la possibilité d'une épargne cortisonique, proposer
des mesures diététiques (régime limité en sucres et notamment en sucres d'absorption rapide) avec
idéalement une prise en charge par un(e) diététicien(ne), associées a de I'activité physique. En cas
de traitement nécessaire, la référence est l'insulinothérapie, qui a I'avantage d’étre maniable et de
pouvoir étre adaptée lors des réductions de posologies de glucocorticoides, bien que son niveau de

preuve soit faible [78].
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En I'absence de recommandation francaise, il est classique de proposer la réalisation d’'une glycémie a
jeun et d'une HbAlc systématique avant linitiation d’une corticothérapie. Dans l'idéal, il faudra
réaliser des glycémies post-prandiales de surveillance dans les jours suivants (surtout chez les
patients les plus a risque de développer un diabéte), mais a défaut, il convient au minimum de
réaliser une glycémie a jeun sur les biologies de surveillance, afin déja de dépister un diabéte
installé ; et d'accroitre la surveillance glycémique en cas d’hyperglycémie.

Ainsi, une étude parue récemment dans la Revue de médecine interne suggere la surveillance

détaillée dans la figure ci-dessous :

| Corticothérapie > 0,5 mg/kg/jour |
1 HbAlc > 6,5% et/ou

| Diabéte pré-existant connu ou méconnu ? | —— | elycémie veineuse & jeun > 1,26 g/I (7mmol/l) —_— _.I Risque de diabéte cortico-aggravé
l etfou glyeémie veineuse & n'importe quel

moment de la journée > 2g/1 (11 mmol/1) avec

@ un signe clinigue évocateur l
A Diabéte cortico-aggravé

l Instaurer ou renforcer la surveillance
Un facteur de risque au moins de diabéte cortico-induit ? Elycémique capillaire
-ATCDS personnels de diabite méme ancien: gestationnel, 1B, diabéte Débuter une insulinothérapie schéma
pendant une corticothérapie antérieure Basal-bolus
-ATCDS familiaux de diabéte de type 2
-entre 5,7 et 6,4% et/ou glycémie a jeun entre 1,10 et 1,25 g/l Ultralente une fois par jour
-Age > 45 ans 0,2U1/kg
-Syndrome métabolique (tour de taille > 94cm homme > 80 cm femme) Analogue insuline rapide avant chaque repas
-Association a immur p [tacrolimus, mycophénclate mofétil 0,15U1/kg/repas
.ﬁ Diabéte cortico-induit
3 Trait idiabétique oral +/- anal GLP-1
Glycémie capillaire avant le déjeuner ou 2 heures aprés | = | 2 yaleurs > 12 mmol/l (glycémies < 11mmol/l} ou insulinothérapie formelle
ou avant le diner pendant 48 heures si glycémie > 20 mmol/l
Débuter une insulinothérapie biphasique le matin
Education sur les signes de diabéte | . et analogue rapide avant le déjeuner
flon, @) —
‘ Biphasique (30% de rapide, 70% de NPH):
- _. N N 0,15U1/kg le matin
Glyckmie caplllaire 1 fois / ] Analogue insuline rapide avant le déjeuner
0,1U1/kg

Figure 4 : Dépistage et gestion du diabéete cortico-induit [74]

4.3.  Prise de poids, lipodystrophie et dyslipidémie

La lipodystrophie et la prise de poids sont deux effets indésirables décrits comme génants par les
patients et pouvant potentiellement conduire a une mauvaise observance thérapeutique [7]. La
répartition des graisses évolue, elles s'accumulent a certains endroits réalisant un aspect
« cushingoide » (bosse de bison, comblement des creux sus claviculaires, visage lunaire,

accumulation dans la région abdominale), tandis que les cuisses s'amincissent du fait de
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I'amyotrophie. Il existe souvent une dyslipidémie associée a la lipodystrophie, I'incidence seule de
cette dyslipidémie est mal estimée. Les mécanismes de celle-ci sont incompléetement élucidés, ils
impliqueraient une augmentation de la lipolyse, de la synthese de VLDL et agiraient sur l'activité et
I'expression d’enzymes du métabolisme lipidique [79].

Les mécanismes de la lipodystrophie et de la prise de poids sont complexes, les corticoides ayant une
action contradictoire sur la lipolyse et la lipogenese [80]. Ils stimulent d’une part la lipolyse mais
aussi I'hypertrophie des adipocytes en augmentant le stockage et la synthése des lipides. Par ailleurs
la densité de récepteurs aux glucocorticoides n‘est pas la méme dans le tissu adipeux sous-cutané
que dans le tissu viscéral, ce qui pourrait expliquer une répartition différente des graisses. Le profil
des adipokines pourrait également entrer en compte [81]. Ils ont également un effet orexigene et
orientent vers des aliments a forte teneur calorique.

Le risque de lipodystrophie serait plus élevé chez les femmes, les sujets jeunes, les patients avec un
IMC élevé et ceux ayant une consommation calorique importante [82].

La prévention idéale n'existe pas mais un régime controlé en calories pourrait permettre de réduire le
risque de dyslipidémie, de lipodystrophie et de prise de poids. La lipodystrophie induite par les
corticoides est par ailleurs souvent associée a d'autres éléments du syndrome métabolique ; il est
alors important de dépister les autres complications cardiovasculaires [83], dont la dyslipidémie.
Ainsi, nous proposons que la surveillance du poids soit réalisée a chaque consultation et une fois par
mois en ambulatoire. Une rencontre avec un(e) diététicien(ne) sera proposée en cas de modification
importante du poids. Un bilan lipidique semble important a réaliser avant l'initiation du traitement et

dans I'année suivant son introduction.

4.4, Myopathie cortisonique et activité physique
Un régime riche en protéines est parfois préconisé aux patients dans le but d'éviter I'apparition d’une
atrophie musculaire, les corticoides diminueraient la synthése protéique et induiraient un catabolisme

des protéines. Toutefois, si cette complication semble fréquente [84], I'intérét de ce type de régime
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n‘est pas établi, hormis chez la personne agée ou les apports protidiques recommandés sont dans
tous les cas de 1 g/kg/j, afin notamment de diminuer le risque de chutes [28].

La faiblesse musculaire induite par les corticoides atteint en premier lieu les muscles proximaux et
peut, dans de rares cas, aboutir a une véritable myopathie cortisonique. Il existe une forme aigué
(plus rare, en unité de soins intensifs) et une forme chronique, plus fréquente, insidieuse, et souvent
indolore (avec des CPK normales peu élevées), qui s'associe souvent aux autres manifestations de
syndrome de Cushing iatrogéne. Elle serait plus fréquente avec les corticoides fluorés tels que la
dexaméthasone, chez les personnes agées et les personnes ayant un mode de vie sédentaire. Les
mécanismes de cette forme chronique impliqueraient une altération du métabolisme protéique et
glucidique avec la diminution de la synthése des chaines lourdes de myosine, des modifications des
transporteurs ioniques intracellulaires (notamment la diminution du calcium dans le reticulum
sarcoplasmique), un défaut de pénétration des acides aminés affectant la synthese protéique, une
augmentation de la glutamine synthétase, des modifications de I'activité enzymatique et une
inhibition de la voie de I'IGF1. Le catabolisme musculaire est également accentué par activation du
systéme ubiquitine-protéasome et du systeme lysosomal, il existerait aussi un dysfonctionnement
mitochondrial [85].

Le diagnostic est parfois difficile dans les contextes de myosites, il est essentiellement clinique, on
aura si besoin recours a un électroneuromyogramme, une IRM ou une biopsie neuro-musculaire.
Cette complication implique si possible une réduction progressive des doses de corticoides.

Dans tous les cas, la pratique d'une activité physique réguliere est recommandée (30 minutes 5 fois
par semaine chez I'adulte sain selon I’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire, alimentation,
environnement, travail) [86], avec encore plus de bénéfices pour une activité de 45 a 60 minutes, 30
minutes par jour d'intensité modérée chez les personnes de plus de 65 ans), avec si besoin, le
recours a de la kinésithérapie d’entretien musculaire, bien qu‘aucune étude n’ait confirmé son

efficacité (hormis chez la souris [87]).
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5. Troubles psychiatriques [88]

Les corticoides exercent une action insomniante et parfois excitatrice, effet indésirable fréquent et
souvent sous-estimé par les médecins [89], apparaissant aprés un délai variable (souvent des les
premiéres semaines). Un meilleur repérage des troubles psychiatriques cortico-induits pourrait étre
bénéfiqgue en améliorant la qualité de vie de ces patients et en augmentant leur adhésion au
traitement.

Les patients présentent fréquemment (de 25 a 75 % des cas) des signes d'imprégnation tels que
I'euphorie, l'excitation, ou encore l'insomnie modérée, mais qui sont plutot bien tolérés. Certains
signes d‘alarme sont annonciateurs de complications plus graves, comme |'aggravation des signes
d'imprégnation, I'apparition d'une agitation anxieuse, d'une euphorie pathologique ou d‘une
irritabilité. Les cas de complications rapportés sont des états maniaques, des états dépressifs avec
I'expression d‘idées suicidaires (plutdt chez les patients jeunes), de véritables psychoses, des troubles
cognitifs, des syndromes confusionnels voire de véritables démences (plutdt chez les sujets agés).
Les facteurs de risque identifiés sont la posologie journaliere de corticoides (facteur de risque
principal), la maladie associée (exemple du lupus ou il existe des complications psychiatriques de la
maladie rendant I'imputabilité de la corticothérapie difficile a établir), un antécédent de manifestation
neuropsychiatrique sous corticoides et de pathologie psychiatrique sous-jacente (notion débattue)
[90].

Concernant la prise en charge, il s'agit une fois de plus d'évaluer la possibilité d'une réduction de la
posologie. Sinon, en collaboration avec les psychiatres, des traitements thymorégulateurs ou
psychotropes seront proposés. Ainsi, il convient d'étre attentif au dépistage précoce de ces troubles

qui peuvent compromettre I'adhésion au traitement.
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6. Corticothérapie, surveillance biologique et hypokaliémie

Les corticoides sont reconnus comme pouvant étre a |'origine d’hypokaliémie, par leur action sur le
métabolisme hydroélectrolytique et selon leur degré d’activité minéralocorticoide.

Ainsi, l'administration de corticoides va induire une saturation de la 11B hydroxy-stéroide
déshydrogénase 2, qui n‘empéchera plus la fixation des corticoides sur les récepteurs aux
minéralocorticoides au niveau rénal. Le cortisol ayant la méme affinité que I'aldostérone sur les
récepteurs aux minéralocorticoides, va induire par lintermédiaire de ce récepteur I'activation du
transporteur ENac qui va augmenter la réabsorption hydrosodée intracellulaire, et faciliter
I"élimination urinaire du potassium au niveau du tube collecteur cortical via les canaux ROMK [91].
L'hypokaliémie peut notamment provoquer une hyperexcitabilité ventriculaire avec des troubles du
rythme et torsades de pointes, des crampes, des paresthésies, des signes digestifs et des signes

rénaux (alcalose métabolique, syndrome polyuro-polydipsique), etc.

Il n'existe pas de recommandation claire sur la fréquence de la surveillance biologique sous
corticoides, ni de donnée de la littérature justifiant une supplémentation potassique systématique. I
semble néanmoins logique de réaliser une surveillance biologique dans les 2 semaines suivant
I'initiation du traitement afin notamment d’adapter la supplémentation potassique avec au minimum
un ionogramme sanguin, une glycémie a jeun et les paramétres de surveillance de la pathologie
inflammatoire (CRP). La surveillance pourra ensuite étre espacée, en pensant a surveiller la kaliémie

en cas de co-prescription de médicaments hypokaliémiants.
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7. Complications digestives

7.1.  Ulceres gastroduodénaux

L'association entre la survenance d’ulceres gastroduodénaux et la corticothérapie fait débat depuis de
nombreuses années, c’est une complication rare qui surviendrait chez 0,4 a 1,8 % des patients selon
les études. Bon nombre d'études et de méta analyses réalisées dans les années 1990, discordantes,
montrent que les corticoides ne semblent pas étre a eux seuls responsables d’une augmentation du
risque de saignement, mais d'un accroissement de celui-ci en cas d'association a d'autres traitements
(tels que les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)), et d'une augmentation du risque de
saignement causés par d'autres étiologies [92] [93].

En France, la consommation d'IPP est importante et croissante (24 % de la population a fait I'objet
d'au moins une délivrance d'IPP en 2015). Pour environ 5,3 % des patients sous IPP, la prescription
visait a prévenir les lésions gastroduodénales dues a la corticothérapie systémique [94].

Les prescriptions sont fréquentes, mais il est décrit dans la littérature des effets indésirables a la prise
prolongée d'IPP : sur-risque d’infections intestinales en particulier a Clostridium Difficile, de colite
microscopique, de néoplasie digestive, de pneumopathie, d'ostéoporose, d'atteinte rénale (rares
néphrites interstitielles aigués et insuffisance rénale chronique), de carences en vitamine B12 et
magnésium, de possibles effets cardiaques inotropes négatifs, de démences, sans oublier les
interactions médicamenteuses [95] [96] [97].

Actuellement, selon la HAS [98], les IPP sont indiqués dans: le traitement du reflux gastro-
cesophagien (RGO), le traitement des lésions gastro-intestinales dues aux AINS chez des sujets a
risque (age supérieur a 65 ans, antécédent d'ulcére gastroduodénal, association a un traitement par
anti-agrégant plaquettaire, anticoagulant ou corticoide), |'éradication d'Helicobacter pylori et le
traitement des ulceres gastroduodénaux. Il est également fréquent de les utiliser en prévention des
lésions gastroduodénales sous corticoides chez les patients ayant un antécédent d’ulcére gastro-

duodénal, bien qu’aucune recommandation ne soit disponible.
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On retiendra que les corticoides seuls ne justifient pas la coprescription d’un IPP. Cette derniere est
indiquée en cas d'utilisation concomitante d’AINS et possible s'il existe des antécédents d'ulcere. Elle
pourra également se discuter en présence de plusieurs facteurs de risque tels que la prise d'aspirine
ou d'anticoagulants, un stress aigu identifié (réanimation principalement), en prenant en compte la
balance bénéfice-risque. Par ailleurs, si des IPP sont prescrits, ils devront étre arrétés apres la fin de

la corticothérapie.

7.2. Dyspepsie, distension abdominale

Selon I’ANSM, il n'y a pas d'indication a un traitement par IPP dans les dyspepsies.
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8. Atteinte oculaire
Les effets secondaires ophtalmologiques d'une corticothérapie systémique concernent a la fois le
segment antérieur (cataracte sous capsulaire postérieure (dite cortico-induite) et le glaucome) et le

segment postérieur (choriorétinopathie séreuse centrale) [99].

8.1. Cataracte

La cataracte cortico-induite est liée aux stéroides ayant une activité glucocorticoide, avec une
fréquence lors de traitements prolongés de 11 a 15 %. Elle serait liée a la migration de cellules
cristalliniennes épithéliales aberrantes, mais la physiopathologie reste trés mal connue. Les facteurs
de risque identifiés sont la dose cumulée [100] (principal facteur de risque, avec une variabilité inter-
individuelle), I'age avancé, le diabéte, le tabac et I'exposition aux UV, tandis que la notion d’une dose
palier est débattue. La cataracte sous capsulaire postérieure est centrale et asymétrique, ce qui
explique la baisse rapide de l'acuité visuelle. Il n’existe malheureusement pas de récupération
complete aprés l'arrét des corticoides ni de moyen de prévention connu, mais seulement un

traitement chirurgical curatif.

8.2. Glaucome

Le glaucome cortisonique est toujours un glaucome chronique a angle ouvert, il est initialement
asymptomatique et peut avoir des conséquences importantes car son diagnostic est souvent tardif. La
pathogénie du glaucome est assez mal connue mais il serait lié¢ a I'augmentation de la résistance
trabéculaire par dépots de mucopolysaccharides et de protéines de la matrice extra-cellulaire (par
inhibition des métalloprotéinases), épaississement du tissu juxta-canaliculaire et modification de
I'adhésion cellulaire. On estime qu’environ 33 % des patients ayant une corticothérapie prolongée
auraient une augmentation modérée de la pression intra-oculaire (de 6 a 15 mmHg) et 5 % une
élévation importante, avec une fréquence plus importante en cas d’administration topique ou péri-
oculaire [101]. Les facteurs de risque identifiés sont un antécédent personnel ou familial de glaucome

cortico-induit ou a angle ouvert, une forte myopie, un age avancé et de facon moins certaine le
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diabéte de type 1 et une part de susceptibilité génétique (liée aux isoformes des récepteurs aux
glucocorticoides). L'implication de la durée d’exposition et la dose palier font débat. Le plus souvent,
I'nypertonie oculaire persiste apres |'arrét de la corticothérapie et le glaucome évolue alors pour son
propre compte. En cas de glaucome aigu non contrélé, il faudra réévaluer la poursuite de la
corticothérapie systémique. S'il est impossible d'y mettre un terme, un traitement tout d'abord local
du glaucome sera entrepris. En outre, le patient ayant fait un glaucome cortisonique risque de

récidiver en cas de reprise d’'une corticothérapie.

8.3.  Choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC)

La CRSC est un décollement du neuroépithélium ou de I'épithélium pigmenté malpighien, qui peut
étre responsable d'un syndrome maculaire avec baisse d'acuité visuelle centrale, scotomes et
métamorphopsies, de physiopathologie mal connue. Néanmoins, on identifie certains facteurs de
risque comme la corticothérapie générale, I'HTA, la grossesse et |'alcoolisme [102]. Le traitement
consiste également en la réduction de la corticothérapie (si possible), sinon, un traitement par laser

pourra étre réalisé.

Concernant la surveillance de ces affections, il n‘existe pas de recommandation. Nous proposons de
suggérer au patient d'informer son ophtalmologue habituel de la prise de corticoides, de lui expliquer
les signes devant I'amener a consulter rapidement et de proposer une surveillance accrue chez les

patients ayant d’autres facteurs de risque.
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Tableau III : Synthése des mesures adjuvantes a l'initiation d'une corticothérapie prolongée

EFFETS MESURES DE DONNEES DE LA LITTERATURE GRADE
INDESIRABLES PREVENTION DE
RECOM~-
MANDA-
TIONS *
Ostéoporose Ostéodensitométrie Initiale £ consultation de rhumatologie et traitement A
par bisphosphonates/teriparatide

Vitamine D Dosage de la concentration de 250HD <= A
supplémentation

Apports calciques Dosage de la calcémie et évaluation des apports A

Evaluation du risque de | * consultation gériatrique si besoin AE

chutes

Risques Vaccinations Grippe /an, Pneumocoque (Prevenar 13 et AE
infectieux Pneumovax), DTP /10 ans
Contre-indication des vaccins vivants atténués si
>10mag/j

Pneumocystose Prophylaxie non obligatoire, selon pathologie et *k
traitement

Anguillulose maligne Recherche d'un séjour en zone a risque, recherche A
hyperéosinophilie sanguine
Traitement par Ivermectine (si sérologie positive), C
voire systématique selon certains auteurs

Tuberculose Interrogatoire, Quantiféron non consensuel C

Hépatites virales (VHB) | Pas de recommandation de dépistage en France

Mesures Intervention Recommandée : évaluation des apports calciques, C
diététiques diététicienne prévention de la dénutrition, de la prise de poids et
des complications métaboliques

HTA Mesure PA avant et a chaque consultation =+ *k
automesure

Régime hyposodé Non conseillé (bénéfices modestes, risque de C
dénutrition)

Diabéte cortico induit Glycémie a jeun (GAJ) + HbAlc avant traitement et *ok
minimum GAJ dans le suivi * autosurveillance
glycémique
Eviter les sucres d'action rapide ¢

Surveillance du poids Avant puis 1 fois/mois et a chaque consultation *k

Lipodystrophie et | Bilan lipidique avant traitement et dans I'année

dyslipidémie

Activité physique Réguliere recommandée (30min 5 a 7 fois par B
semaine) * kinésithérapie

Régime riche en | Absence de preuve, apports normaux de 1g/kg/j chez C

protéines le sujet agé

Troubles Reconnaitre les signes d'alarmes de décompensation C

psychiatriques
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Surveillance Ionogramme, kaliémie | Non codifiée, initial puis a 7-14 jours de traitement *x

biologique

Supplémentation Non systématique, selon kaliémie C
potassique
Ulcéres gastro | IPP Si AINS, RGO A
duodénaux + a discuter si antécédent d'ulcére récent ou selon
age
Atteinte Cataracte Information de I'ophtalmologue habituel (par le C
oculaire patient)

Dépistage (mesure de |'acuité visuelle et examen a la
lampe a fente) des les premiers symptomes et
surveillance accrue chez patients ayant d’autres
facteurs de risque

Glaucome Information de I'ophtalmologue habituel (par le C
patient)
Surveillance de la pression intra-oculaire si besoin
Choriorétinopathie Consultation ophtalmologique dés les premiers signes C
séreuse centrale (type baisse d'acuité visuelle)

* Selon la gradation de la HAS fondée sur le niveau de preuve scientifique, grade A : Recommandation a fort
niveau de preuve (essai contr6lé randomisé de forte puissance, méta-analyses d’essais comparatifs randomisés,
analyse de décision fondée sur des études bien menées), grade B : Niveau de preuve moyen (essai comparatif
randomisé de faible puissance, étude de cohorte, étude comparative non randomisée bien menée), grade C :
Niveau de preuve faible (études cas-témoin ou rétrospectives, série de cas, études épidémiologiques
descriptives), accord d’experts (AE).

** En l'absence de recommandation claire, nous proposons les actions suivantes.
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II. REALISATION DE L'ETUDE

INTRODUCTION

Les initiations de corticothérapie par voie systémique a I'hOpital sont fréquentes et sont réalisées par
des spécialistes variés, représentant la grande diversité des maladies dans lesquelles ces molécules
sont prescrites.

Ainsi, ils peuvent étre prescrits de maniere prolongée aussi bien en médecine interne (vascularites,
connectivites, uvéites, etc) qu’en rhumatologie (pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR), vascularites,
rhumatismes inflammatoires), ophtalmologie (uvéites et sclérites principalement), gastro-entérologie
(maladies inflammatoires chronique de I'intestin), néphrologie (vascularites, néphropathies), etc. Les
préoccupations au sujet des effets indésirables et donc les prescriptions de mesures adjuvantes
different beaucoup selon les spécialités [103]. On peut aisément comprendre qu’un rhumatologue
sera plus attentif a la prévention du risque osseux qu’un ophtalmologue, qui sera plus attentif aux
complications oculaires. Les médecins généralistes participent également au suivi de ces maladies
chroniques, et peuvent étre mis en difficulté par les effets indésirables de la corticothérapie
prolongée, mais aussi confrontés aux interrogations des patients et leur méfiance vis-a-vis de ces

thérapeutiques.

Notre étude est un travail exploratoire mené au CHU d'Angers ayant pour objectif principal une
évaluation des pratiques professionnelles. Nous avons étudié la prescription des mesures adjuvantes
lors de linitiation d’une corticothérapie systémique prolongée en traitement de maladies
inflammatoires et I'accord de ces pratiques aux recommandations.

L'objectif secondaire était de déterminer les paramétres ou sous-groupes pouvant influencer une

meilleure prescription de mesures adjuvantes.
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MATERIELS ET METHODES

Population étudiée

Nous avons mené une étude rétrospective, unicentrique, au CHU d'Angers dans quatre services :
médecine interne, rhumatologie, ophtalmologie et néphrologie, aprés accord des chefs de service
concernés. Pour étre inclus, les patients devaient étre majeurs et avoir linitiation d'une
corticothérapie systémique prolongée (plus de 7,5mg d'équivalent prednisone par jour pendant plus
de 3 mois) entre le 1° janvier 2016 et le 31 décembre 2018, pour une des affections systémiques
inflammatoires suivantes : artérite a cellules géantes, pseudo-polyarthrite rhizomélique, myosite,
uvéite, vascularite hors artérite a cellules géantes (vascularite a ANCA (anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles)). Nous avons retenu le seuil de 7,5mg d'équivalent prednisone par jour
pendant plus de 3 mois pour inclure nos patients, celui-ci étant retrouvé dans les recommandations
de prévention de I'ostéoporose cortico-induite. Ce seuil se justifie dans I'étude de Buttgereit et al qui
définit comme dose modérée a élevée une posologie journaliere supérieure a 7,5mg d'équivalent

prednisone [104].

Recueil des données

Les patients ont été sélectionnés a partir des codages PMSI (Programme de Médicalisation des
Systemes d'Information) : M 332 et 339 pour les myosites, M 353 pour la pseudo-polyarthrite
rhizomélique, M 315 pour l'artérite a cellules géantes, H 200/H 201/H 208/H 209 et H 309 ainsi que
le recueil sur le logiciel O-plus de I'ophtalmologie pour les uvéites, et M 301/M 313/M 317 pour les
vascularites a ANCA.

Les données ont été recueillies de maniére rétrospective a partir des dossiers informatisés (logiciel
Crossway hopital et O-plus) du CHU (courriers de consultation et d’hospitalisation, ordonnances,

cyberlab version 9.1).
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Nous avons étudié les mesures adjuvantes suivantes :
Prévention de I'ostéoporose (dosage de la concentration sérique de 250HD ([250HD]) et
supplémentation en vitamine D, évaluation des apports alimentaires calciques, dosage de la
calcémie et supplémentation calcique, réalisation d’une densitométrie osseuse). L'indication
d’une supplémentation en vitamine D était définie selon les seuils classiques d'insuffisance
(définie comme une concentration sérique de 10 a 30 ng/ml ou 25 a 75 nmol/I) ou de carence
(définie comme une concentration sérique < 10 ng/ml ou < 25 nmol/l) en 250HD.

- Prévention du risque infectieux (vaccinations antipneumococcique, antigrippale et mise a jour
de la vaccination DTP, recherche de séjour en zone a risque d'anguillulose),

- Surveillance du risque d'HTA (PA initiale et a la premiéere consultation de suivi), de diabete
(glycémie a jeun et HbAlc avant traitement et glycémie prescrite sur les biologies de suivi), la
prise de poids (poids avant traitement et lors de la premiere consultation de suivi), la
réalisation d’un bilan lipidique avant traitement, la recommandation d’activité physique

- Surveillance biologique (ionogramme sanguin initial et dans les 15 jours)

- Et la prescription d'IPP (présence d'IPP antérieurement ou non, introduction justifiée ou non).

Nous avons choisi de ne pas recueillir les données concernant : la prévention de la pneumocystose, le
dépistage d’une infection tuberculeuse latente et les recommandations diététiques en raison de
I'absence de recommandation et des difficultés de recueil pour les recommandations diététiques.
Nous n‘avons pas recueilli les troubles psychiatriques en raison des difficultés de dépistage et de
recueil dans le cadre d’une étude rétrospective. La surveillance ophtalmologique n'a pas été étudiée,
elle concerne plus spécifiquement des patients agés qui ont le plus souvent un suivi ophtalmologique
en ville, avec les difficultés de recueil que cela engendre.

Concernant la vaccination antigrippale, nous avons décidé de considérer comme « non concernés »
les patients dont l'initiation de la corticothérapie avait été faite entre avril et ao(it. En effet, la période
de campagne de vaccinations s'étend en regle générale d’octobre a fin janvier et I'épidémie sévit en
moyenne jusqu’a la semaine 14 (selon les données du bulletin épidémiologique de 2019). Pour les

patients dont l'initiation était réalisée entre octobre et mars, la vaccination antigrippale devait étre
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mentionnée dans le dossier. Pour ceux dont l'initiation du traitement avait été faite en septembre, la
prescription devait étre faite pour une vaccination des le vaccin disponible et pour ceux vus en février

et mars, la notion de vaccination réalisée devait étre notée.

Analyse statistique

L'analyse statistique a été effectuée avec le logiciel SPSS (Statistical Package for the Social Science,
version 22, IBM corp, Chicago).

Nous avons constitué des groupes de patients selon I'age : supérieur ou égal a 65 ans et inférieur a
65 ans, selon I'IMC : supérieur ou égal a 30 kg/m2 et inférieur a 30 kg/m2, et selon la posologie
journaliere de corticoides. Nous avons choisi le seuil de 0,5 mg/kg/j de corticoides comme seuil
différenciant les faibles doses (correspondant aux PPR normalement a 0,3 mg/kg/j) des fortes
posologies en général comprises entre 0,7 mg/kg/j et 1 mg/kg/j de prednisone. Nous avons
également constitué un groupe de patients dit « a risque métabolique » défini par la présence d'un
critere rentrant dans le cadre d’'un syndrome métabolique (HTA, diabete, dyslipidémie connue,
obésité (a défaut du tour de taille)).

Nous avons choisi d‘analyser pour chacune des mesures adjuvantes six paramétres afin de
déterminer s'ils avaient une influence sur les prescriptions : le service de prise en charge du patient,
la pathologie, la présence ou non d'un immunosuppresseur associé, I'age (< 65 ans versus > 65 ans),
la posologie de corticoides (< 0,5 mg/kg/j versus > 0,5 mg/kg/j) et I'IMC (<30 kg/m2 versus > 30
kg/m2). Nous avons également analysé si le groupe a risque métabolique influencait les prescriptions
uniquement pour les mesures adjuvantes suivantes : PA, poids, intervention d'un(e) diététicien(ne),
glycémie, HbAlc et bilan lipidique. Nous avons comparé les groupes d'age, d'IMC, de posologie, le
groupe a risque métabolique et la présence ou non d'un traitement immunosuppresseur a l'aide d'un
test du chi2 (si les groupes avaient un effectif supérieur a 5 patients) ou d'un test exact de Fisher (si
un des groupes avait un effectif inférieur ou égal a 5 patients). Pour la prévention du risque
d'ostéoporose, nous avons comparé les services en prenant comme référence le service de

rhumatologie.
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Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative. Les données
qualitatives sont exprimées en valeur absolue (+ dérivation standard (DS) pour I'age, les posologies
et I'IMC) et pourcentage.

La base de données a été enregistrée aupres de la CNIL (n°® 202000027).
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

Nous avons inclus 216 patients dont les caractéristiques initiales sont résumées dans le Tableau IV.
L'’age moyen était de 69,6 ans (+ 15,7 ans), avec une majorité de femmes (57,9 %). Les patients
étaient majoritairement issus des services de médecine interne (46,8 %) et de rhumatologie (40,3
%). Ils étaient suivis a 38 % pour une artérite a cellules géantes, a 32,9 % pour une PPR, a 16,2 %
pour une vascularite a ANCA, a 9,7 % pour une uvéite et a 3,2 % pour une myosite. La posologie
initiale moyenne de corticoides (prednisone) était de 44 mg (£ 20,6 mg) soit 0,65 mg/kg/j. L'IMC
moyen était de 25,5 kg/m?2 (il n'était pas disponible chez 16 patients en raison de I'absence de taille
ou de poids rapportés). 19,4 % soit 42 patients avaient également été traités par
immunosuppresseur de maniere conjointe a l'initiation de la corticothérapie et 23 patients avaient
recus des bolus de corticoides.

Il y avait 51% de patients hypertendus avant traitement, 25,1 % ayant une dyslipidémie connue et

16,3% de patients diabétiques.

Les caractéristiques initiales des sous-groupes de pathologies sont détaillées en Annexe 2 et Annexe
3, celles des 3 sous-groupes de patients utilisés pour les analyses ultérieures en Annexe 4.

Ainsi, les patients traités pour une ACG étaient principalement issus de médecine interne et
rhumatologie avec une moyenne d'age de 75,8 ans et une posologie moyenne de prednisone de 52,3
mg/j (0,78 mg/kg/j). Ceux ayant une PPR étaient principalement issus du service de rhumatologie
puis de médecine interne avec une moyenne d'age de 72,9 ans et une posologie moyenne de
prednisone de 21,7 mg/j (0,31 mg/kg/j). Les patients traités pour une vascularite a ANCA étaient
issus a 60 % du service de néphrologie et 40% de celui de médecine interne avec une moyenne d'age

de 66,4 ans et une posologie moyenne de prednisone de 60 mg/j (0,9 mg/kg/j).
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Tableau IV : Caractéristiques initiales des patients

N = 216
f\ge, années, moyenne * DS 69,6 £ 15,7
Sexe, n (%)
Femme 125 (57,9)
Homme 91 (42,1)
Service, n (%)
Rhumatologie 87 (40,3)
Médecine interne (MI) 101 (46,8)
Ophtalmologie 7 (3,2)
Néphrologie 21 (9,7)
Pathologie, n (%)
Artérite a cellules géantes 82 (38,0)
PPR 71 (32,9)
Myosite 7 (3,2)
Uvéite 21 (9,7)
Vascularite a ANCA 35(16,2)
Posologie initiale de corticoides, moyenne
mg/j £ DS 44 £ 20,6
mg/kg/j £ DS 0,65 + 0,29
Bolus de corticoides, n (%) 23 (10,6)
IMC, kg/m2, moyenne * DS 25,5%5,0
Comorbidités, n (%)
HTA 110 (51,0)
Insuffisance cardiaque 16 (7,4)
Insuffisance respiratoire 2(0,9)
Insuffisance rénale 15 (7,0)
Hernie hiatale 14 (6,5)
Ulcére gastro-duodénal 8 (3,7)
Diabéte (type I et II) 35 (16,3)
Dyslipidémie traitée 54 (25,1)
Obésité 30 (14,0)
Ostéoporose 11 (5,1)
Traitement préexistant, n (%)
Antiagrégant 45 (20,1)
Anticoagulant 14 (6,5)
AINS 2(0,9)
Traitement immunosuppresseur, n (%) 42 (19,4)
Méthotrexate 6
Anti-TNF 1
Rituximab 14
Cyclophosphamide 17
Cyclophosphamide ou Rituximab (REOVAS*) 3
Azathioprine 1

* REOVAS : Evaluation du Rituximab versus Cyclophosphamide chez les patients atteints d’une granulomatose
éosinophilique avec polyangéite (GEPA) ; DS : dérivation standard
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2. Reésultats généraux

La Figure 5 résume les pourcentages de prescription ou réalisation des principales mesures
adjuvantes.

Ainsi, la densitométrie osseuse, le dosage de la concentration sérique de 250HD, le ionogramme
sanguin, la glycémie initiale et le poids avant traitement était prescrits/réalisés dans plus de 80 %
des cas. L'HbAlc, la coprescription d'un IPP, le poids de suivi, la glycémie dans le suivi et la PA
initiale et de suivi étaient prescrits/réalisés entre 30 et 70 % des cas. Enfin, les vaccinations
antigrippale, antipneumococcique, et le bilan lipidique étaient réalisés ou mentionnés dans moins de

30 % des cas.
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Figure 5 : Pourcentage de prescription/réalisation des mesures adjuvantes
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3. Prévention de I'ostéoporose

Le dosage de la concentration sérique de 250HD était réalisé chez 173 patients (80,1 %) (Tableau
V). 137 patients ont eu la prescription d'une supplémentation en vitamine D tandis que 18 patients
n‘ont pas eu de supplémentation alors qu'ils étaient en insuffisance ou carence en 250HD (détails en
Annexe 5 : 98,9 % des patients de rhumatologie ont eu un dosage de 250HD contre 14,3 % de ceux
du service d'ophtalmologie. Une mesure de la DMO était réalisée chez 82,4 % des patients (98,9 %
des patients issus du service de rhumatologie), deux mesures de la DMO avaient été réalisées plus
d'un an aprés le début de la corticothérapie. Les patients du service de rhumatologie, ceux agés de
plus de 65 ans et les patients ayant une posologie de corticoides inférieure a 0,5 mg/kg/j avaient de
maniere statistiquement significative (p < 0,05) plus de prescriptions de dosage de [250HD] et de
DMO (Tableau VI).

Une évaluation des apports alimentaires en calcium était rapportée dans le courrier dans un cas sur
deux, avec une prévalence plus importante selon certains services. La calcémie avait été dosée chez
215 des 216 patients de I'étude et une supplémentation calcique était rapportée chez 27 patients de
I'étude (12,5 %), essentiellement issus des services de néphrologie (57,1% de leurs patients) et

médecine interne (12 patients chacun) (Annexe 5).

Tableau V : Mesures de prévention de |'ostéoporose cortico-induite

Oui, n (%)
Dosage de [250HD] 173 (80,1)
Supplémentation en vitamine D 137 (63,4)
Réalisation d’'une DMO 178 (82,4)
Evaluation apports alimentaires calciques 108 (50,0)
Dosage de la calcémie 215 (99,5)
Supplémentation calcique 27 (12,5)
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Tableau VI : Analyses complémentaires des mesures de prévention de I'ostéoporose

n (%) Dosage de P Réalisation de P
[250HD] la DMO
Total 173 (80,1) 178 (82,4)
Services
Rhumatologie 86 (98,9) 86 (98,9)
MI 71 (70,3) 0,15.107 77 (76,2) 0,01.10*
Ophtalmologie 1(14,3) 0,05.10¢ 1(14,3) 0,06.10®
Néphrologie 15 (71,4) 0,17.1073 14 (66,7) 0,29.10*
Pathologies
ACG 68 (82,9) 68 (82,9)
PPR 64 (90,1) 66 (93,0)
Myosite 7 (100) 6 (85,7)
Uvéite 13 (61,9) 13 (61,9)
Vascularite a ANCA 21 (60,0) 25(71,4)
Age
> 65 ans (N = 157) 133 (84,7) 4 136 (86,6)
< 65ans (N =59) 40 (67,8) 0,04.10 42 (71,2) 0,008
IMC
> 30 kg/m2 (N = 34) 26 (76,5) NS 29 (85,3) NS
< 30 kg/m2 (N = 166) 136 (81,9) 138 (83,1)
Posologie de corticoides
> 0,5 mg/kg/j (N = 136) 103 (75,7) 106 (77,9)
< 0,5 mg/kg/j (N = 80) 70 (87,5) 0,037 72 (90,0) 0,025
Immunosuppresseur associé
Oui (N = 42) 30 (71,4) 32 (76,2)
Non (N = 174) 143 (82,2) 146 (83,9)

NS : Non significatif

4. Preévention du risque infectieux

La vaccination antipneumococcique (ordonnance ou vaccination mentionnée) était retrouvée chez 35
patients de I'étude (16,2 %), tous ayant recu la double vaccination antipneumococcique (Tableau
VII). Celle-ci était plus fréquemment réalisée dans les services de médecine interne et néphrologie,
chez les patients avec un autre immunosuppresseur associé (prescrite/réalisée chez 54,8% de ces
patients) et ceux ayant une posologie journaliére de corticoides > 0,5 mg/kg/j (p <0,05), mais pas

chez les plus agés ni les obéses (Tableau VIII). 27 patients ont été traités par immunosuppresseur
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dans le suivi (dont 10 Rituximab, Annexe 6), 5 patients étaient déja vaccinés contre le pneumocoque,
et 4 'ont été a cette occasion.

Une vaccination antigrippale était retrouvée chez 19 patients (8,8 %), la date de la vaccination DTP
était rapportée chez 8 patients et la recherche d'un séjour en zone a risque d'anguillulose chez 5
patients (Tableau VII). Concernant la grippe, 117 patients étaient considérés comme « concernés »
par cette vaccination en lien avec la date d'initiation de la corticothérapie et 99 patients « non
concernés » (soit 45,8 % des patients qui ont été exclus de l'analyse, les caractéristiques des
patients « concernés » sont détaillées en Annexe 7). Chez 16,2 % des patients « concernés », la
vaccination antigrippale était rapportée. Elle n'était pas plus fréquente chez les patients agés de plus
de 65 ans ou obeses, mais |'était chez ceux ayant un autre immunosuppresseur associé (p < 0,05).
Dans le sous-groupe des vascularites a ANCA comprenant 35 patients, 49,6 % (soit 17 patients) ont
eu la double vaccination antipneumococcique et 38,4 % des concernés (5 patients) se sont vu
prescrire la vaccination antigrippale. 5 patients du groupe de vascularites avaient recu des échanges

plasmatiques et 2 d’entre eux ont eu la vaccination antipneumococcique et antigrippale.

Tableau VII : Prévention du risque infectieux

Oui, n (%)
Vaccination antipneumococcique 35 (16,2)
Vaccination antigrippale 19 (8,8)
Vaccination DTP 8(3,7)
Anguillulose mentionnée 5(2,3)
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Tableau VIII : Vaccinations antipneumococcique et antigrippale

n (%) Pneumocoque p Grippe p
(N/117)
Total 35 (16,2) 19 (16,2)
Services
Rhumatologie 1(1,1) 2 (4,5)
MI 27 (26,7) 17 (28,3)
Ophtalmologie 0 0
Néphrologie 7 (33,3) 0
Pathologies
ACG 10 (12,2) 6 (14,3)
PPR 0 3(8,1)
Myosite 5(71,4) 3(100,0)
Uvéite 3(14,3) 2 (11,7)
Vascularite a ANCA 17 (49,6) 5(27,8)
Age
> 65 ans 22 (14,0) NS 12 (15,2) NS
< 65 ans 13 (22,0) 7 (18,4)
IMC
> 30 kg/m2 3 (818) NS 1 (6’7) NS
< 30 kg/m?2 30 (18,1) 17 (18,5)

Posologie de corticoides

> 0,5 mg/kg/j 32 (23,5) 15 (20,0)

-3
< 0,5 mg/kg/] 33,8 08I0 g NS
Immunosuppresseur
associé
oui 23 (54,8) L, 9(40,9) ;
Non 12(6,0) 00 45405 (00410

NS : Non significatif

5. Biologie

Un ionogramme sanguin pré-thérapeutique était réalisé chez 207 patients (95,8 %), et un
ionogramme de suivi dans les 15 jours chez 186 patients (86,1 %) (nous n‘avions pas d'ordonnance
a disposition chez 9 patients issus du service de rhumatologie, qui ont été compté comme « non

prescrit ») (Tableau IX).
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Tableau IX : Ionogramme et supplémentation potassique

Oui, n (%)
Ionogramme sanguin initial 207 (95,8)
Ionogramme sanguin entre 7 - 14 jours aprés 186 (86,1)
initiation du traitement
Supplémentation potassique initiale 12 (5,6)

Tableau X : Glycémie, HbA1c et bilan lipidique

n (%) Glycémie p Glycémie p HbA1c p Bilan p
initiale suivi* lipidique
Total 206 (95,4) 138 (63,9) 75 (34,7) 51 (23,6)
Services
Rhumatologie 86 (98,9) 36 (41,4) 11 (12,6) 10 (11,5)
MI 98 (97) 80 (79,2) 52 (51,5) 35 (34,7)
Ophtalmologie 1(14,3) 2 (28,6) 0 1(14,3)
Néphrologie 21 (100) 20 (95,2) 12 (57,1) 5 (23,8)
Pathologies
ACG 82 (100) 61 (74,3) 38 (46,3) 30 (36,6)
PPR 69 (97,2) 32 (45,1) 13 (18,3) 5(7,0)
Myosite 7 (100) 5(71,4) 1(14,3) 3(42,9)
Uvéite 13 (61,9) 6 (28,6) 5 (23,8) 9 (25,7)
Vascularite a 35 (100) 34 (97,1) 18 (51,4) 13 (37,1)
ANCA
Age
> 65 ans 155 (98,7) 102 (64,9) 63 (40,1) 39 (24,8)
< 65 ans 51(864) 0% 366100 N 12003 %9 13003 M
IMC
> 30 kg/m?2 34 (100) NS 23 (67,6) N 11324 o 5(147) s
< 30 kg/m2 159 (95,8) 105 (63,2) 59 (35,5) 45 (27,1)
Groupe a risque 130 (98,5 0,015 90 (68,2) NS  56(42,4) 0,003 29(22,00 NS
métabolique**
(N = 132)
Posologie de
corticoides
> 0,5 mg/kg/j 130 (95,6) NS 103 (75,7) 0,05. 60(44,1) 0,015. 45(33,1) 0,02.
<0,5mg/kg/j 76 (95,0) 35(43,7)  10% 15(18,8) 107 6(7,5 107
Immunosuppres-
seur associé
Oui 42 (100) 35 (83,3) 19 (45,2) 11 (26,2)
Non 164 (94,3) NS 102(s8,6) 0001 5s6(32,2) NS 40(23,0)

* 9 données manquantes (absence d'ordonnance, compté comme « non prescrit »); ** Au moins un
antécédent faisant parti des éléments du syndrome métabolique (dyslipidémie, diabéte, HTA, obésité) ; NS :

Non significatif
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Une glycémie a jeun avant traitement était réalisée chez 206 patients (95,4 %) et un suivi
glycémique chez 138 patients (63,9 %). Le suivi glycémique était réalisé dans plus de 75 % des cas
chez les patients de médecine interne et de néphrologie, mais chez 41,4 % des patients du service de
rhumatologie et 28,6 % des patients de celui d'ophtalmologie. Il était plus fréquent chez les patients
recevant de plus forte dose de corticoides et un immunosuppresseur associé. Une HbA1c initiale était
réalisée chez 75 patients (34,7 %) et un bilan lipidique chez 51 patients (23,6 %). Ces deux dosages
étaient plus souvent réalisés de facon statistiquement significative dans le groupe ayant de plus forte
posologie de corticoides. Les deux services les plus prescripteurs étaient la néphrologie et la
médecine interne. Chez les patients du groupe a risque métabolique, la glycémie initiale et I'HbA1c
était plus fréquemment prescrites (p <0,05), contrairement a la glycémie de suivi et au bilan

lipidique (Tableau X).

6. Prescription des IPP

30 patients (13,9 %) avaient des IPP dans leur traitement habituel (chez un patient, le traitement
habituel n'était pas retrouvé). Lors de l'initiation de la corticothérapie, 81 patients (37,5 %) avaient
des IPP en coprescription. Sur les 51 initiations de traitement par IPP, une « justification » était
retrouvée (antécédent ou apparition de RGO, antécédent d'ulcére gastro-duodénal) chez 12 patients

(23,5 % des cas) (Tableau XI).

Tableau XI : Prescription des IPP

n (%)/216 IPP justifié, n (%)
Coprescription d'IPP 81 (37,5) 34 (41,9)
IPP antérieur 30 (13,9) 22 (73,3)
Initiation d'IPP 51 (23,6) 12 (23,5)
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/. Autres mesures

Une diététicienne était intervenue chez 65 patients (30,1 %) dont 51 patients issus du service de
médecine interne (50,5 % des patients de médecine interne) et 8 patients de néphrologie (38,1 %
des patients du service de néphrologie). Il y avait davantage de recours a une diététicienne chez les
patients avec une posologie journaliere de corticoides > 0,5 mg/kg (p <0,05), mais pas ceux ayant

un IMC > 30 kg/m2 (Tableau XII, Tableau XIII).

Tableau XII : Autres mesures

Oui, n (%) / 216

Intervention d’un(e) diététicien(ne) 65 (30,1)
Poids initial 207 (95,8)
Poids a la 1% consultation de suivi 138 (63,9)
PA initiale 129 (59,7)
PA a la 1° consultation de suivi 101 (46,8)
Activité physique 9(4,2)

Le poids initial était mentionné chez 207 patients (95,8 %) et noté a la premiére consultation de suivi
chez 138 patients (63,9 %). Concernant la pression artérielle, elle était notée dans le courrier chez
129 patients (59,7 %), plus fréquemment chez les patients de néphrologie (100 %) et médecine
interne (92,1 %). Une pression artérielle a la premiére consultation de suivi était notée chez 101
patients (49,3 %), et chez 64,7 % des patients recevant > 0,5 mg/kg/j de corticoides. Tout comme
le poids, la PA a la premiére consultation de suivi était systématiquement notée chez les patients de
néphrologie et plus fréquemment chez les patients ayant une posologie > 0,5 mg/kg/j de corticoides
ou un autre immunosuppresseur associé (p <0,05), mais pas chez les patients obéses ou a risque

métabolique. Une recommandation d‘activité physique était notée dans le courrier chez 9 patients.
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Tableau XIII : Diététicien(ne), poids et PA

n (%) Diététi- p Poids p PA initiale p PA p
cien(ne) suivi* suivi*
Total 65 (30,1) 138 (63,9) 129 (59,7) 101
(46,8)
Services
Rhumatologie 5(5,7) 43 (49,4) 11 (12,6) 12 (13,8)
MI 51 (50,5) 73 (72,3) 94 (93,1) 68 (67,3)
Ophtalmologie 1(14,3) 1(14,3) 3(42,9) 0
Néphrologie 8 (38,1) 21 (100) 21 (100) 21 (100)
Pathologies
ACG 33 (40,2) 52 (63,4) 61 (74,4) 42 (51,2)
PPR 5(7) 34 (47,9) 16 (22,5) 11 (15,5)
Myosite 3(42,9) 5(71,4) 7 (100) 5(71,4)
Uvéite 9(42,9) 12 (57,1) 10 (47,6) 8 (38,1)
Vascularite a 15 (42,9) 35(100) 35(100) 35(100)
ANCA
Age
> 65 ans 42 (26,8) 99 (63,0) 93 (59,2) 73 (46,5)
< 65 ans 23 (39,0) NS 39 (66,1) NS 36 (61,0) NS 28 (47,5) NS
IMC
> 30 kg/m?2 11 (32,3) NS 21 (61,8) NS 19 (55,9) NS 14 (41,2) NS
< 30 kg/m?2 52 (31,3) 107 (64,5) 103 (62,0) 81 (48,8)
Groupe a risque 44 (33,3) NS 77 (62,1) NS 84 (63,6) NS 60(48,4) NS
métabolique
Posologie de
corticoides
>0,5mg/kg/j 58(42,6) 0,015. 100(73,5) 0,03. 110 (80,9) 0,01. 88(64,7) 0,08.
< 0,5 mg/kg/j 7 (8,8) 107 38 (47,5) 10°? 19 (23,8) 10 13 (16,2) 1010
Immunosuppres-
seur associé
Oui 17 (40,5) 40(952) 004  38(90,5) 0,03 38(90,5 0,06.
Non 48 (27,6) NS 98 (56,3) 10+ 91 (52,3) 10+  63(36,2) 10-8

* Données manquantes chez 11 patients (9 suivis hors CHU et 2 perdus de vue) ; NS : Non significatif
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DISCUSSION

Notre travail exploratoire met en évidence des pratiques différentes selon les services et les
pathologies en ce qui concerne les mesures associées a l'initiation d’'une corticothérapie. Ainsi les
prescriptions dépendent essentiellement du service oU est pris en charge le patient et tiennent peu

compte du risque individuel de celui-ci (age et risque métabolique notamment).

L'age de notre population d'étude est comparable a celui de la population générale francaise connue
traitée par corticothérapie prolongée [2],[3] avec une majorité de patients traités pour une artérite a
cellules géantes ou une PPR.

Les mesures liées a la prévention de I'ostéoporose, qui font I'objet de recommandations, sont plutot
bien appliquées (dosage de la concentration sérique de 250HD et réalisation d’'une DMO). Celles-ci
étaient plus fréquemment réalisées dans le service de rhumatologie, suivi de celui de médecine
interne. Il faut toutefois noter que les patients de néphrologie ont fréquemment une insuffisance
rénale pouvant limiter I'utilisation de certains traitements anti-ostéoporotiques, ce qui pourrait
expliquer une moins bonne prescription d'ostéodensitométrie. La réalisation d'une ostéodensitométrie
était de maniére statistiquement significative plus fréquente chez les patients avec de faibles
posologies de corticoides, ce qui peut s'avérer étonnant, mais pourrait étre expliqué par le service de
prise en charge de ces patients (majoritairement issus du service de rhumatologie pour la prise en
charge d'une PPR). Enfin, un certain nombre de patients avaient une supplémentation calcique sans
qu'il ne soit retrouvé de justification.

Tandis que les vaccinations font également I'objet de recommandations, elles sont insuffisamment
réalisées. La vaccination antipneumococcique était peu réalisée, hormis chez les patients sous
immunosuppresseurs ou elle I'avait été dans plus d’un cas sur deux. Chez ces derniers, il est parfois
difficile de la réaliser avant le traitement compte tenu de I'urgence, et de I'absence d'intérét a la
réaliser avant les échanges plasmatiques. Elle est également difficile a réaliser chez les patients

devant avoir un traitement régulier par perfusions de Rituximab (il faut alors la réaliser le plus a
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distance possible de la précédente cure et de la prochaine [105]). Ces contraintes ne s'appliquant pas
aux patients sous corticoides seuls, il est nécessaire de mieux les vacciner contre la grippe et le
pneumocoque et de le notifier dans le dossier. Ainsi, dans une large étude menée en Angleterre, sur
39938 patients sous corticoides pour une pseudo-polyarthrite rhizomélique ou une artérite a cellules
géantes, 55,7 % ont eu une infection, la principale cause de déces était les pneumopathies [106].
Quant a la recherche d'un séjour en zone d’endémie d‘anguillule, elle était réalisée de maniere
anecdotique.

Par ailleurs, alors que les IPP ne sont recommandés lors d’une corticothérapie qu’en cas d'association
a un AINS, d'une symptomatologie de RGO ou lors du traitement en cours d’un ulcére gastro-

duodénal, une coprescription était trop souvent retrouvée sans justification évidente.

Concernant les mesures ne faisant pas I'objet d’'un consensus, il existe de grandes divergences de
pratiques. Ainsi, un ionogramme sanguin et une glycémie avant linitiation du traitement étaient
réalisés de maniere quasi-systématique, tandis que I'HbAlc et le bilan lipidique ne I'était pas, alors
qu’ils peuvent faire partie de I'évaluation du risque cardiovasculaire global du patient. La glycémie de
suivi était réalisée dans plus de 90 % des cas dans le service de néphrologie, tandis qu’elle pouvait
manquer dans les autres services, alors méme qu‘une biologie de suivi des paramétres
inflammatoires était prescrite.

La surveillance du poids et de la PA étaient insuffisantes, plus fréquentes dans les services de
néphrologie et médecine interne, mais pas chez les patients a risque métabolique ni les patients
obéses. Cette meilleure prescription tient d'une part au fait que ce sont des paramétres faisant partis
de la surveillance courante en néphrologie. D'autre part, elle peut étre expliquée par la réalisation un
mois aprés linitiation de la corticothérapie d'une hospitalisation de jour « d'éducation a la
corticothérapie » dans le service de médecine interne du CHU d’Angers. Cette HDJ permet une
réévaluation de la pathologie, la réalisation d’'une ostéodensitométrie, une consultation diététique et
un contréle du poids et de la PA (pris par les équipes paramédicales), tout comme les patients ayant

une vascularite a ANCA sont revus pour une cure d'immunosuppresseur. De maniere générale, il
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existe un défaut de suivi de la PA en consultation. Elle peut étre plus difficile a surveiller par manque
de temps, de matériel, et ne réunit pas les conditions propices a sa réalisation (notamment en ce qui
concerne la nécessité d’'un environnement calme et d'une période de repos avant la mesure).

Deux groupes de patients nécessiteraient une prise en charge encore plus optimale en raison d'un
risque accru de complications. Premierement, on constate que les patients du groupe « a risque
métabolique » (antécédent d’'HTA, de dyslipidémie, de diabéte ou d'obésité) n’avaient pas une
meilleure surveillance du poids, de la PA, de la glycémie et la réalisation d'un bilan lipidique.
Pourtant, le syndrome métabolique affecte entre 14 et 21 % de la population adulte francaise (selon
la définition utilisée, selon I'Etude nationale nutrition santé menée entre 2006 et 2007 [107]) et
participe au risque cardiovasculaire global des patients, comme chacun des éléments qui le
composent. Il existe de nombreuses définitions du syndrome métabolique qui incluent une obésité
abdominale, une intolérance au glucose ou un diabete, une HTA (PA > 130/85 mmHg), une
dyslipidémie (hypertriglycéridémie et hypo-HDL). De méme, I'IMC est souvent oublié de nos
pratiques, alors qu'il devrait conditionner le suivi (suivi glycémique, du bilan lipidique, du poids, de la
PA, intervention d'une diététicienne). Enfin, certes l'intervention d‘une diététicienne n’est pas
obligatoire et est peu proposée, mais ces patients pourraient en bénéficier pour recevoir des conseils
diététiques généraux, en plus de conseils liés a la corticothérapie.

Pareillement, les patients suivis pour une ACG et une PPR sont des sujets agés, chez qui I'attention
portée a la prévention des complications doit étre encore plus importante, eu égard a l'impact
potentiel en termes de morbi-mortalité et d'autonomie. En effet, ils présentent un risque plus
important d’ostéoporose et de fractures secondaires a des chutes, de complications cutanées
(atrophie, purpura, hématomes, nécrose), de diabéte et de complications morphologiques (obésité
facio-tronculaire, bosse de bison, etc) qui peuvent étre a l'origine d’une moins bonne observance
[108]. 1l est tres important dans cette population d'adopter une prise en charge globale en prenant
en compte toutes les comorbidités et les complications éventuelles ; de dépister et prévenir le risque

de chute, sans hésiter a recourir a I'expertise d’'un gériatre en cas de besoin.

61



Plusieurs biais peuvent limiter nos résultats, le principal étant un biais d’information. Du fait de la
nature rétrospective de I'étude et du mode de recueil des données, certaines informations peuvent
étre manquantes. Par exemple, la majorité des patients de I'étude étaient éligibles a une vaccination
antigrippale avant méme l'introduction du traitement (du fait de leur age), cette derniere a pu étre
réalisée par les médecins généralistes, de méme que la mise a jour de la vaccination DTP est suivie
par les médecins traitants. Bien qu’elle doive étre notée dans le dossier, il peut s'agir d’'un manque de
tracabilité de l'information. De méme, il est possible qu'une évaluation des apports alimentaires
calciques ait été faite oralement mais non rapportée dans le courrier, tout comme la mesure du poids
et de la pression artérielle, les recommandations d'activité physique et la notion d’un séjour en zone
d’endémie d‘anguillule. Aussi, la mesure de la PA initiale a forcément été réalisée (hors
ophtalmologie) puisque les patients des 3 autres services étaient des patients hospitalisés. Elle nest
néanmoins pas toujours notée dans le dossier, traduisant une réalisation systématique et non dans
I'intérét du suivi de ce parametre dans le cadre de la corticothérapie prolongée. De plus, il existe un
biais de sélection, notre étude n’incluant que 4 services du CHU d'Angers, les prescriptions étaient
ainsi dépendantes de chaque praticien (voire de chaque interne) et pas forcément représentatives de
I'ensemble de la communauté médicale. Par exemple, le service de pneumologie, qui peut étre
amené a prescrire des corticothérapies systémiques sur de longues durées (par exemple dans la
sarcoidose) n'a pas été inclus, alors qu'on peut penser que les vaccinations y sont plus souvent
réalisées, les pneumologues étant probablement plus sensibilisés a la prévention des pathologies
infectieuses respiratoires. De méme, nous n‘avons pu inclure que les PPR passées dans le service
d'hospitalisation de rhumatologie, car les consultations ne sont pas codées par pathologie et il nétait
pas possible d'en extraire les dossiers. Enfin, les patients ayant de plus fortes doses de corticoides

peuvent aussi étre ceux ayant d'autres immunosuppresseurs associés, induisant un biais potentiel.

Les principales mesures adjuvantes ne font pas l'objet d'un consensus, notamment au sein de la

communauté des internistes francais [109], expliquant de grandes variabilités de prescriptions des

mesures adjuvantes. Ces dernieres different dans notre étude selon la spécialité initiale du
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prescripteur, tout comme cela était rapportée dans une étude de la Revue de Médecine Interne de
2019 [103]. La plupart des études de pratiques étaient basées sur un questionnaire adressé aux

médecins prescripteurs de corticothérapie prolongée.

S'il semble difficile que tous les patients aient une prise en charge optimale (du fait notamment de
I'absence de mesures consensuelles dans un certain nombre de domaines), il est important de
progresser chez les patients les plus a risque de complication (sujets agés, patients comorbides et
métaboliques). Ainsi, nous proposons une check-list d'initiation et une check-list de surveillance d’'une
corticothérapie prolongée (Annexe 8 et Annexe 9), basées sur notre synthese de la littérature et des
recommandations disponibles (Tableau III). Il existe également un manque de tracabilité des
vaccinations, qui pourrait étre amélioré en imaginant la création d'un document « vaccination »
accessible sur le dossier patient et modifiable par tous les intervenants, comme cela est le cas dans le
service de Maladies infectieuses du CHU d'Angers.

Chaque service possede ses forces comme la prévention de I'ostéoporose en rhumatologie, le suivi de
la PA en néphrologie et lintervention de la diététicienne en médecine interne, mais aussi ses
faiblesses. Ainsi, méme s'il est difficile d'évaluer le retentissement en termes de réduction des
complications, I'hospitalisation de jour « d'éducation a la corticothérapie » de médecine interne est
intéressante et on peut penser qu‘une généralisation de ce type d'organisation serait positive pour
une harmonisation des prescriptions (le service d’ophtalmologie adresse déja certains patients en
médecine interne pour qu'ils en bénéficient). Un service de médecine interne de la Pitié-Salpétriere a
évalué et montré le bénéfice de séances d'éducation thérapeutique du patient qui ont aussi permis
une harmonisation des prescriptions des mesures associées par les praticiens du service [110].
Différents outils existent également pour apporter une meilleure information au patient sur la
corticothérapie et ses mesures associées, afin de garantir une meilleure adhésion thérapeutique. Tout
d'abord, la FAI2R (Filiere des maladies Auto-Immunes et Auto-Inflammatoires Rares) met a
disposition un livret d'information pour les patients sous corticoides [111] et une feuille d’information

alimentaire [112]. Nous pouvons également conseiller au patient le site cortisone-info.com, créé par
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I’'ARCEMI (Association pour la Recherche Clinique et Epidémiologique en Médecine Interne, hébergée
au sein de I'Assistance Publique-Hopitaux de Paris).

Enfin, il a récemment été développé le « Glucocorticoid Toxicity Index » [113], qui vise a évaluer la
toxicité des corticoides et/ou l'efficacité de traitement d'épargne cortisonique. C'est un outil qui

pourrait s'avérer intéressant, bien qu'il soit encore peu évalué en pratique.

CONCLUSION

Les initiations de corticothérapie prolongée sont fréquentes, réalisées par des spécialistes variés, et
les mesures adjuvantes ne sont pas toujours consensuelles. Mémes lorsqu'elles sont consensuelles,
elles ne sont que partiellement appliquées, les différences étant liées essentiellement a la spécialité
du prescripteur, et non au risque individuel de chaque patient (age et risque métabolique
notamment). La prescription de la corticothérapie implique de nombreux spécialistes, mais aussi les
généralistes, il est donc essentiel de travailler en coopération, d’essayer d’harmoniser nos pratiques
afin de proposer une prise en charge optimale avec le méme suivi quel que soit le service ou est pris
en charge le patient. Une harmonisation des actions de prévention et de dépistage, une meilleure
tracabilité par la création d'un dossier spécifique, ainsi qu'une formalisation de I’éducation
thérapeutique du patient a la corticothérapie, pourraient permettre d’améliorer ces pratiques, au

bénéfice du patient.
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ANNEXES

Annexe 1 : Modalités pratiques de substitution en cas d'insuffisance, de déficit ou de carence en
vitamine D, d'aprés J-C. Souberbielle et al, Revue du rhumatisme 2019 [27].

In patients with or at risk for osteoporosis

Until daily dosing becomes feasible, intermittent dosing should remain standard practice,
with the lowest available dosages and shorter dosing intervals. This strategy probably
improves adherence compared to daily dosing.

— Start with a loading phase

50 000 IU of vitamin D3 per week for 8 weeks in patients whose 250HD 1s <20
ng/mL

50 000 1IU of vitamin D3 per week for 4 weeks in patients whose 250HD 1s between 20
and 30 ng/mL

— After this loading phase, prescribe long-term supplementation:
50 000 IU of vitamin D3 per month

— After 3-6 months of this long-term supplementation, repeat the 2S0HD
assay

If 250HD is still <30 ng/mL

— either shorten the dosing interval (e.g., 50 000 IU every 2
weeks)

= or increase the dosage (e.g., to 80 000 or 100 000 IU each
month)

If 250HD is =60 ng/mL (extremely rare)
— The only possibility contradicts the recommendations above:

— increase the dosing interval (e.g., 50 000 Ul every 2 months)
until lower dosages become available




Annexe 2

: Caractéristiques initiales des sous-groupes de patients par pathologie

ACG PPR Myosite Uvéite Vascularite a
ANCA
Total, n 82 71 7 21 35
Services, n (%)
Rhumatologie 27 (32,9) 60 (84,5) 0 0 0
MI 54 (65,9) 11 (15,5) 7 (100) 15(71,4) 14 (40,0)
Ophtalmologie 1(1,2) 0 0 6 (28,6) 0
Néphrologie 0 0 0 0 21 (60,0)
Age, années, moyenne * DS 758+£9,3 729+11,1 48,3+20,4 46,1 £15,0 66,4 £17,9
Age, n (%)
> 65 ans 73 (89,0) 54 (76,1) 2 (28,6) 4 (19,0) 11 (31,4)
< 65 ans 9(11,0) 17 (23,9) 5(71,4) 17 (81,0) 24 (68,6)
IMC, kg/m2, moyenne £ DS 258+50 263+45 229+39 25,9+ 5,0 23,5+6,0
IMC, n (%)
> 30 kg/m2 15 (19,7) 11 (16,4) 1(14,3) 3(16,7) 4 (12,5)
< 30 kg/m?2 61 (80,3) 56 (83,6) 6 (85,7) 15 (83,3) 28 (87,5)
Posologie de corticoides,
moyenne
mg/j £ DS 52,3+16,2 21,7+48 62,1+£173 54,7+ 18,3 60 £ 12,9
mg/kg/j £ DS 0,78+0,19 0,31+0,07 0,88+0,18 0,80+£0,22 0,9+0,16
Posologie de corticoides, n
(%)
> 0,5 mg/kg/j 76 (92,7) 2(2,8) 7 (100) 17 (81,0) 34 (97,1)
< 0,5 mg/kg/j 6(7,3) 69 (97,2) 0 4 (19,0) 1(2,9)
Bolus de corticoides, n (%) 0 0 0 6 17 (48,6)
Echanges plasmatiques, n (%) 0 0 0 0 5(14,3)
Immunosuppresseur associé, 1 1 4 3 33 (94,3)
n (%)
Méthotrexate 1 1 3 1
Anti-TNF 1
Rituximab 1 13 (39,4)
Cyclophosphamide 17 (51,5)
REOVAS 3(9,1)
Azathioprine 1
DS : dérivation standard
Annexe 3 : Type de vascularite
N=35
Type de vascularite, n (%)
GEPA* 19 (54,3)
PAM** 1(2,9)
GPA*** 12 (34,3)
Autre/séronégatif 3(8,5)

* GEPA : Granulomatose éosinophilique avec polyangéite ** PAM : Polyangéite microscopique, *** GPA :

Granulomatose avec polyangéite
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Annexe 4 : Caractéristiques initiales des 3 sous-groupes

Age, n (%)

Posologie de corticoides, n (%)

IMC*, n (%)

< 65 ans 265ans <0,5mg/kg/j =205mg/kg/j <30kg/m2 = 30kg/m?2

Total, 59 (27,3) 157 (72,7) 80 (37,1) 136 (62,9) 166 (83,0) 34 (17,0)
Sexe (H/F), n 20/39 71/86 41/39 50/86 72/94 12/22
Services,

Rhumatologie (N = 87) 16 (27,1) 71 (45,2) 63 (78,8) 24 (17,6) 63 (38,0) 17 (50,0)

MI (N = 101) 34 (57,6) 67 (42,7) 15(18,7) 86 (63,2) 81 (48,8) 15 (44,1)

Ophtalmologie (N = 7) 5(8,5) 2(1,3) 2(2,5) 5(3,7) 5(3,0) 0

Néphrologie (N = 21) 4 (6,8) 17 (10,8) 0 21 (15,5) 17 (10,2) 2(5,9)
Pathologies

ACG (N = 82) 9 (15,2) 73 (46,5) 6 (7,5) 76 (55,9) 61 (36,8) 15 (44,1)

PPR (N = 71) 17 (28,8) 54 (34,4) 69 (86,2) 2(1,5) 56 (33,7) 11 (32,4)

Myosite (N = 7) 5(8,5) 2(1,3) 0 7 (5,1) 6 (3,6) 1(2,9)

Uvéite (N = 21) 17 (28,8) 4(2,6) 4 (5,0) 17 (12,5) 15 (9,0) 3(8,8)

Vascularite a ANCA (N = 35) 11 (18,7) 24 (15,2) 1(1,3) 34 (25,0) 28 (16,9) 4(11,8)
I:\ge, années, moyenne + DS 48,6 £ 12,6 774 +£7,1 71,4 £ 12,6 68,5 +17,1 69,3 £ 16,2 71,2 £ 13,1
Age

> 65 ans 59 (73,7) 98 (72,1) 118 (71,1) 28 (82,4)

< 65 ans 21 (26,3) 38 (27,9) 48 (28,9) 6(17,6)
IMC, kg/m2, moyenne = DS 24,3 £ 4,7 25,9 +5,1 26,9 £ 4,7 24,7 £ 5,1 23,9+ 3,5 33,6 £3,3
IMC*

> 30 kg/m?2 6(11,1) 28 (19,2) 14 (18,9) 20 (15,9)

< 30 kg/m?2 48 (88,9) 118 (80,8) 60 (81,1) 106 (84,1)
Posologie de corticoides, mg/kg/j, 0,70 £ 0,3 0,64 £ 0,28 0,31 +£ 0,07 0,85+ 0,16 0,66 £ 0,29 0,58 £ 0,27
moyenne * DS
Posologie de corticoides

> 0,5 mg/kg/j 38 (64,4) 98 (62,4) 106 (63,9) 20 (58,8)

< 0,5 mg/kg/j 21 (35,6) 59 (37,6) 60 (36,1) 14 (41,2)
Immunosuppresseur associé

Oui 16 (27,1) 26 (16,5) 3(3,7) 39 (28,7) 34 (20,5) 5(14,7)

Non 43 (72,9) 131 (83,5) 77 (96,3) 97 (71,3) 132 (79,5) 29 (85,3)

* 16 IMC manquants, soit un total de 200 patients ; DS :

dérivation standard
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Annexe 5 : Evaluations des apports calciques, supplémentation calcique et absence de
supplémentation en vitamine D

n (%) Evaluation Supplémen- Absence de supplémentation en
apports en tation calcique vitamine D (N = 60) *
calcium
Pas Non
d’indication supplémentation
malgré indication

Total 108 (50,0) 27 (12,5) 42 (70,0) 18 (30,0)
Services

Rhumatologie 62 (71,3) 1(1,1) 24 8

MI 36 (35,6) 12 (11,9) 13 10

Ophtalmologie 2 (28,6) 2 (28,6) 1 0

Néphrologie 8 (38,1) 12 (57,1) 4 0
Pathologies

ACG 52 (63,4) 10 (12,2) 13 3

PPR 39 (54,9) 0 18 8

Myosite 3(42,9) 0 0 2

Uvéite 5(23,8) 4 (19) 5 3

Vascularite a ANCA 9 (25,7) 13 (37,1) 6 2
Age

> 65 ans 84 (53,5) 20 (12,7) 29 13

< 65 ans 24 (40,7) 7(11,9) 13 5
IMC

> 30 kg/m?2 17 (50,0) 3(8,8) 7 5

< 30 kg/m?2 84 (50,6) 20 (12,0) 31 11
Posologie
de corticoides

> 0,5 mg/kg/j 66 (48,5) 27 (19,9) 25 9

< 0,5 mg/kg/j 42 (52,5) 0 17 9
Immunosuppresseur
associé

Oui 11 (26,2) 13 (31,0) 6 5

Non 97 (55,7) 14 (8,0) 36 13

* Parmi les 173 patients ayant eu un dosage de [250HD], 60 n‘ont pas été supplémentés en vitamine D. On
note que 19 patients ont eu une supplémentation en vitamine D sans dosage préalable.

Annexe 6 : Initiation de traitements immunosuppresseurs dans le suivi

Type d'immunosuppresseur N = 27

—
o

Rituximab
Méthotrexate
Mycofénolate mofétil
Azathioprine
Tocilizumab
Cyclophosphamide
Anti-TNF

= = NN WO

Iv



Annexe 7 : Caractéristiques du groupe de patients « concernés » par la vaccination antigrippale

n (%) Patients « concernés » par la
vaccination antigrippale
Total 117 (54,2)
Services
Rhumatologie 44 (50,6)
MI 60 (59,4)
Ophtalmologie 5(71,4)
Néphrologie 8 (38,1)
Pathologies
ACG 42 (51,2)
PPR 37 (52,1)
Myosite 3(42,9)
Uvéite 17 (80,9)
Vascularite a ANCA 18 (51,4)
Age
> 65 ans 79 (50,3)
< 65 ans 38 (64,4)
IMC
> 30 kg/m?2 15 (44,1)
< 30 kg/m?2 92 (54,4)
Posologie de corticoides
> 0,5 mg/kg/j 75 (55,1)
< 0,5 mg/kg/j 42 (52,5)
Immunosuppresseur
associé
Oui 22 (52,4)

Non 95 (5416)




Annexe 8 : Check-list d'initiation d'une corticothérapie prolongée

EFFETS INDESIRABLES MESURES DE PREVENTION v
Ostéoporose Ostéodensitométrie initiale 0
Bilan des facteurs de risque d'ostéoporose, antécédent de fracture a 0
faible cinétique
Dosage de la concentration de 250HD 0
Supplémentation en vitamine D si besoin* .
Dosage de la calcémie et évaluation des apports alimentaires calciques 0
et protéiques
Evaluation du risque de chute 0
Risques infectieux Vaccinations
Anti-grippale E
Anti-pneumococcique : 13 puis 23 valences (Prevenar puis
Pneumovax a M2) .
Mise a jour DTP
Recherche de séjour en zone d'endémie a risque d‘anguillulose maligne 0
** traitement par Ivermectine si nécessaire
Recherche de facteurs de risque de pneumocystose, recherche d'une 0
lymphopénie
Recherche d’un antécédent de tuberculose maladie non traitée ou un 0
contact avec une personne ayant eu la tuberculose + Quantiféron ©
Mesures diététiques Intervention diététicien(ne) 0
Mesure PA £ automesure a domicile O
Glycémie a jeun, Hbalc et bilan lipidique avant initiation du traitement 0
Mesure du poids et calcul de I'IMC 0
Recommandation d‘activité physique 0
Troubles psychiatriques Recherche de facteurs de risque de décompensation *** 0
Surveillance biologique Ionogramme avant et entre J7 et J14 aprés initiation 0
Supplémentation potassique en cas d’hypokaliémie 0
Ulcéres gastro | IPP indiqués si AINS, RGO + ATCD d'ulcére et autre facteur de risque 0
duodénaux
Atteinte oculaire Consigne d'informer son ophtalmologue habituel pour le suivi, consulter 0

rapidement en cas d'apparition de symptomes (baisse d'acuité visuelle,
scotome, mauvaise perception des contrastes)

* Supplémentation en vitamine D : Voir le schéma de supplémentation en Annexe 1.
** Zone d’endémie d‘anguillulose maligne : séjour en zone tropicale ou sub-tropicale (Afrique noire, Antilles,
Amérique centrale et du sud, Asie du Sud-Est), sud de la péninsule Ibérique et de I'Italie, Maghreb et région
des Balkans, quel que soit I'ancienneté du séjour
** Recherche des personnes a risque de troubles psychiatriques : antécédent de maladie psychiatrique, de
troubles psychiatriques lors d’une précédente corticothérapie.
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Annexe 9 : Check-list de surveillance d'une corticothérapie prolongée
EFFETS INDESIRABLES MESURES DE PREVENTION v
Ostéoporose Ostéodensitométrie de controle a 1 an en absence de traitement anti- 0
ostéoporotique, en cas de poursuite de la corticothérapie
Recherche de chute récente et fracture .
Risques infectieux Vérifier la réalisation des vaccinations 0
Interroger sur les infections récentes 0
Mesures diététiques Mesure PA a chaque consultation + automesure a domicile 0
Surveillance du poids a chaque consultation, une fois par mois a domicile 0
Proposer la rencontre d'un(e) diététicien(ne) en cas de variation de poids 0
Recommandation d‘activité physique 0
Troubles psychiatriques Recherche des signes d'imprégnation et des signes d'alarme de 0
décompensation *
Surveillance biologique Ionogramme sanguin et glycémie a jeun au moins une fois par mois O
Adaptation de la supplémentation potassique si besoin 0
Atteinte oculaire Recherche a linterrogatoire de |‘apparition de symptomes (baisse O

d’acuité visuelle, scotome, mauvaise perception des contrastes),
consigne de consulter son ophtalmologue habituel

* Signes d’imprégnation : euphorie, excitation, troubles du sommeil. Signes d‘alarme : aggravation des signes
d'imprégnation, agitation anxieuse, euphorie, irritabilité, idées suicidaires pouvant conduire a des états
dépressifs ou maniaques, syndrome confusionnel chez la personne dgée.
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HOEFSLOOT Sabine

Evaluation de la prescription de mesures associées a une corticothérapie prolongée

dans le cadre de maladies inflammatoires

Introduction L'initiation d’une corticothérapie orale prolongée est fréquente a I'hopital. Elle est prescrite dans le
traitement de nombreuses maladies inflammatoires (vascularite, artérite a cellules géantes, uvéite, sarcoidose,...)
par des spécialistes variés, expliquant I'attention différente portée aux mesures adjuvantes et a la prévention des
effets indésirables.

Méthodes Nous avons mené une étude rétrospective au CHU d’Angers entre 2016 et 2018 dans 4 services
(rhumatologie, médecine interne, ophtalmologie et néphrologie) afin d'évaluer la prescription des mesures
associées a une corticothérapie prolongée dans 5 pathologies (artérite a cellules géantes, pseudo-polyarthrite
rhizomélique, myosite, uvéite, vascularite a ANCA).

Résultats 216 patients ont été inclus, avec une moyenne d'age de 69,6 ans. La mesure de la concentration
sérique de 250HD était réalisée chez 80,1% des patients et 82,4% avaient une prescription de densitométrie
osseuse, plus fréquemment dans le service de rhumatologie (p <0,05). Seuls 16,2% des patients avaient recu
une vaccination antipneumococcique, avec une fréquence plus importante chez les patients ayant une posologie
journaliére de corticoides > 0,5 mg/kg ou un autre agent immunosuppresseur associé. 34,7% des patients ont
eu une HbAlc et 23,6% un bilan lipidique avant linitiation de la corticothérapie. Il y avait 51 nouvelles
coprescriptions d'IPP, celles-ci étaient justifiées dans 24% des cas. La mesure de pression artérielle initiale, au
suivi et le suivi du poids étaient plus fréquents chez les patients ayant de fortes doses de corticoides, mais pas
chez les patients plus agés ni chez ceux a risque métabolique.

Conclusion Les mesures adjuvantes prescrites a l'initiation d’'une corticothérapie prolongée différent selon la
spécialité du prescripteur et la coprescription d’un autre agent immunosuppresseur. Nous proposons la création
d'une check-list des mesures adjuvantes a associer a I'initiation et au suivi de la corticothérapie.

Mots-clés : Corticoides, maladies inflammatoires, effets secondaires

Evaluation of prescriptions for associated measures with long-term corticosteroid
therapy in inflammatory disease

Introduction It is common to initiate a long-term corticosteroid therapy for inflammatory disease in the hospital
setting. Corticosteroids are used by various specialists such as internal medicine specialists, nephrologists,
rheumatologists, pneumologists and ophthalmologists for various inflammatory diseases (vasculitis, giant cell
arteritis, uveitis, sarcoidosis, etc). Each specialist will have a different interest in preventing corticoid-induced
side effects.

Methods We have conducted a retrospective study of cases from 2016 to 2018 in four departments (nephrology,
internal medicine, rheumatology and ophthalmology) at the university hospital of Angers, in order to assess the
prescription of associated measures when initiating a long-term steroid therapy for 5 inflammatory diseases
(giant cell arteritis, polymyalgia rheumatica, myositis, uveitis and ANCA vasculitis).

Results This study is based on a group of 216 patients, with an average age of 69.6 years. The 250HD serum
concentration was tested for 80.1% of them and 82.4% were prescribed a bone mineral densitometry
measurement, with a significantly higher prevalence in the rheumatology department. Only 16.2% received a
pneumococcal vaccination, with a higher prevalence in subgroups with more than 0.5 mg/kg/d of corticosteroids
and patients who received another immunosuppressive agent. 34.7% had an HbA1lc and 23.6% a lipid check-up
before the initiation of corticosteroids. There were 51 new co-prescriptions of PPI, which were justified in only
24% of cases. Patients with high daily doses of corticosteroids were more often subject to initial blood pressure
as well as blood pressure and weight monitoring at the first follow-up consultation; it was not the case for older
patients or those with a metabolic risk.

Conclusion The prescription of associated measures when initiating a long-term corticosteroid therapy depends
on the specialty of the prescriber and the co-prescription of another immunosuppressive agent. We suggest the
creation of a checklist of associated measures for the initiation and follow-up of long-term steroid therapy.

Keywords: corticosteroid, inflammatory disease, adverse effects
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