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Résumeé

Introduction

La corticothérapie est un traitement de référence de nombreuses pathologies suivies en médecine
interne. Ce traitement, notamment s’il est prolongé, s’accompagne d’une toxicité importante,
notamment infectieuse, osseuse et cardiovasculaire. Des recommandations de sociétés savantes
proposent des mesures adjuvantes préventives ayant fait la preuve de leurs efficacités. L’objectif de ce
travail est de faire un état des lieux de la prévention des complications induites par la corticothérapie
prolongée en consultation de médecine interne au centre hospitalo-universitaire de Grenoble-Alpes.

Patients et méthodes

Il s'agit d'une étude observationnelle monocentrique rétrospective. La corticothérapie prolongée est
une corticothérapie d'au moins 7.5mg par jour d'équivalent prednisone pendant 3 mois. Les données
sont collectées par I'étude des comptes-rendus de consultation. Le critére de jugement principal est la
proportion de patient ayant bénéficié d’une prévention adéquate des risques osseux, cardiovasculaires
et infectieux en consultation de médecine interne du 01/01/2018 au 01/01/2020. On considére un
patient comme ayant bénéficié d’une prévention adaptée des effets indésirables li¢e a la
corticothérapie si dans les 6 mois suivants la premiére consultation avec I’interniste le patient a été
pesé, sa tension prise, une glycémie capillaire et/ou une hémoglobine glyquée, une ostéodensitométrie,
une vaccination contre la grippe et le pneumocoque ont été réalisées ; et le cas échéant un diabéte et
une ostéoporose cortico-induite pris en charge.

Résultats

La population est composée de 133 patients. L’age moyen est de 60.6 années et il y a 57% de femmes.
La prednisone est le glucocorticoide utilisé dans 96% des cas ; dans 59,4% des cas la dose initiale est
supérieure ou égale a 1mg/kg/j. La durée de la CS est supérieure a 1 an dans 66,2% des cas. Les 3
pathologies les plus représentées sont I’artérite a cellules géantes, ['uvéite chronique non infectieuse et
la sarcoidose avec respectivement 33,8, 12 et 11,3% de la population. Parmi les 133 patients, 18
(13,5%) remplissent le critere de jugement principal, 44 (33,1%) ont bénéficié d’une prévention
adaptée de 1’ostéoporose, 58 (43,6%) ont bénéficié d’une prévention adaptée du risque
cardiovasculaire et 66 (49,6%) ont bénéficié d’une prévention adaptée du risque infectieux. Cinquante-
deux (39,1%) patients ont bénéficié d’au moins une action préventive dans chacun des risques et 33
(24,8%) patients n’ont re¢u d'aucune prise en charge préventive.

Discussion

Ces resultats paraissent faibles dans I’absolu mais sont Iégerement supérieurs aux rares études similaires
disponibles dans la littérature. lls sont altérés par un important biais de déclaration induit par le caractére
rétrospectif de I’étude qui évalue en fait plus la notification de la prévention prescrite dans le cadre d’une
corticothérapie systémique prolongée que la prévention effective recu par le patient. Le courrier de
I’interniste est toutefois primordial dans la prise en charge d’un patient avec une maladie inflammatoire
chronique sous corticothérapie et est I’interface avec les autres médecins du patient. Des facteurs non
liés au praticien peuvent aussi sous-estimer le résultat, comme la non-réalisation des examens prescrits
par le patient. Nous n’avons pas pondéré le poids des différents risques selon leurs morbi-mortalite.
Cette étude montre, comme les précédentes, la difficulté de la mise en place d’une prévention
multimodale en consultation et incite a la mise en place de moyens ou d’outils permettant de I’améliorer.
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I) La corticothérapie systéematique

A) Historique

En 1855, I’anglais Thomas Addison montre, au Guy’s hospital de Londres, les
conséquences physiopathologiques de lésions des glandes surrénales (1). Quarante ans plus tard
en 1896, William Osler est le premier a proposer un traitement de I’insuffisance surrénalienne
par des extraits de corticosurrénales (2). Il faudra toutefois attendre 1930 et le perfectionnement
des techniques d’extractions pour produire des extraits suffisamment actifs pour sauver la vie

des patients atteints d’une maladie d’Addison.

Par la suite, la chimie extractive fait place a la chimie de synthese qui permet a de nouvelles
molécules de voir le jour. Parmi celles-ci la 11-déhydrocorticostérone, initialement « composé
E », est dénommeée « cortisone » dés 1939. Grace a I’amélioration du processus de synthése et
du rendement, il est possible pour la premiere fois en 1948 de traiter une patiente atteinte d’une

polyarthrite rhumatoide (PR) avancée avec une excellente efficacité symptomatique (3).

Cette découverte marque le début de 1’utilisation des hormones corticosurrénaliennes (et de
leurs dérivés) dans d’autres indications qu’une hormonothérapie substitutive (4). Elle value le
prix Nobel de médecine en 1950 a T. Reichstein, E.Kendall et P. Hench et entraina une
production massive de ce nouveau medicament. En contraste avec ce succeés on découvre des
effets indesirables de cette thérapeutique du fait des effets agonistes minéralocorticoides : la

rétention hydrosodée, la prise de poids et I’hypertension artérielle (HTA).
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Afin d’obtenir le meilleur ratio efficacité/effets indesirables les premiers corticoides sont

modifiés chimiquement. Par exemple la prednisone est obtenue par déshydrogénation de la

cortisone et possede une activité anti-inflammatoire 4 fois plus importante que celle-ci alors

gue son activité minéralocorticoide est reduite (Tableau 1) (5).

TABLEAU 1. EQUIVALENCE D’ACTIVITE DES GLUCOCORTICOIDES (5)

Approximate Equivalent Relati\{e . . Relative_ .
dose (mg) Glucnt:i.:-r:tlcnld Mlnerali:-u:i.:r'tlcold
Activity Activity
Hydrocortisone 20 1 1
Cortisone 25 0,8 0,8
Prednisone 5 4 0,8
Prednisolone 5 4 0,8
Methylprednisolone 4 5 0,5
Dexamethasone 0,75 30 0
Betamethasone 0,8 25 0

En 1955, la Food and Drug Administration approuve 1’utilisation de la prednisone et le

nombre d’indications ne fait que croitre depuis.
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B) Epidemiologie de prescription

En 2011, une étude estime la prévalence de I’utilisation de la corticothérapie dans la
population générale au Royaume-Uni sur 20 ans a 0,85%, et la prévalence d’une corticothérapie
d’au moins 3 mois a 0,75%. Le dosage médian quotidien d’équivalent prednisone était de 7,5
[5,0 — 11,3] mg. Les indications les plus fréquentes étaient 1’asthme, la bronchopneumopathie
obstructive chronique (BPCO), I’artérite a cellules géantes (ACG) ou la pseudo polyarthrite

rhizomélique (PPR), les maladies néoplasiques et la PR (6).

Plus récemment en France, une étude épidémiologique utilisant les bases de données de
I’assurance maladie de Provence-Alpes-Cote d’Azur (concernant 4,1 millions de personnes de
plus de 15 ans) met en évidence une prévalence de la corticothérapie systémique (CS) d’une
durée d’au moins 90 jours a plus de 7,5mg/j d’équivalent prednisone a 0,8%. La dose médiane
quotidienne était de 11mg et la durée moyenne du traitement de 270,9 jours. Le médecin
généraliste était I’initiateur de la prescription dans 55,4% des prescriptions. Les pathologies
habituellement suivies en médecine interne arrivaient en 3°™ position avec 20,6% des
déclarations d’affection longue durée (ALD) derriere la polyarthrite rhumatoide et

I’insuffisance respiratoire chronique (7).

En 2021, les glucocorticoides sont une thérapeutique tres largement utilisée avec une

indication dans plus d’une centaine de maladies dans tous les champs de la médecine (8).
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C) Pharmacologie

Pharmacocinetique

Le taux d’absorption intestinale de la prednisone et de la prednisolone varie de 50 a 90%
(9). Pour certains auteurs, la biodisponibilité orale des différentes molécules est de 80% (10).
Le métabolisme est hépatique avec, pour le cas de la prednisone, une biotransformation en

prednisolone (11). L’élimination est principalement rénale (8).

Pharmacodynamie

Effets génomiques

L’effet génomique des glucocorticoides est di a leur fixation sur leurs récepteurs. Il en
existe deux types : le type I qui régule I’activité minéralocorticoide (exprimé dans les reins, le
colon, les glandes salivaires et sudoripares et I’hippocampe) ; et le type Il qui régule 1’activité

glucocorticoide d’expression ubiquitaire (12).

Le récepteur aux glucocorticoides (GR) est présent dans le cytoplasme des cellules sous
forme de monomere inactivé par des protéines du choc thermique (heat shock protein (HSP)
90, HSP 70 et HSP 56). La fixation des glucocorticoides au GR cytoplasmique entraine un

changement conformationnel de celui-ci qui se libére des HSP et permet sa dimérisation (13)

(Figure 1).
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FIGURE 1. INTERACTION ENTRE LE GR ET SON LIGAND (14)
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Une fois le GR sous forme dimérisee, il peut dés lors entrer dans le noyau et interagir
avec I’acide désoxyribonucléique (ADN) via des séquences nucléosidiques d’environ 15 paires
de bases : les glucocorticoids responsive elements (GRESs). Le GR, en recrutant des protéines
capables de moduler I’acétylation de I’ADN, agit comme un facteur de transcription et régule
de facon positive (transactivation) ou négative (transrépression) I’expression de génes cibles
(Figure 2). Cette régulation positive ou négative de la transcription génique aura des effets anti-
inflammatoires. Par exemple, la transcription du géne de la lipocortine et de inhibitor of nuclear
facteur kappa B (IxB) est induite par les glucocorticoides. La lipocortine inhibe 1’activité de la
phospholipase A2 et bloque la production de prostaglandines et de leucotrienes pro-
inflammatoires. IkB est I’inhibiteur du nuclear factor kappa B (NFxB) qui est un facteur de

transcription pro-inflammatoire (13).

Membrane
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4 Cytoplasme
;
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| WZA4 | | W24 1
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FIGURE 2. INTERACTION ENTRE LE GR ET L’ADN (14)

Le GR dimérisé peut aussi exercer une transrépression en interagissant directement avec
des facteurs de transcriptions pro-inflammatoires tels que activator protein-1 (AP-1) et NFxB
et les inhiber (Figure 3). Ce mécanisme, sans liaison directe du GR a I’ADN, est responsable

de la majorité de I’effet anti-inflammatoire des glucocorticoides (13).
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FIGURE 3. ACTION INHIBITRICE DES GLUCOCORTICOIDES (14)

Enfin les glucocorticoides exercent aussi une activité post-transcriptionnelle en
réduisant la demi-vie d’acides ribonucléiques messagers (ARNm). Cette action peut étre la
conséquence d’une transactivation, induisant la transcription de ribonucléases ou d’autres
protéines capables de dégrader les ARNm ou bien d’une action sur des protéines stabilisatrices

des ARNm (15).

Effets non génomiques

La régulation de I’activité transcriptionnelle n’est pas instantanée. Il existe des effets
non génomiques caractérisés par leur rapidité d’apparition. Ces derniers sont moins bien
connus. Leurs effets passeraient par une interaction membranaire directe (les glucocorticoides
étant des dérivés du cholestérol). Ils auraient aussi une action sur la régulation des échanges

membranaires de calcium et de sodium et des flux d’adénosine monophosphate cyclique (15).
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D) Effets thérapeutiques

Les glucocorticoides sont principalement utilisés pour leurs effets anti-inflammatoires et

immunosuppresseurs.

Effet anti-inflammatoire ;

Les différents mécanismes moléculaires décrits plus haut participent a 1’effet anti-

inflammatoire des glucocorticoides.

Transrépression

L’effet anti-inflammatoire des glucocorticoides est principalement dii a 1’inhibition de
facteurs de transcription pro-inflammatoires: NFxB et AP-1. En effet ces facteurs de
transcriptions sont responsables de la synthése de nombreuses cytokines pro-inflammatoires
comme le tumor necrosis factor alpha (TNFa), I’interleukine (IL) 1, I’'IL-2, I’'IL-5, I’IL-6, I’IL-
12, ’'IL-18, I’IL-23 et le granulocyte macrophage — colony stimulating factor (GM-CSF) (15)

(16).

Le TNFa et I’IL-1 entrainent la phosphorylation activatrice de NFxB et AP-1 et la
phosphorylation inhibitrice de 1kB. Ainsi, I’inhibition de leur production par les corticoides

rompt la boucle d’auto-entretient de 1’inflammation (17).

Les glucocorticoides sont capables de transréprimer de nombreuses autres molécules

pro-inflammatoires (liste non exhaustive) (15) (16) (18) :

- chémokines: I’'IL-8, I’éotaxine, regulated upon activation normal T-cell expressed and
secreted (RANTES).
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- Enzymes : collagénase-3, géelatinase B, inductible nitric oxydase synthase (iNOS).
- Molécules d’adhésion : intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell

adhesion molecule-1 (VCAM-1).

Transactivation

Les autres génes concernés par la transactivation (en plus de la lipocortine et d’IxB) sont
principalement : glucocorticoid-induced leucine zipper (GILZ) qui est un autre inhibiteur de
NF«B, macrophage migration inhibitory factor (MIF), IL-1ra et IL-1r2 inhibiteurs naturels de

PPIL-1; et 'IL-10 (15) (18).

Régulation post-transcriptionnelle

Les glucocorticoides sont capables d’accélérer la dégradation d’ARNm de diverses

cytokines pro-inflammatoire telles que I’IL-6, I’TL-8, le GM-CSF (19).

Effets non génomiques

La déxaméthasone est capable in vitro d’inhiber la production d’acide arachidonique
induite par un facteur de croissance en quelques minutes seulement. Cette expérience suppose

un effet anti-inflammatoire non génomique des glucocorticoides (20).

Effet immunosuppresseur :

L’effet immunosuppresseur des glucocorticoides résulte principalement de leurs actions

sur les lymphocytes T et B.
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Régulation de la mort cellulaire

Les glucocorticoides a hautes doses sont capables d’induire 1’apoptose des thymocytes,
des lymphocytes T, B et NK, des macrophages et des polynucléaires éosinophiles. A I’inverse,

ils protégent les polynucléaires neutrophiles de 1’apoptose (21).

Effets spécifiques sur la lignée T

Les glucocorticoides diminuent I’activité des cellules dendritiques, notamment en
entrainant une diminution de 1’expression du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de
type Il. lls interférent aussi directement avec le signal du T-cell receptor (TCR). Ces différents
effets diminuent 1’activation lymphocytaire T et sont prépondérants sur les réponses Thl et

Th17, réponses adaptatives pro-inflammatoires (22).

Des études plus récentes suggerent une synthése accrue d’inhibiteurs de point de
contr6le immunitaire par les glucocorticoides, notamment programmed cell death 1 (PD-1) par

les lymphocytes T (23). Ces résultats sont toutefois contradictoires avec d’autres études (22).

Effets spécifiques sur la lignée B

Les glucocorticoides sont capables d’interférer avec le signal du B-cell receptor (BCR)
et du toll like receptor 7 (TLR-7) des lymphocytes B. Ils entrainent aussi une augmentation de

production d’IL-10 par ces cellules (24).
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E) Effets indésirables

Les glucocorticoides exercent une action pléiotropique et sont responsables d’effets

indésirables intéressant de nombreux systemes et organes comme montré dans le Tableau 2

(5) (25).

TABLEAU 2. EFFETS INDESIRABLES DE LA CORTICOTHERAPIE SYSTEMIQUE

Effets indésirables de la corticothérapie systémique

Organe / Systéme Effets indésirables

Cardiovasculaire

Rétention hydrosodée, cedémes
HTA
Evénement cardiovasculaire grave (IDM, AVC)

Musculosquelettigue

Ostéoporose, fractures
Ostéonécrose

Amyotrophie

Retard de croissance chez I'enfant

Métabolique

Hyperglycémie, diabéte
Hypokaliémie
Hypercholestérolémie
Redistribution des graisses
Prise de poids

Endocrinien

Insuffisance corticotrope
Hypogonadisme

Meuropsychiatrique Insomnie
Dysthymie
Psychose

Cutanée Vergetures

Acne, hypertrichose
Purpura

Gastro-intestinal

Nauseées
Ulcéres

Systéme immunitaire

Immunosuppression
Infections

Ophtalmologique

Cataracte
Glaucome

IDM = infarctus du myocarde, AVC = accident vasculaire cérébral
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Une revue systématique de la littérature de 2007 a 2009 s’intéressant aux effets
indésirables induits par la CS rapporte comme effets indésirables les plus fréquents (>30%
des patients) : une insomnie, une lipodystrophie, une insuffisance corticotrope, une prise de
poids, un syndrome métabolique et une HTA. Le nombre de fractures varie de 21 a 30%,
celui des infarctus du myocarde (IDM) est de 4% et les infections séveres sont plus rares
(<3%). Une relation dose-effet est mise en évidence pour les fractures, ’HTA, les IDM et
les ulcéres gastro-duodénaux. Les auteurs évaluent le cott d’une fracture a 18357 $ par

personne-année et celui d’un IDM non 1éthal a 26471 $ par personne-année (26).

Ces resultats sont similaires a ceux observés dans une revue systématique intégrant des
articles plus récents de 2007 a 2016. En effet le nombre de patients développant une HTA
est aussi > 30%, le nombre de fractures varie de 21 a 30% et le nombre d’événements

cardiaques est de 4% (27).

Nous détaillerons ci-dessous 3 risques particulierement associés a une morbi-mortalité

importante : osseux, cardiovasculaire et infectieux (26).

Osseux

Les glucocorticoides entrainent une augmentation du risque fracturaire (28) (29) :

- En diminuant ’apposition osseuse par inhibition directe des ostéoblastes et des
ostéocytes.

- En entrainant la différenciation des cellules mésenchymateuses pluripotentes vers des
adipocytes au lieu des ostéoblastes.

- En augmentant la résorption osseuse par stimulation de I’activité ostéoclastique via

I’augmentation de production des cytokines macrophage — colony stimulating factor
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(M-CSF) et receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) et en
diminuant la production d’ostéoprotégérine.
- En diminuant I’absorption intestinale de calcium et en augmentant sont excrétion rénale.
- Enentrainant un hypogonadisme responsable d’une diminution des hormones sexuelles
qui majore la résorption osseuse.

- Endiminuant la masse musculaire (myopathie cortisonique).

Une méta-analyse de 66 études publiée en 2002 et incluant un total de 2891 patients montre
que les densités minérales osseuses (DMO) lombaires et des cols fémoraux des patients en cours
de CS sont diminuées a 89,4% et 88,8% respectivement des valeurs attendues pour des
individus de méme sexe et age. De plus, le surrisque fracturaire était évalué a 33%. Cette méta-
analyse montre aussi une relation dose-effet entre la durée de la CS et la dose cumulée, avec le
risque fracturaire. Enfin la diminution de la DMO et le risque de fracture, notamment vertébrale,
augmentent rapidement dans les 6 premiers mois de traitement pour se stabiliser par la suite et

méme décroitre en cas d’arrét du traitement (30).

En 2016, une méta-analyse de 22 essais cliniques contrdlés randomisés montre un taux

annuel de fracture de 5,1% pour les patients débutants une CS (31).
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Cardiovasculaire

Les glucocorticoides entrainent une augmentation du risque d’événements

cardiovasculaires graves :

- Par effet agoniste minéralocorticoide entrainant une rétention hydrosodée et une HTA
(5).

- En induisant une insulino-résistance et une augmentation de la néoglucogénése
hépatique responsable d’hyperglycémies voire d’un véritable diabéte sucré notamment
en cas de dysfonctionnement latent des cellules béta-pancréatiques. Il est a noter que
I’élévation des glycémies est prépondérante en post-prandial et qu’en cas de prise
unique le matin elles surviennent principalement 1’aprés-midi (32).

- Eninduisant une hypercholestérolémie avec augmentation des taux de cholestérol total,
de triglycérides et de low-density lipoprotein (LDL) (33).

- Par un effet direct et indépendant des facteurs de risques traditionnels, mal élucidé (25).

Le risque relatif de développement d’un diabéte cortico-induit est élevé puisqu’il varie entre

2 et 3 selon les études et augmente avec la dose de glucocorticoides (34).

Une étude de cohorte rétrospective réalisée en Ecosse a comparé la survenue d’événements
cardiovasculaires graves entre 68781 individus exposés a tous types de traitements
glucocorticoides et 82202 témoins entre 1993 et 1996. Les patients avec une dose journaliére
supérieure a 7,5 mg d’équivalent prednisone ont 4,5 fois plus de risque de présenter un
éveénement cardiovasculaire (coronaropathie, AVC, insuffisance cardiaque congestive et mort
d’origine cardiovasculaire) et ce surrisque persiste a 2,6 fois apres ajustement sur les principaux

biais de confusion dont la présence d’une dyslipidémie ou d’un diabéte (25).
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Plus récemment une étude de méme conception, réalisée en Angleterre, compare la
survenue d’un événement cardiovasculaire en fonction de la dose quotidienne de
glucocorticoides chez des patients atteints d’une maladie auto-immune. Les patients avec des
doses comprises entre 5 et 15 mg d’équivalent prednisone par jour avaient une probabilité
cumulée d’événements cardiovasculaires toutes causes a 1 an de 4,8% contre 1,4% par rapport

a ceux n’en prenant pas. Par ailleurs la relation dose-effet est claire dans cette étude (35).

Infectieux

Les glucocorticoides entrainent une immunodépression responsable d’une
augmentation du risque d’infection. Cette immunodépression augmente avec la dose et la duree

de traitement (36).

Dans une méta-analyse de 71 essais controlés randomisés publiée en 1989 et impliquant
4198 patients le risque d’infection était multiplié par 1,6 et le risque d’infection sévére par 2,6
pour les patients sous corticothérapie. Il n’était pas retrouvé de surrisque pour les patients avec

une dose inférieure a 10mg d’équivalent prednisone par jour (37).

Plus récemment une étude de cohorte rétrospective menée au Royaume-Uni de 1998 a
2017, incluant 39938 patients atteints d’'une ACG ou d’une PR, montre un risque cumulé
d’infection toute cause de 18,3% a 1 an et de 54,7% a 5 ans. Le risque augmente avec la dose
journaliére et une association est mise en évidence dés 5mg/j d’équivalent prednisone avec un

risque relatif d’infection toute cause de 1,13 [95% CI 1.12 — 1.14] (38).
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F) Prévention

Nous détaillerons ci-dessous les mesures préventives encadrant une prescription de CS

concernant les risques osseux, cardiovasculaire et infectieux.

Du risque osseux

Les recommandations francgaises de 2014, actualisées en 2018, recommandent chez tous

patients sous CS pendant au moins 3 mois a au moins 7,5mg d’équivalent prednisone (39) :

- Une supplémentation calcique si les apports quotidiens sont insuffisants (cible 1000 a
1200 mg par jour). A noter que ’effet protecteur isolé du calcium sur le risque
fracturaire est controversé.

- Une supplémentation en vitamine D en se basant sur le dosage plasmatique (cible >
30ng/mL).

- Laréalisation d’une mesure de la DMO (remboursée dans cette indication).

Chez les patients de plus de 50 ans ou chez les femmes ménopausées un traitement spécifique
anti-ostéoporotique doit étre débuté : des biphosphonates a posologie de 1’autorisation de mise
sur le marché (AMM) (par exemple risédronate 35mg par semaine) ou du teriparatide a 20

microgrammes par jour.

Du risque cardiovasculaire

Il n’existe pas en France de recommandation officielle concernant les mesures
préventives sur le plan cardiovasculaire encadrant la prescription d’une CS. Toutefois, en

connaissant les risques induits par cette thérapeutique, notamment en cas de CS supérieure a 3
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mois, et accessibles a un traitement (HTA, diabéte cortico-induit, prise de poids et

hypercholestérolémie), il semble nécessaire de mettre en place les moyens diagnostiques et

thérapeutiques permettant leur prise en charge. Par ailleurs, cette prévention est d’autant plus

importante pour les patients sous CS et atteints d’une maladie inflammatoire chronique.

Plusieurs sociétés savantes, notamment I’ESC, reconnaissent ces maladies comme de véritable

facteur de risque cardiovasculaire indépendant et recommandent de considérer le patient

comme a haut risque cardiovasculaire) (40). Ce surrisque est particulierement bien démontré

dans la PR et le lupus (41).

Ainsi on peut proposer en se basant sur les recommandations de I’ESC (40) :

Une évaluation du risque cardiovasculaire a 10 ans en utilisant 1’échelle Systematic
coronary risk estimation 2 (SCORE2) (Annexe 1). A noter que I’évaluation du risque
est sous-estimée chez les patients atteints d’une maladie inflammatoire chronique.

Un arrét du tabac le cas échéant.

Une mesure du poids a chaque consultation.

Une activité physique réguliere, de 150 a 300 minutes par semaine d’intensité modérée
ou bien de 75 a 150 minutes par semaine d’intensité importante.

Un régime de type méditerranéen, riche en légumes, en limitant les apports de sucre
rapide, de graisses saturées et de sels. La consommation d’alcool hebdomadaire ne doit
pas dépasser 100g par semaine.

Un dépistage de ’HTA en réalisant une mesure de la pression artérielle par le praticien
a chaque consultation. En cas d’anomalie lors de la consultation ou de tension « normale
haute » (entre 130 et 139mmHg et entre 85 et 89mmHg pour les tensions artérielles
systolique et diastolique respectivement) une confirmation par la mise en place

d’automesures a domicile est indiquée. Si ’HTA est confirmée, un traitement doit étre
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mis en place avec des modalités variant selon 1’estimation du risque cardiovasculaire a
10 ans, 1’age et les comorbidités (diabete connu, insuffisance rénale chronique,
antécédents cardiovasculaires).

- Chez les patients avec une maladie inflammatoire chronique ou a risque
cardiovasculaire modéré ou haut, la réalisation d’un bilan lipidique avec mesure ou
calcul du taux de LDL. En cas d’hypercholestérolémie (LDL > 1g/L) un traitement doit
étre considéré (grade de recommandation IlIb) avec des modalités variant selon
I’estimation du risque cardiovasculaire a 10 ans, 1’age et les comorbidités (diabete

connu, insuffisance rénale chronique, antécédents cardiovasculaires).

Concernant le dépistage du diabéte cortico-induit, la Joint British Diabetes Society
préconise, chez les patients sans antécédent de diabete, la réalisation d’au moins une glycémie
capillaire par jour avant ou apreés le repas du midi chez le patient hospitalisé. En cas de glycémie
capillaire supérieure & 12mmol/L la surveillance doit étre intensifiée a 4 fois par jour et un
traitement doit &tre mis en place en cas de nouvelle mesure supérieure a ce seuil. Un dosage de
I’hémoglobine glyquée (HbAlc) pré-thérapeutique est recommandé chez les patients a haut
risque (obésité, antécédents familiaux de diabéte, antécédent personnel de diabéte gestationnel,

syndrome des ovaires polykystiques, antécédent d’hyperglycémies sous CS).

Chez les patients avec un antécedent de diabete la surveillance glycémique doit étre
d’emblée réalisée 4 fois par jour. Pour la Joint British Diabetes Society les traitements font
principalement appel au gliclazide pour les patients sans antécédent de diabéte et a

I’insulinothérapie pour les patients antérieurement diabétiques et déséquilibres (42).
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Du risque infectieux

Les recommandations vaccinales francaises émises par la Haute Autorité de Santé
recommandent chez les patients présentant une maladie inflammatoire ou auto-immune sous

immunosuppresseur (43) :

- La wvaccination antipneumococcique avec une premiere injection du vaccin
pneumococcique conjugué 13 valents suivie d’une injection du vaccin non conjugué 23
valents 8 semaines plus tard chez les patients non antéricurement vaccinés ainsi qu’une
deuxiéme injection a 5 ans du vaccin non conjugué 23 valents.

- Lavaccination antigrippale saisonniére dans la période octobre — janvier.

Application

Il existe peu de données dans la littérature évaluant les habitudes des prescripteurs de

CS concernant la prévention des effets indésirables.

Les études disponibles se basent sur des questionnaires remplis par les prescripteurs ou les
patients et montrent des taux importants, entre 60 et 80%, de prescriptions de régimes
hyposodees ou hypoglucidiques, dont le niveau de preuve est faible. A I’inverse les taux de
prescriptions d’ostéodensitométries, de biphosphonates (si indiqué) et de vaccination

antipneumococcique sont plus faibles allant de 20 a 40% (44) (45).
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Conclusion

La CS est un traitement incontournable et largement utilisé pour ses effets anti-

inflammatoires et immunosuppresseurs, notamment en médecine interne.

La prescription d’une CS prolongée (> 3 mois), particulierement lorsque la dose quotidienne
est supérieure a 7,5mg/j d’équivalent prednisone s’accompagne de nombreux effets indésirables

notamment osseux, cardiovasculaire et infectieux.

Des outils de dépistage et des traitements préventifs sont recommandés par des sociétes

savantes afin de prévenir cette toxiciteé.

Il existe peu de données concernant les mesures préventives mises en place par les

prescripteurs de glucocorticoides.
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[1) Evaluation de la prévention des effets indesirables de la
corticothérapie systémique en consultation de médecine
interne au Centre hospitalo-universitaire de Grenoble-
Alpes : étude CompliCo

Introduction

La CS est un pilier du traitement de nombreuses maladies suivies en consultation de médecine
interne (7). Elle peut prendre la forme d’un traitement adjuvant en cure courte pour permettre
de juguler une situation aigué€ en attendant 1’efficacité d’un traitement de fond, notamment dans
les rhumatismes inflammatoires chroniques. Toutefois pour certaines maladies, classiqguement
suivies en médecine interne comme 1I’ACG ou la sarcoidose, la CS constitue le traitement de

fond de premiére intention et est dans cette situation bien souvent prolongée (> 3 mois).

La prescription d’une CS prolongée est associée a de nombreux effets indésirables responsables
d’une morbi-mortalité et de colts de santé importants. Cette toxicité intéresse notamment les
systemes osseux, cardiovasculaire et immunitaire, en étant responsable d’une augmentation du

risque fracturaire, de la morbi-mortalité cardiovasculaire et du risque d’infection (27).

Afin de limiter les consequences de la corticothérapie au long cours, des études ont évalue et
validé des outils de dépistages ainsi que des traitements préventifs (39) (43). Des
recommandations de sociétés savantes basees sur ces outils encadrent cette situation de CS

prolongeée.
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Peu de donnees existent quant a 1’application des recommandations en lien avec 1’introduction
d’une corticothérapie lors d’une consultation de médecine interne. L explication aux patients a
la fois du traitement, de ses effets secondaires potentiels et des regles de prévention ainsi que
I’application par le médecin de mesures préventives peut sembler complexes notamment dans

une situation contrainte qu’est la consultation.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la mise en place de la prévention des effets indésirables
induits par la prescription d’une CS prolongée (> 3 mois) en consultation de médecine interne

au Centre hospitalo-universitaire Grenoble-Alpes : étude CompliCo.
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Méthode

Conception de I’é¢tude

CompliCo est une étude observationnelle monocentrique rétrospective.

La population de 1’étude est ’ensemble des patients ayant consulté en médecine interne au
CHUGA sur la période du 01/01/2018 au 01/01/2020 et satisfaisant les criteéres d’inclusion

suivants :

e Age> 18 ans au moment de ’inclusion.

e Prescription d’une CS d’au moins 7,5mg/jour d’équivalent PREDNISONE
pendant au moins 3 mois ; soit dans les 3 mois précédents la consultation et
corticothérapie toujours en cours lors de la consultation, soit introduite lors de
la consultation.

e Suivis en médecine interne au CHUGA dans les 6 mois suivant la premiere

consultation.

Les patient(es) s’opposants a I’utilisation de leurs données dans le cadre de la recherche sont

exclus.

La récupération de la liste des patients ayant consulté en médecine interne au CHUGA du
01/2018 au 01/2020 est réalisée via le programme de médicalisation des systémes d’information
(PMSI). Les dossiers médicaux de ces patients sont étudiés afin de réaliser I’inclusion dans

I’étude si les critéres d’inclusion sont remplis.

Le critére de jugement principal est la proportion de patients ayant bénéficié d’une prévention
adéquate des risques osseux, cardiovasculaires et infectieux a la suite de la mise en place d’une

CS prolongée.
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La prévention était considérée comme adaptée si elle était mise en place dans les 6 mois suivant

la premiere consultation avec I’interniste (période d’intérét).

Cette prévention était considérée comme adaptée si :

e Les moyens diagnostiques afin de prendre en compte le risque étaient réalisés par
I’interniste (soit prescription ou acte fait directement, soit recherche d’une prescription
antérieure, soit patient adressé a un autre médecin dans le but de dépistage et/ou de prise en
charge). Les moyens diagnostiques considérés selon les recommandations étaient pour (39)
(40) (42) (43) :

o Le risque osseux : prescription d’une ostéodensitométrie

o Le risque cardiovasculaire :

= Dépistage d’un diabéte cortico-induit par une glycémie veineuse ou
capillaire et/ou une HbAlc

= Mesure de la tension artérielle en consultation

= Mesure du poids

o Le risque infectieux : recherche d’un antécédent de vaccination anti-

pneumoccocique et d’une vaccination anti-grippale pour I’année en cours si

consultation avec I’interniste dans la période octobre a janvier.

e L’interniste prescrivait le cas échéant le traitement adapté pour le risque dépisté (soit
prescription ou acte fait directement, soit recherche d’une prescription antérieure, soit
patient adressé a un autre médecin pour la prise en charge). Les prises en charge considérées
comme adaptées selon les recommandations sont pour :

o Le risque osseux : tout patient de plus de 50 ans ou patiente ménopausée ou avec

un antécédent de fracture ostéoporotique nécessite un traitement spécifique anti-
ostéoporotique (biphosphonates ou tériparatide a posologie de I’ AMM).
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o Le risque cardiovasculaire : tout patient avec 2 glycémies a jeun supérieures a

1,26g/L ou HbAlc supérieure & 6,5% ou une glycémie supérieure a 2g/L nécessite
une prescription d’un traitement anti-diabétique.

o Le risque infectieux :

= tout patient non vacciné antérieurement contre le pneumocoque néecessite
une vaccination contre le pneumocoque (selon le schéma de
recommandation vaccinale : vaccin conjugué 13 valents puis vaccin non
conjugué 23 valents, 8 semaines apres)

» tout patient non vacciné dans I’année contre la grippe nécessite une
vaccination antigrippale si la consultation avec I’interniste Se situe dans la

période octobre-janvier.
Les objectifs secondaires sont les suivants :

e la proportion de patients ayant eu une prise en charge permettant de prévenir
chacun des risques associés a une corticothérapie au long cours
indépendamment les uns des autres.

e proportion de patients ayant eu une prise en charge permettant de prévenir les
risques osseux, cardiovasculaires et infectieux de facon incompléte (au moins
une action préventive dans chaque risque).

e décrire la population suivie en consultation de médecine interne avec une
corticothérapie prolongée (caractéristiqgues démographiques, antécédents,

maladie ayant indiqué la CS, traitement immunosuppresseur associé).

Nous avons également recherché des facteurs associés a une mauvaise prévention des différents

risques.
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Enfin, nous avons évalué les habitudes des médecins internistes du service de médecine interne

par un auto-questionnaire (Annexe 2).

Recueil des données

Le recueil des données s’est effectué par une nouvelle analyse des dossiers des patients

répondant aux criteres d’inclusion.

Les données collectées étaient les suivantes :

- Données en rapport avec le patient : age a la premiére consultation, sexe, antécédent d’HTA,

antécédent d’ostéoporose, antécédents vaccinaux, poids, taille.

- Donneées en rapport avec la maladie suivie en médecine interne : diagnostic, indication de la

corticothérapie.

- Données en rapport avec la prévention des effets indésirables de la corticothérapie : poids,
tension artérielle, réalisation de glycémie, réalisation d’une HbAlc, réalisation d’une
ostéodensitométrie, prescription d’un traitement anti-diabétique, prescription d’une
supplémentation  vitamino-calcique, prescription d’un traitement spécifique anti-

ostéoporotique, prescription d’un vaccin anti-pneumococcique ou anti-grippal.

La recherche des antécédents du patient s’est effectuée sur I’ensemble du dossier médical. En
cas d’absence de liste d’antécédent (et d’absence de formulation claire stipulant 1’absence

d’antécédent) la donnée était considérée comme manquante.

L’absence dans les courriers de consultation de médecine interne, dans la période d’intérét, des

données en rapport avec la prévention des effets indésirables de la CS était considérée comme
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une non-réalisation ; hormis pour les données « glycémie capillaire » et « HbALc » ou ’analyse

du dossier integre les resultats biologiques disponibles sur le CHUGA pendant la période.

Concernant la donnée « poids », I’absence de valeur chiffrée dans le courrier de consultation de

médecine interne du patient était considérée comme une non-réalisation.

Traitement des données

Pour I’analyse descriptive, les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage,
les variables quantitatives en moyenne et écart type ou médiane et interquartile en fonction de

la normalité de la distribution.

Des analyses bivariées ont été réalisées afin de rechercher des facteurs associés a la réalisation
ou a la non-réalisation de la prévention. Les comparaisons de variables quantitatives ont été
faites par un test T de Student ou de Wilcoxon. Les comparaisons de variables qualitatives ont

été faites par un test du Chi-2. Un risque alpha a 5% avec un test bilatéral a été utilisé.

Le traitement des données a été réalisé avec les logiciels Excel et « RStudio » (www.r-

project.org). Le traitement des données a été réalisé par Grégoire Fourcade et le Dr. Lugosi.

L’étude a regu un avis favorable de la Direction de la Recherche Clinique et de 1’Innovation

(DRCI).
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Résultats

Population

Durant la période du 1°" janvier 2018 au 1°' janvier 2020, 2008 patients ont consulté en médecine

interne.

Un premier screening a permis de sélectionner 323 patients bénéficiant d’une corticothérapie
et de plusieurs consultations en médecine interne. Parmi eux, 114 patients remplissaient tous

les critéres d’inclusions définis a priori.

Devant le nombre important de patients exclus du fait d’une consultation initiale trop tardive
en médecine interne (> 3 mois apres le début de la corticothérapie), nous avons décidé d’élargir
la sélection des patients en incluant dans 1’analyse les patients revus dans les 6 mois apres
I’introduction de la corticothérapie et encore sous au moins 7,5mg par jour d’équivalent

prednisone. A partir de ces critéres, 19 patients supplémentaires ont été inclus (Figure 4).
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2008 patients consultant du 01/01/2018 au
01/01/2020

Premier screening

1685 patients exclus de I'analyse

323 patients avec une corticothérapie

et plusieurs consultations 209 patients ne remplissant pas les critéres d'inclusions définis a priori :

Deuxiéme screening

-76 sans consultation de controle dans les 6 mois
-33 avec une corticothérapie < 3 mois
-23 avec une dose < 7,5mg

-24 avec consultation d'intérét en dehors de la période
-3 avec 4ge< 18 ans
-50 avec consultation initiale » 3 mois aprés le début de la corticothérapie

114 patients remplissant les critéres - dont 19 consultant dans les 6 mois avec toujours > 7,5mg/j

d'inclusions définis a priori

133 patients incluent dans |'analyse

FIGURE 4 FLOW CHART

Au total, la population de I’étude était composée de 133 patients dont les caractéristiques

principales sont présentées dans le Tableau 4. L’age médian était de 65 [47 — 74] ans et la

proportion de femmes était de 57%.

La prednisone était le glucocorticoide utilisé dans 96% des cas. Dans 59,4% des cas, la dose

initiale est supérieure ou égale a 1mg/kg/j. La durée de la CS était supérieure a 1 an dans 66,2%

des cas.

Les 3 pathologies les plus représentées étaient 1’artérite a cellules géantes (ACG), I’uvéite

chronique non infectieuse (UCNI) et la sarcoidose avec respectivement 33,8%, 12% et 11,3%.

Dans la population, 14 patients (10,5%) avaient comme antécedent un diabéte, 43 (32,3%) une

HTA et 10 (7,5%) une ostéoporose.
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TABLEAU 3 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Caractéristiques de la population n=133 (%)

Age moyen (années) 60,6
Sexe

- Femme 76 (37)

- Homme 57 (43)
Glucocorticoide utilisé

- prednisone 128 (98)

- prednisolone 5 (4)
Dose initiale de la corticothérapie

- £0,5mg/kg 26(19,5)

-de 0,5 a1 mglkg 28(21,1)

-z 1mglkg 79 (59.4)
Durée de la corticothérapie

- < B mois 17(12,8)

-entret moiset 1 an 24(18,0)

-=1an B8 (66,2)
Autre immunosuppresseur 65 (48,9)
Pathologie

- ACG 45(33,8)

- UCNI 16 (12,0)

- Sarcoidose 15(11,3)

- Vascularite 8 ANCA, 11 (8,3)

- PPR 7(5.3)

- Cytopénie Al 6 (4.5)

- LES 5 (3,8)

- Infertilité Al 5 (3,8)

- Myosite 5(3,8)

- Autres® 18(13,5)
Antécédent de diabéte

- typel 0

- typell 8 (6,0)

- cortico-induit 6 (4,5)
Antécédent d'HTA 43(32,3)
Antécédent d'ostéoporose 10 (7,5)

Al = auto-immune, LES = Lupus érythémateux systémique

*liste des pathologies dans 1I’annexe 3
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Prévention des effets indésirables de la CS

Parmi les 133 patients, 18 (13,5%) avaient une prise en charge compléte des différents risques.
Une prévention adaptée de I’ostéoporose, du risque cardiovasculaire et du risque infectieux était
présente respectivement chez 44 patients (33,1%), 58 patients (43,6%) et 66 patients (49,6%).
Au total, 52 patients (39,1%) ont eu au moins une action préventive dans chacun des risques
(Tableau 5).

TABLEAU 4 PREVENTION DES EFFETS INDESIRABLES DE LA CS

Critéres de jugements Résultats

Principal
. . : i : . : 18 (13,5%)
Prise en charge compléte des risques osseux, cardiovasculaire et infectieux

Secondaires

Prise en charge du risque osseux 44 (33,1%)
Prise en charge du risque cardiovasculaire 58 (43,6%)
Prise en charge du risque infectieux 66 (49,6%)
Prise en charge incompléte des risques osseux, cardiovasculaire et infectieux 52 (39,1%)

Sur les 133 patients, 79 (59,4%) ont réalisé une mesure de la DMO, 66 (49,6%) ont été
supplémentés en calcium et 89 (66,9%) ont été supplémentés en vitamine D. Cent treize patients
n’étaient pas antérieurement vacciné contre le pneumocoque lors de la premiére consultation

avec I’interniste, parmi eux 62 (54,9%) ont été vacciné.

La Figure 5 montre le nombre de risques pris en charge par patient ; 33 (24.8%) patients n’ont

regu aucune prise en charge préventive.
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FIGURE 5 NOMBRE DE RISQUES PRIS EN CHARGE PAR PATIENT

Recherche d’association

En analyse bivariée, nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre la prévention
complete des 3 risques et I’ancienneté du praticien (<5 ans, entre 5 et 10 ans et >10 ans), la
durée de la corticothérapie (< 1 an et > 1 an), la posologie initiale (< 1mg/kg/j ou > 1mg/kg/j)

ou I’age des patients (< 65 ans ou > 65 ans).

Il a été retrouvé une différence statistiquement significative (p=0,003) de la fréquence de la

prévention incompléte des 3 risques étudiés et la durée de la corticothérapie (<1 ou > 1 an).

L’age et les pathologies du groupe de patient n’ayant recu aucune mesure préventive ne

différaient pas significativement des autres.
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Questionnaire d’auto-évaluation

Sept praticiens sur 10 ont répondu a 1’auto-questionnaire.

Concernant la prévention du risque osseux, 2 praticiens déclarent réaliser systematiquement
une mesure de la DMO et 2 la réalisent uniquement chez les patients >50 ans ou chez les
patientes menopausées ; 3 praticiens supplémentent systématiquement en calcium et 3
seulement apres évaluation des apports calciques ; tous les praticiens déclarent supplémenter

systématiquement en vitamine D.

Une vaccination antipneumococcique est systématiquement proposée par tous les praticiens.

Tous les praticiens déclarent prodiguer des conseils de regles hygiéno-diététiques et dépister un

diabéte cortico-induit ; 6 sur 7 proposent d’emblée un traitement anti-diabétique le cas échéant.

La connaissance des recommandations de prévention des effets indésirables de la CS est

déclarée comme bhonne.
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Discussion

CompliCo est la premiére étude d’évaluation des mesures préventives associees a la

prescription d’une CS prolongée en consultation de médecine interne au CHUGA.

Dans notre étude se basant sur les comptes-rendus de consultation, une prévention compléte
des risques cardiovasculaires, osseux et infectieux induits par une CS prolongée n'est retrouvée
que chez 13,5% des patients. Une prise en charge des 3 risques mais incompléte est retrouvee
chez 39,1% des patients. Un quart des patients n'ont pas de trace de prise en charge préventive

dans leur dossier.

Il existe peu d’études similaires dans la littérature, celles disponibles reposent sur des auto-
questionnaires remplis par les patients ou les praticiens (45). La plus récente a notre
connaissance est une étude publiée en 2018 qui s’intéressait aux prescriptions des mesures
adjuvantes a la CS de longue durée (> 3 mois), en France, via un questionnaire sur internet
rempli par les patients (44). Un total de 843 questionnaires a été analyse. Les patients étaient
principalement des femmes (70,6%) avec un age médian de 59 [44-70] ans. La posologie
médiane était de 12,5 [5-30] mg/j d’équivalent prednisone ; 30,5% et 17,3% des prescripteurs
étaient des rhumatologues et des internistes respectivement. Les résultats montraient des taux
¢levés de prescription d’un régime : hyposodé dans 77% des cas et hypoglucidique dans 59,6%
des cas. Une ostéodensitométrie était realisée dans 36,4% des cas, le taux de vaccination
antipneumococcique était de 24,9% et antigrippale de 48,6%. En cas de dose quotidienne
supérieure a 7,5mg/j d’équivalent prednisone et d’un age supérieur a 50 ans, un biphosphonate
était prescrit dans 28,3% des cas. Dans notre étude, une ostéodensitométrie était prescrite plus
fréeqguemment dans 59,4% des cas et 33,1% des patients avaient une prise en charge complete

sur le plan osseux (incluant un traitement anti-ostéoporotique si indiqué). Le taux de vaccination
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contre le pneumocoque des patients non antérieurement vaccinés était lui aussi supérieur, a

54,9%.

Parmi les 3 différents risques que nous avons étudies, le risque fracturaire était le moins bien
prévenu avec 33,1% de prises en charge considérées comme adaptées. La survenue d’une
fracture sous CS prolongeée est pourtant un événement fréquent survenant chez 20 a 30% des
patients selon les séries, avec un codt estimé a 18357 $ par personne-année dans une revue
systématique de la littérature (26) (27). Chez 8 patients I’interniste avait retenu une indication
a mettre en place un traitement par biphosphonates qui n’a pas €té réalisée du fait de I’absence
de consultation pré-thérapeutique auprés d’un dentiste. Pour 5 des 8 patients, I’évaluation
bucco-dentaire était prescrite a titre systématique, et pour les 3 autres elle se basait sur un état
bucco-dentaire a risque. 1l existe peu de données fiables concernant le risque d’ostéonécrose de
la méachoire sous biphosphonates prescrits en prévention de I’ostéoporose cortisonique mais il
semble comparable a celui de la prévention de I’ostéoporose post-ménopausique qui est tres

faible et évalué a 0,01% (46).

Le risque infectieux était le mieux prévenu avec 49,6% des patients ayant recu une prise en
charge adaptée. On notera toutefois que ce chiffre est possiblement surestimé, notamment chez

les patients agés, certains pouvant déja étre vaccinés.

Une autre explication de cette différence de prise en charge est peut-étre expliquée dans notre
étude par la présence parmi I’équipe de praticien d’une interniste a orientation infectiologique

et d’une interniste spécialiste des déficits immunitaires primitifs.
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Dans notre étude, la définition d’une prévention adaptée des risques induits par la CS repose
sur les recommandations des sociétés savantes qui sont trés bien codifiées pour la prévention
du risque fracturaire et la vaccination (39) (43). Concernant la prise en charge du risque 0sseux
nous n’avons pas exigé de supplémentation systématique vitamino-calcique, les études de

I’effet préventif du risque fracturaire isolé de cette supplémentation étant controversées (39).

Il n’existe pas en France de recommandations cardiovasculaires spécifiques encadrant la
prescription d’une CS, mais des recommandations générales adaptées a la population
européenne (40). 1l est maintenant bien connu qu’une CS, notamment prolongée, est associée a
une prise de poids et au développement d’une HTA, d’un diabéte et d’une dyslipidémie ;
résultant en une augmentation de la survenue d’événements cardiovasculaires (25). De surcroit
les patients sous CS prolongée et suivis en consultation de médecine interne sont pour la
majorité porteurs d’une maladie inflammatoire chronique qui est maintenant bien identifiee
comme un facteur de risque cardiovasculaire indépendant (40). Ainsi notre définition d’une
prévention adaptée integre la surveillance du poids, de la tension artérielle et le dépistage d’un
diabéte cortico-induit. Les recommandations de prise en charge d’une dyslipidémie étant trés
régulierement modifiées et mises a jour, et le niveau de preuve en prévention primaire
cardiovasculaire étant faible, nous n’avons pas exigé cette surveillance. 1l en est de méme pour
la prescription d’un régime hyposodé ou hypoglucidique, le niveau de preuve étant faible et la

probabilité de non-notification de cette mesure dans le compte-rendu de consultation étant forte.

De nombreux facteurs altérent ces résultats.

L analyse rétrospective de comptes-rendus de consultation génere un biais de déclaration tres
important et un patient ayant authentiquement bénéficié d'une prise en charge compléte mais

sans information dans le dossier médical ne sera pas considéré comme correctement pris en

50



charge. Le caractere rétrospectif a toutefois l'intérét de prévenir notre étude du biais
d'observation car le concept de celle-ci a été réfléchi apres le 01/01/2020. Le critere de jugement
principal évalue donc plus la notification dans le dossier médical d’une prévention adaptée des
risques associees a une CS que la réelle prévention mise en place. Il s’agit toutefois d’un
parameétre primordial puisque le compte-rendu de consultation de l'interniste est I'interface avec

les autres médecins du patient et est susceptible de modifier la prise en charge globale.

D’autre part, il existe des facteurs non liés directement au praticien : un patient n’ayant par
exemple pas réalisé le bilan biologique prescrit et donc sans résultat lors des 6 mois de suivi,

n’est pas considéré comme correctement pris en charge.

Enfin nous n’avons pas pondéré les différentes actions préventives selon leurs importances en
termes de morbi-mortalité. Ainsi le critere de jugement principal accordait par exemple la méme
valeur a une prise de tension artérielle en consultation, a une vaccination antipneumococcique
et a la prescription d’un biphosphonate. Il aurait pu étre pertinent d’intégrer la prévalence et la
gravité des différentes complications afin d’accorder un poids différentiel aux différentes

mesures préventives.

En analyse bivariée, il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative
entre la prévention adaptée des 3 risques et 1’ancienneté du praticien, la durée de la
corticothérapie, la posologie initiale ou 1’age des patients. Un manque de puissance est tout a

fait plausible a la vue du faible effectif de patient.

On notera en revanche une différence significative entre la fréquence de la prévention des 3
risques mais incomplete et la durée de la corticothérapie (< 1 ou > 1 an). Cette différence est
possiblement expliquée par le fait que les patients avec une durée de traitement plus longue

avaient un total de consultation avec I’interniste plus important. Ainsi I’intervalle le plus

51



fréquent entre 2 consultations étant dans notre étude de 3 mois, le réduire serait une piste afin
d’améliorer la prise en charge préventive, bien que multiplier les consultations a I’hopital
semble difficile. Cette différence pourrait également signifier que les praticiens désinvestissent

cette prévention chez les patients avec des traitements de « courte » durée.

CompliCo montre que la prévention complete des risques induits par une CS prolongée en
consultation de médecine interne au CHUGA, ou du moins la notification de cette prévention
dans le compte-rendu de consultation est faible. Ces résultats sont a interpréter avec précautions

du fait du caracteére rétrospectif de 1’étude et des biais décrits plus haut.

La mise en place d’une prévention multimodale afin de prévenir les risques d’une CS prolongée
en consultation est ardue, notamment au début de la prise en charge. En effet, le praticien fait
déja face a un patient avec une maladie sous-jacente et possiblement des problématiques
multiples qui peuvent a elles seules facilement occuper toute la durée de la consultation. Les
différentes mesures préventives doivent étre expliquées au patient dont la compliance n’est pas

toujours optimale.

Ces résultats objectivent la nécessité de la mise en place de mesures ou d’outils aidant a la
prévention des effets indésirables associés a la prescription d’une CS prolongée. Un temps de
consultation dedié ou d’hospitalisation de jour avec évaluation pluriprofessionnelle, un travail
de coordination avec le médecin traitant, une information aux praticiens, une check-list ou un

outil informatique d’aide a la prescription sont des pistes qu’il serait intéressant d’explorer.
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Conclusion

THESE SOUTENUE PAR :  FOURCADE Grégoire

TITRE : Prévention des complications de la corticothérapie systémique en consultation de médecine
interne au Centre hospitalo-universitaire de Grenoble.

CONCLUSION :

La corticothérapie systémique au long cours est une thérapeutique fréquemment utilisée pour ses
propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives, notamment en consultation de médecine
interne. Elle est responsable de nombreux effets indésirables, notamment cardiovasculaire, osseux et
infectieux, et il en découle une morbi-mortalité et des colits de santé importants.

Des moyens de préventions et des recommandations de bonnes pratiques existent mais il y a peu de
donnée concernant leurs applications.

L'étude des dossiers de consultations de médecine interne du CHU de Grenoble montre une
prévention compléte des risques induits par la corticothérapie de 13,5%. Pour 39,1% des patients on
notera une prévention incompléte et 24.8% n'ont pas eu de prise en charge préventive.

Ces résultats sont altérés par les différents biais de cette étude rétrospective mais refléte
probablement une insuffisance de prévention, ou du moins de notification de cette prévention dans
le dossier des patients. Les résultats de I'auto-questionnaire montrent que les médecins consultants
semblent suffisamment informés des recommandations de préventions.

Une étude prospective avec un critére de jugement pondéré selon les actions préventives les plus

importantes serait intéressante a mener, possiblement avec un schéma interventionnel pour évaluer
I'intérét d'un outil aidant a la prévention.
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Annexe :

ANNEXE 1 : ECHELLE SCORE2 ET SCORE2-OP POUR LES POPULATIONS A FAIBLE RISQUE
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ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease;
SBP = systolic blood pressure; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; SCORE2 = Systematic
Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP = Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons
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ANNEXE 2 . AUTO-QUESTIONNAIRE REMIS AUX PRATICIENS
Vous suivez un patient en consultation avec une corticothérapie systémique d’au moins 7.5mg d’équivalent

prednisone pendant au moins 3 mois :

1) Vous réalisez une ostéodensitométrie

Chez tous les patient(e)s
Chez les patient(e)s de plus de 50 ans ou ménopausées
Chez certain(e)s patient(e)s

Jamais

2)  Vous prescrivez une supplémentation en calcium :
Chez tous les patient(e)s

Chez les patient(e)s ayant un apport calcique faible évalué par le score fourni par le GRIO
Chez les patient(e)s ayant un apport calcique faible évalué autrement

Chez certain(e)s patient(e)s

Jamais

3) Vous prescrivez une supplémentation en vitamine D
Chez tou(te)s les patient(e)s

Chez les patient(e)s carencé(e)s en vitamine D apres réalisation d'un dosage plasmatique
Chez certain(e)s patient(e)s
Jamais

4) Je connais les derniéres recommandations sur le prévention de I'ostéoporose cortico-induite
Pas du tout

Plutét non
Cela dépend
Plut6t oui
Tout a fait

5) Vous proposez une vaccination anti pneumococcique

Chez tou(te)s les patient(e)s
Chez certain(e)s patient(e)s

Jamais

6) Je connais les derniéres recommandations sur la vaccination des patient(e)s immunodéprimé(e)s
Pas du tout

Plutdt non

Cela dépend

Plutbt oui

Tout a fait
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7) Vous dépistez un diabete cortico-induit

Oui, par une HbA1C

Oui, par des glycémies capillaires
Oui, par des glycémies veineuses
Oui, autrement

Non

8) En cas de découverte d'un diabete, vous

Orientez le/la patient(e) vers son médecin traitant
Orientez le/la patient(e) vers un diabétologue
Préscrivez un traitement

Faites autre chose

Ne faites rien

9) Je connais les derniéres recommandations sur le diabéte

Pas du tout
Plut6t non
Cela dépend
Plutdt oui
Tout a fait
Total

10) Vous mesurez le poids des patients
Jamais

Rarement

Occasionnellement

Assez souvent

Tres souvent

11) Vous mesurez la tension artérielle des patients
Jamais

Rarement
Occasionnellement
Assez souvent

Tres souvent
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ANNEXE 3 : LISTE DETAILLEE DES PATHOLOGIES DU TABLEAU 4

Pathologie
- ACG 45 (33,8%)
- LICNI 16 (12,0%)
- Sarcoidose 15 (11,3%)
- Vascularice a ANCA 11 (B,3%)
-PPR 7 (5,3%)
- Cytopenie Al & (4,5%)
- LES 5(3,8%)
- Infertilite Al 5(3,8%)
- Myoste 5(3,8%)
-SG5 3(2,3%)
- M3SA 3(2,3%)
- Behget 2(1,5%)
- RS3PE 2(1,5%)
- Fascite de SChulman 1(0,8%)
- Immuno-allergie 1{08%)
-MCMI 1(0,8%)
- PAN 1(0,8%)
- Pneumonie chronigue a éosinophike 1(0,83%)
- SClerite 1(0,8%)
- Syndrome hy per éosinophilique idiopathique 1(0,8%)
- Tumeur orbitaire inflammatoir e diopathique 1(0,8%)

SGS = Syndrome de Gougerot-Sjogren, MSA = Maladie de Still de I’adulte, MCMI = Maladie de
Castleman multicentrique idiopathique, PAN = Périartérite noueuse
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