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La Maladie de Horton : Artérite a cellules géantes également appelée artérite
temporale est une vascularite des sujets ages de plus de 55 ans atteignant les
vaisseaux de moyen et gros calibre. Le risque le plus redouté est I’amaurose
souvent irréversible, responsable de cécité parfois  bilatérale. La
corticothérapie est la seule thérapeutique démontrée et efficace sur la
prévention des complications oculaires. Ce traitement est instauré dans cette
étude, de fagon protocolaire, et son sevrage expose le patient & un double
risque : celui de la récurrence de la maladie et celui d’une insuffisance
surrénalienne secondaire.

L’attitude thérapeutique devant une rechute dépend de sa sévérité, de sa date

de survenue et des habitudes des différentes équipes.

A T’heure actuelle, malgré les différents travaux, de nombreuses incertitudes
persistent concernant le risque d’insuffisance surrénalienne secondaire post
corticothérapie : la fréquence, les facteurs de risque de cette complication, et
les méthodes d’évaluation de la fonction surrénalienne avant ’arrét de la
corticothérapie restent discutées. Il persiste une discordance entre les

explorations fonctionnelles et la réponse au stress.

Notre travail est donc d’essayer d’ évaluer les données existantes de la
fonction hypophyso-hypothalamo-surrénalienne chey ces patients sous
corticothérapie prolongée et de les comparer a une série prospective,

protocolaire unicentrique.

A ce jour, faut-il remettre en cause les recommandations consensuelles ?

18
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LLES CORTICOIDES

A. LES DIFFERENTS TYPES DE CORTICOIDES :

La division des stéroides surrénaliens en glucocorticoides et minéralocorticoides
est assez arbitraire puis que la plupart des glucocorticoides ont une activité
minéralocorticoides et vice-versa. Le principal des glucocorticoides est le
cortisol (hydrocortisone).

Les analogues de synthése de hydrocortisone possédent toutes les propriétés de
’hydrocortisone. Ils différent principalement par le rapport de leurs propriétés
minéralocorticoides et anti-inflammatoire mais aussi par la longue demi-vie des
nombreux analogues de synthése qui contribuent considérablement a augmenter
leur puissance (1). Mais jusqu’a présent, en modifiant les molécules, on n’a pas
pu dissocier I’activité anti-inflammatoire de I’activité glucocorticoide et
frénatrice de I’axe hypothalamohypophysaire alors qu’on a su diminuer I’activité

minéralocorticoide.

OH

HO -*OH

cortisol
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La déshydrogénation en position 1 et 2 de I’hydrocortisone et de la cortisone
donne respectivement la prédnisolone et la prédnisone dont les propriétés anti-

inflammatoires sont plus puissantes et induisent moins de rétention hydro sodée

2.

OH
OH

HO -OH o

prednisolone prednisone

L’addition du groupe 16 alpha hydroxyle, 16 alpha méthyle et 16 bétha méthyle
au substituant en 9 alpha un fluor donne respectivement la triamcinolone, la
déxaméthasone et la béthaméthasone. Celle-ci réduit la propriété de rétention
sodée des composés de départ et entraine donc moins de rétention hydro sodée

aux doses anti-inflammatoires efficaces (2).

triamcinolone

La plupart des corticoides de synthése ont une demi-vie plus longue mais sont

moins étroitement liés aux protéines sériques que I’hydrocortisone.
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B. LA PUISSANCE DES CORTICOIDES : EQUIVALENCE DES
GLUCOCORTICOIDES :

Les tables d’équivalence d’action anti-inflammatoire établies pour les
glucocorticoides sont données en terme d’équivalence in vitro. En effet,
I’équivalence de I’action anti-inflammatoire de deux corticoides donnés
déterminée in vitro peut étre différente lorsque I’on prend en compte
I’absorption, le systéme protéique de transport plasmatique et la biodisponibilité.
Ceci pour rappeler que c’est bien in vivo que les équivalences devraient étre

données afin qu’elles aient toute leur signification clinique (3).

Tableau 1 : Tableau d’équivalences (activité anti-inflammatoire) des principaux

corticoides (formes orales équivalentes pour 1 comprimé de 5 mg de Prednisone)

(10).

DCI DOSE D’EQUIVALENCE (mg)
Cortisone 25mg

Hydrocortisone 20mg

Prednisone Smg

Prednisolone Smg (peut étre variable selon le sel utilisé)

Meéthyl-prednisolone | 4mg

Triamcinolone 4mg
Paraméthasone 2mg
Dexaméthasone 0,75mg
Bétaméthasone 0,75mg
Cortivazol 0,30mg
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Tableau 2 : Activité comparée de divers glucocorticoides naturels et de

synthése (2) (4) (5) (10).

DCI Nom de | Action anti- | Action Effet
spécialité inflammatoire rétention freinateur I’
sodée ACTH
Cortisone Cortisone® 0,8 0,8 1
Hydrocortisone Hydrocortisone® 1 1 1,25
Prednisone Cortancyl® 4 0,8 3-5
Prednisolone Solupred® 4 0,8 3-5
Méthylprednisolone | Médrol® 5 0,2-0,5
triamcinolone Triamconolone®
Kénacort® 5 0
Tédarol®
paraméthasone Dilar® 10 0
bétaméthasone Célesténe® 25 0 5-35
Betnésol®
dexaméthasone Décadron® 30 0 5-35
Dectancyl®
Cortivazol Altime 50 0

L’inhibition de I’axe hypothalamo-hypophysaire surrénalien reste fortement

corrélée a ’effet anti-inflammatoire de la molécule utilisée. Les dérivés naturels

sont les moins freinateurs.

I.’effet freinateur varie de fagon grossierement parallele a la demi-vie.

La différence entre les résultats in vitro et in vivo est liée avant tout a la demi-vie

plasmatique trés longue de certains produits (3).

Par ailleurs, il existe une corrélation entre 1’activité suppressive hypophysaire et

I’affinité des différents stéroides agonistes pour le récepteur glucocorticoide.

Les produits a forte affinité sont donc les plus freinateurs.
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C. LA DEMI-VIE PLASMATIQUE ET BIOLOGIQUE :

Il convient de différencier la demi-vie plasmatique qui correspond au temps au
bout duquel la concentration plasmatique a diminué de moitié, de la demi-vie
biologique qui détermine la durée de [P’inhibition de [I’axe
hypothalamohypophysosurrénalien (3).

La demi-vie plasmatique est importante & considérer mais ne représente qu’un
des €léments pouvant expliquer les différences d’effets pharmacologiques des

glucocorticoides.

Tableau 3 : Demi-vie plasmatique et biologique des principaux corticoides (3)
L’activité frénatrice des glucocorticoides est d’autant plus importante que leur

demi-vie est élevée.

Dénomination Demi-vie Demi-vie
COMMUTE plasmatique biologique
(mn) (heu re)

Cortisol 90 8-12
Cortisone 30 8-12
Prednisone 60 12-36
Prednisolone 21-250 12-36
Méthylprednisolone 78-186 12-36
Dexaméthasone 280 36-54
Cortivazol >300 >60
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D. L’ACTION SUR I’AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE :

1. Rappels physiologiques :

L’hypothalamus, 1’hypophyse et les corticosurrénales forment un axe qui
fonctionne en cascade. I1 posséde la particularité de recevoir des informations du
systéme nerveux central et de les transmettrent soit directement a des cellules
cibles de 1’organisme soit a des glandes périphériques.

La corticolibérine ou CRF est sécrétée par les noyaux para ventriculaires de
I’hypothalamus, dont les fibres se terminent dans les capillaires du systéme post-
hypophysaire. Il entraine sur des cellules corticotropes de 1’antéhypophyse une
augmentation de la sécrétion et la biosynthése de 1’adreno corticotropic hormone
ou ACTH indispensable au développement du cortex surrénalien et a la
biosynthése de glucocorticoides. Ceux-ci sont sécrétés essentiellement par les
cellules de la zone fasciculée et plus faiblement par la zone réticulée de la

corticosurrénale (6) (7).
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Figure 1: Le rétrocontr6le négatif du cortisol sur 1’axe
hypothalamohypophysaire et I’effet freinateur des corticoides de synthese sue

ce méme axe (5).

STRESS

GLUCOCORTICOIDES

]
™= e EXOGENES

CORTISOL
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Cet axe hypothalamo-hypophysosurrénalien présente trois caractéristiques qui

interviennent sur la sécrétion d” ACTH.

a. Un rythme nycthéméral :

La CRF stimule de facon pulsatile la sécrétion d’ACTH induit un rythme
nycthéméral avec un pic élevé matinal avec un maximal vers 7-8 heures du
matin et minimal en fin de journée, vers minuit. Ce rythme est indépendant des
taux plasmatiques de glucocorticoides puisqu’il persiste méme chez les patients
présentant une insuffisance surrénalienne primaire (5) (6).

Le cortisol plasmatique suit les variations de I’ACTH.

24 Howl perog —— 24 Hour peried

Plaama Cortisol »g/ 100 mi

8AM aPM 12 Mid. a8AM aPm 12 Mid.

b. Le stress :
Les agressions biologiques (émotion ; brillures ; accidents ; actes chirurgicaux ;

maladies fébriles ; hypoglycémie ; froid, etc...) stimulent la sécrétion d’ACTH

par I’intermédiaire du CRF et par médiation neuronale (5) (6).
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c.Le rétrocontrole négatif :

Ce rétrocontrdle agit aussi bien au niveau hypophysaire qu’au niveau
hypothalamique.

Les glucocorticoides exercent au niveau hypothalamique ainsi qu’au niveau des
régions limbiques un rétrocontréle négatif sur la sécrétion de CRF et de meéme
facon au niveau hypophysaire sur la sécrétion d’ACTH.

Par ailleurs, ’ACTH est capable de réguler sa propre sécrétion en agissant au

niveau hypothalamique sur la CRF (5) (6).

2. Action des corticoides sur I’axe :

Le degré de freination des corticoides de synthése sur I’axe hypothalamo-
hypophysosurrénalien dépend de différents facteurs: la posologie utilisée ;
’horaire d’administration ; le mode d’administration ; la durée de traitement ; la

puissance des corticoides et leur demi-vie.

a.la posologie utilisée :

Les stéroides de synthése ne freinent 1’axe hypothalamo-hypophysosurrénalien
que si les doses administrées sont inférieures ou équivalentes a la production
surrénalienne physiologique.

Ainsi, 1’administration d’une dose inférieure a Smg/jour d’équivalent de
prednisone n’entraine pas d’inertic de 1’axe corticotrope (5) (9). La dose
supérieure & la production surrénalienne physiologique de cortisol entraine une
freination d’autant plus intense que les taux sont élevés au moment ou la

sécrétion hypophysaire d’ACTH initie sa phase ascendante (8) (23).
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b .Horaire d’administration -

L’horaire de la prise du traitement est un facteur essentiel. En effet, la prise
vespérale de corticoides déprimera davantage la sécrétion d’ACTH que la prise
matinale. La prise matinale est alors recommandée car moins freinatrice sur la
sécrétion corticotrope qui a déja atteint son zénith.

De méme, de fagon & éviter une élévation permanente du taux sanguin de
corticoides qui est plus frénatrice sur la sécrétion d’ACTH, il faudra dés que
possible passer d’une prise pluriquotidienne 3 une administration en une seule
prise matinale dans la mesure ou la pathologie le permet voir & une double dose

tous les deux jours (posologie dite « a jours alternés ») (8).

c.Voie d’administration :

La voie d’administration intervient également dans I’intensité de la dépression
d’ACTH. Les corticoides administrés par voie orale et parentérale freinent ’axe

hypothalamo-hypophysosurrénalien.

Les corticoides utilisés par voie locale peuvent avoir le méme effet. Dans le
littérature, on ne retrouve que trés peu de cas, mais les dermocorticoides ont bien
un effet freinateur sur I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien avec, a long
terme, un risque d’insuffisance surrénalienne que I’on ne peut écarter, comme
GILBERTSON et al I’ont décrit en 1998 (45).

La voie intra-articulaire, a elle aussi était €tudiée, on a noté un abaissement de la

cortisolémie qui persiste pendant 1 & 7 jours (46) aprés injection d’un corticoide.
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A propos de la voie inhalée, des explorations fonctionnelles fines de 1’axe chez
des sujets sains et chez des asthmatiques ont montré I’existence d’anomalies sur

1’axe notamment pour les doses les plus fortes (26) de corticoides inhalés.

d. Durée du traitement :

C’est le facteur qui pourrait étre le plus déterminant de I’importance de la
freination corticotrope et surtout de son irréversibilité. La freination corticotrope
est d’autant plus marquée que la corticothérapie est prolongeée (8) (1 1) (12). Mais
apres beaucoup de certitudes, de nombreux travaux sont contradictoires.

I.’effet & long terme d’un traitement par corticoides sur la réponse surrénalienne
a été étudiée dans différents travaux (13) (9) qui démontraient qu’il n’existait
aucune corrélation entre ces deux paramétres, mais ces études peuvent étre
discutées sur le plan de la méthode ou les tests étaient souvent réalisés sous des
posologies encore élevées de corticoides. L insuffisance surrénalienne apres une
corticothérapie prolongée pourrait étre remise en cause par ces études mais la

qualité de ces travaux est discutable.

On admet en régle générale qu’il y a peut de risque d’insuffisance surrénalienne
si la corticothérapie a été délivrée pendant moins de trois semaines quelle que
soit la dose utilisée (5). Qu’une dose de moins de 5 mg /jour d’équivalent
prednisone quelle que soit la durée du traitement et a condition que la dose ne
soit pas administrée le soir n’entrainera pas d’inertie de ’axe corticotrope (8)
(9). Par contre un traitement prolongé de plusieurs mois & une dose supérieure a
5 mg/jour d’équivalent prednisone entrainera une action frénatrice avec une

possible insuffisance surrénalienne définitive (5) (8).
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3.La récupération de 1’axe hypothalamohypophysosurrénalien :

Pour un traitement court, la récupération est en générale immédiate ou moins
d’une semaine. Des travaux (14) (15) ont prouvé qu’une prescription courte de
corticoides pourrait avoir un effet sur ’axe identique a un traitement prolongé
mais que cette inhibition induite disparaissait 3 jours seulement apres 1’arrét du
traitement. Par ailleurs, une cure prolongée de plusieurs semaines voir mois peut
entrainer une freination avec des délais de récupération longs pouvant dépasser
plusieurs mois sans qu’il soit possible de prévoir le délai, d’autant qu’il existe
une susceptibilité individuelle (4).

Le mécanisme de la persistance de I’inertie malgré 1’arrét de traitement est mal
connu : atrophie des cellules corticotropes ? Persistance de I’inhibition de la
transcription du géne de la pro-opiomelanocortine ?...Le déficit corticotrope ne
récupérant pas, [’atrophie surrénalienne se pérennise expliquant que les
surrénales répondent mal a la stimulation aigue par ’ACTH exogene
(synacthene® immédiat). Il est démontré que la premiére a récupérer soit la
sécrétion hypothalamique en CRF puis secondairement la sécrétion en ACTH.
La suite de la phase de récupération est mieux connue : progressivement les taux
d’ACTH du matin se normalisent avec une sécrétion surrénalienne toujours
basse pendant encore plusieurs semaines puis les taux d’ACTH sont supra
normaux pour compenser le déficit périphérique. Secondairement, la sécrétion
surrénalienne se normalise, le taux d’ACTH s’abaisse au taux physiologique et

la réponse au stress est enfin restaurée (5) (12).
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E. EVALUATION DE LA FONCTION CORTICOTROPE :

L’exploration hormonale de ’axe corticotrope a I’arrét d’une corticothérapie
prolongée peut reposer sur des dosages de base mais surtout sur des tests
dynamiques. Il est important de réaliser ces explorations dans les conditions

adéquates pour éviter toute interférence avec I’apport de corticoides exogenes.

1. dosage de base : la cortisolémie

Le taux de cortisol plasmatique & 8 heures peut apporter des informations
utiles mais n’est pas toujours suffisant pour affirmer ou infirmer
’insuffisance surrénalienne. Au décours d’une corticothérapie prolongée,
’inertie surrénalienne étant plus prolongée que I’inertie corticotrope, un taux
de cortisol normal & 8 heures est déja un élément en faveur de la récupération
totale de I’axe.

Le probléme du dosage du cortisol a 8 heures chez des patients sous
hydrocortisone ou sous glucocorticoides pose le risque d’une majoration du
dosage du fait de I’interférence avec I’apport exogene. Il semble suffisant de
doser le cortisol juste aprés un arrét de 12 heures de I’hydrocortisone. Par
ailleurs pour les glucocorticoides exogeénes, ceci dépends de leurs demi-vie et
il semblerait qu’un arrét de 24 & 48 heures soit nécessaire (24) pour ne doser
que le cortisol endogene :

-si la cortisolémie a 8 heures est supérieure a 100 pg/dl soit 300 nmol /1, la
fonction corticotrope statique parait normale, élément rassurant mais qui
n’exclut pas d’explorer la capacité de réponse a ’ACTH .

_si la cortisolémie & 8 heures est inférieure 4 100pug /dl soit 300 nmol/l, ce
résultat est en faveur d’un déficit cortico-surrénalien mais n’a pas une

spécificité suffisante pour I’affirmer.
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Toutefois, une cortisolémie basale normale ne préjuge pas de la réponse
surrénalienne a une sollicitation maximale, et donc la possibilité clinique
d’insuffisance  surrénalienne aigué, d’ou la nécessité d’évaluer

secondairement la réponse a des tests dynamiques (12) (16).

2. les tests dynamiques :

a. hypoglycémie insulinique :

Ce test reste le test de référence et consiste a induire une baisse de la glycémie
au dessous de 2,2 mmol/l (soit 0,4 g/l) en injectant le matin par voie veineuse
de 0,1 a 0,15 UI d’insuline ordinaire par kilo de poids. Le stress
hypoglycémique déclenche au niveau cérébral la stimulation du CRH
hypothalamique qui lui-méme stimule la sécrétion d’ACTH. Normalement, le
cortisol s’éléve au dessus de 200ug/l entre 30 et 45 minutes apres injection.
Ce test permet de détecter presque toutes les insuffisances surrénaliennes,
celui-ci est non dénué de dangers et doit étre réalisé en milieu hospitalier. 11
est contre-indiqué chez les personnes dgées et chez les patients ayant des
antécédents cardiovasculaires et épileptiques (17). Les faux négatifs de ce test

sont exceptionnels.

b. test a la métopirone :

La métopirone est un inhibiteur de la 11 beta-hydroxylase, enzyme de
’ultime étape de la voie de la biosynthése du cortisol par transformation du
11 —désoxycortisol. La métopirone entraine une chute de la cortisolémie et par
conséquence une rupture du rétrocontrole négatif avec élévation secondaire de
la sécrétion d’ACTH. Celle-ci stimule la production du précurseur immédiat
du cortisol le 11-désoxycortisol (composé S) qui peut étre dosé dans le
plasma. Ce composé éliminé dans les urines est dosé dans les 17-

hydroxycorticostéroides (21).
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Le test a la métopirone peut s’effectuer selon deux modalités :

-le test dit « court » : administration per os de 30mg/kg de Métopirone® a
minuit et doser a 8 heures le cortisol. L’interprétation porte sur 1’élévation du
composé S qui doit étre supérieure & 70pug/l et de ’ACTH qui augmente de
200 a 1000pg/ml (18).

-le test dit « long » : administration per os de 250mg de Métopirone® en 6
prises espacées de 4 heures. Un recueil urinaire de 24 heures servant aux
dosages des 17-hydroxystéroides urinaires est effectué la veille du test et les
deux jours suivant le début de la prise de Métopirone®. Les concentrations
hormonales plasmatiques mesurées le troisiéme jour du test dépassent les
mémes valeurs que dans le test dit « court ». Le chiffre d’élimination urinaire

des 24 heures doit étre multiplié par trois par rapport aux valeurs de bases.

Pour ce test, compte tenu de I’interruption de la voie de synthése du cortisol,
il y aun risque d’insuffisance surrénalienne et il ne peut étre réalisé qu’en
milieu hospitalier et est contre indiqué chez les insuffisants coronariens et

sujets ages.
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ACTH Figure 2 : test a la métopirone
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c.test au CRF :

Il explore directement les capacités de réponse en ACTH par I’anté-
hypophyse et secondairement la réponse en cortisol. Il consiste a administrer
par voie intraveineuse un bolus de CRF d’origine humaine a la dose de
1pg /kg de poids corporel, 24 heures aprés la derniere prise de corticoide, et
de doser I’ACTH et le cortisol toutes les 15 minutes pendant 60 a 90 minutes.
Chez un sujet normal on note une augmentation rapide d’au moins 50% des
taux plasmatique d’ACTH et de 30 % des taux de cortisol. Lors d’une prise
d’une corticothérapie prolongée et/ou & forte dose, la réponse de ’ACTH et
cortisol au CRF est inhibée (5) (17). Ce test reste coliteux du fait de

’utilisation de CRF humain.

d. test au Synacthéne® :

Ce test repose sur une stimulation directe de la surrénale, dont la réponse
refléte « ’imprégnation » par ’ACTH endogene. Il existe diverses variantes
de ce test :

-le test au Synacthéne® immédiata 250 pg: il consiste a administrer une

ampoule intraveineuse ou intramusculaire de 250 pg de Synacthéne® (ACTH
synthétique) et de mesurer la cortisolémie 30 et 60 minutes plus tard. Chez un
sujet normal, la cortisolémie mesurée a 1 heure de I’injection doit étre
supérieure a 200 pg/l- 210 pg/l soit supérieure a 600 nmol/l. Dans le cas
d’insuffisance corticotrope patente il n’y a pas ou peu d’élévation de la
cortisolémie. Mais il faut noter que ce test peut étre normal chez les patients
dont I’insuffisance corticotrope est récente ou modérée (17). En dehors de la
situation particuliére du déficit partiel, le test au Synacthene® immédiat a une
sensibilité suffisante pour explorer la grande majorité des patients lors du
sevrage d’une corticothérapie (16).

Ce test présente un triple intérét : simplicité, innocuité et possibilité¢ de le

réaliser & n’importe quel moment de la journée.
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e test au Synacthéne® immédiat dit faible : des doses plus faibles de

Synacthéne® de I’ordre de 1 a 5 pg suffisent a stimuler de fagon maximale le
cortex surrénalien. Ce test offrirait 1’avantage de détecter les insuffisances
corticotropes modérées. Mais, I’expérience de ce test a faible dose est encore

Jimitée et reste un probléme de conditionnement en ampoule a faible dose.

Figure 3 : les différents points d’impact des tests pharmacologiques utilis€s

pour explorer la fonction corticotrope avant ’arrét de la corticothérapie (17).
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TABLEAU RECAPITULATIF DES DIFFERENTS TESTS

TESTS METHODE CRITERES LIMITES
Hypoglycémie 0,120,15U/kg Normal: CI: personnes agées ;
insulinique insuline rapide Cortisol >200pg/1 épileptiques ;

voie intra-veineuse affections cardiaques.
Surveillance
médicale+++
coliteux
Testala Test dit « Long » : Normal : CI: sujets ages ;
Métopirone 250 mg de ComposéS>70pg/l insuffisants
Métopirone per os en ACTH>200pg/ml coronariens.
6 prises. Surveillance
Test dit « court » : 30 médicale+++
mg/kg de Métopirone Risque de précipiter
4 minuit per os. une IS
Test au CRF 1pg /kg de CRF Normal : Cotliteux+++
humaine IV. Cortisol>180-200 Flush, tachycardie
dosages Cortisol et pg/l
ACTH toutes les 15
minutes.
Test Synacthéne 250ug ’ACTHIVou Normal : Limité dans les
Standard IM Cortisol>200 pg/l insuffisances
Cortisol toutes les 30 corticotropes
minutes. modérées et les IS
centrales.
Test Synacthéne 1a5ugd’ACTHIV  Normal : Probléme de
Faible dose Cortisol>200pg/1 conditionnement
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II. LA PLACE DE LA CORTICOTHERAPIE DANS LA
MALADIE DE HORTON

La corticothérapie est le seul traitement efficace démontré de la maladie de
Horton. Elle doit étre débutée dés le diagnostic posé, avant méme d’avoir le
résultat de la biopsie temporale. Elle a pour but de prévenir des complications
oculaires. Son efficacité clinique est spectaculaire avec une régression des
signes cliniques en 12 & 24 heures. La Prednisone est le corticoide le plus
utilisé.

En traitement d’attaque, la posologie de 0,7 mg par kilo de poids et par jour
d’équivalent Prednisone est communément admise (19).

Dans certaines formes compliquées la dose de Prednisone peut étre de 1 mg
par kilo et par jour (22).

Les bolus intraveineux de Méthyl-prednisolone (Solumédrole) a raison de 250
4 500 mg par jour pendant 1 & 3 jours sont parfois utilisés afin de controler
plus rapidement le syndrome inflammatoire, de diminuer la fréquence des
cortico-resistances primaires et peut étre de permettre une ¢épargne
cortisonique a long terme (20).

La durée du traitement d’attaque est fonction de la normalisation des signes
cliniques et biologiques, bien que les signes cliniques peuvent régresser
rapidement, ’inflammation biologique s’abaisse trés progressivement pour
revenir a une normalisation dans un délai variant entre 1 et 6 semaines (29).
La diminution de la corticothérapie doit se faire sous surveillance clinique et
biologique stricte. Il existe une phase de dégression rapide dont le but est de
raccourcir au maximum la période d’utilisation des fortes doses de corticoides
afin de limiter les conséquences iatrogénes. La posologie initiale sera réduite
de 50% par paliers successifs en ’espace de 4 & 6 semaines. Cette phase de
dégression des doses n’est autorisée qu’en 1’absence de signes cliniques. A
partir d’une dose variant entre 10 et 20 mg par jour, la décroissance sera plus

lente.
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On peut alors. soit maintenir un palier prolongé pendant plusieurs mois, soit
chercher & poursuivre de fagon réguliere une diminution des doses de
corticothérapie milligrammes par milligrammes par paliers de 15 a 30 jours
jusqu’a son arrét. La durée moyenne d’une corticothérapie est de 18 a 36
mois.

Les effets secondaires de la corticothérapie sont importants et surviennent
chez plus de 50 % des malades, il s’agit surtout de 1’ostéoporose cortisonique
qu’il convient donc de prévenir par un apport calcique a la dose de 1 g par
jour, de vitamine D de fagon systématique et de diphosphonates.

Certains malades sont corticodépendants et rechutent régulierement a ’arrét
du traitement ou lors de la diminution de la posologie, de plus il existe des
formes chroniques (environ de 10 %).

L’importance morbidité secondaire a la corticothérapie ainsi que 1’existence
de formes chroniques souligne donc I’intérét d’une adjonction thérapeutique

qui rendrait le traitement plus efficace et moins risqueé :

-la Dapsone® : elle a été proposée pour son action anti-inflammatoire.
Elle est efficace, démontrée dans une étude multicentrique frangaise (53) mais
ses effets secondaires sont fréquerts et peuvent €tre graves

(agranulocytose).Ce traitement est & utiliser au cas par cas.

-Les immunodépresseurs : aucun a I’heure actuelle n’a fait sa preuve

(Methotrexate ?...)

-Les antipaludéens de synthése : études en cours, nidis dlicurie dorihée

faible.
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TROISIEME PARTIE : ETUDE DES CAS
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I .BUT DE L’ETUDE

Le but de ’étude est d’évaluer la fréquence, la durée et les facteurs de risque
de la survenue d’une insuffisance surrénalienne au cours d’une

corticothérapie prolongée dans le cadre de la maladie de Horton.

I1 .PATIENTS ET METHODES

A. PATIENTS :

Tous les patients suivis pour une maladie de Horton, traités par
corticothérapie dans le service de Médecine Interne A du CHU de Limoges

entre aofit 1989 et décembre 2002, ont été inclus dans cette étude prospective.

Ces patients ont bénéficié d’une évaluation surrénalienne par un test au
synacthene immédiat dit « faible », suite a une corticothérapie introduite de

facon protocolaire selon le schéma ci-dessous :

- Un traitement d’attaque :
Celui-ci est adapté en fonction de D’existence ou non de signes

ischémiques ophtalmiques:

-Si les signes ischémiques sont présents transitoires ou constitués,
réalisation de bolus de prédnisolone intraveineuse a la dose de 100 mg trois
fois par jour pendant trois jours associé a de la prednisone per os a la dose de
Img / kg /j en deux prises matin et soir.

-Si absence de signe ischémique :

Prednisone 4 0,7 mg /kg /j en deux prises matin et soir.
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La durée du traitement d’attaque est d’une durée maximale de 1 mois avec

surveillance clinique et biologique.

-Puis une phase de décroissance rapide de la corticothérapie :
Diminution progressive de la corticothérapie jusqu’a la dose de 0,35 mg/ kg/j
en 4 4 6 semaines par paliers d’une semaine (administration en deux prises en

répartissant la dose totale en 2/3 le matin et 1/3 le soir).

-Puis une phase de décroissance semi lente:

Diminution par palier de 10 & 15 jours de 0,35 4 0,20 mg/ kg/jen 3 mois.

-Enfin une phase de décroissance lente :

Diminution de 0,20 mg/ kg /jour & 0,10 mg/ kg /j en 6 mois environ.

Cette décroissance nécessite toujours une surveillance clinique et biologique.

B .METHODES :

Lorsque ces patients sont arrivés a une dose inférieure ou égale a 5 mg de
prednisone a été réalisé un test au synacthéne immeédiat dit « faible » selon les
conditions suivantes :

1. arrét de la corticothérapie la veille du test (soit 24 heures avant le test)

2. dosage d’un cortisol de base avant injection (T0)
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3. injection intra veineuse de 1 a5 pg de Synacthéne®

4. dosage du cortisol une heure apres injection (T1)
#Gi TO est inférieur 2 10pg/100ml et /ou Tlest inférieur & 21pg /100ml, le
diagnostic d’insuffisance surrénalienne est posé et un traitement par
Hydrocortisone est alors débuté.

5. on refait un test au Synacthéne.

6. on confirme I’insuffisance surrénalienne par un test a la Métopirone.
Le diagnostic d’insuffisance surrénalienne définitive est posé sur une

élévation insuffisante du composé S soit un taux inférieur a 70 pg/l et un

dosage d’ACTH inférieur a 200 pg/ml lors du test a la métopirone.

*Si TO est supérieur a 10pg/100ml et T1 supérieur a 21 pg/100ml, le

diagnostic d’insuffisance surrénalienne est écarte.
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[II. RESULTATS GLOBAUX

A. POPULATION :

1. La répartition selon le sexe :

Dans cette population de 66 patients, tous sont porteurs d’une maladie de

Horton dont 48 étaient prouvées histologiquement.

1l existe une prédominance féminine avec 43 femmes pour 23 hommes soit un

sex-ratio de 0,5.

2. La répartition selon 1’age :

Il varie de 58 a2 91 ans avec une moyenne de 75 ans

DISTRIBUTION SELON L'AGE

25
20 -
15~
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it Ll
L m B OO

55-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 >85
age ( ans)

nombres de patients
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B.LA CORTICOTHERAPIE :

1. Répartition selon la durée de traitement au moment du test au

Synacthene :

Au moment du test la durée moyenne de la corticothérapie est de 21 mois

avec des extrémes de 8 a 81 mois.

DUREE DE TRAITEMENT AU MOMENT
DU TEST
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8
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B I I
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durée ( mois)
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2. répartition selon la dose cumulée de prednisone au moment du

test | :

Cette dose cumulée a pu étre estimée en milligrammes de prednisone et a
des valeurs extrémes variant entre 3 g et 17 g avec une moyenne de dose

de 8 g par jour.

DOSE DE PREDNISONE AU MOMENT DU TEST

25 - =
20
@ Dose de prednisone (gr) 2,5-5 |
% ODose de prednisone (gr) 5-7,5 !
g ODose de prednisone (gr) 7,5-10
E’ @ Dose de prednisone (gr) 10-12,5
9 @ Dose de prednisone (gr) 12,5-15
a @ Dose de prednisone (gr) 15-17,5 |
g 10
1=
C. HYPO REACTIVITE SURRENALIENNE :
1. Fréquence d’absence de réactivité surrénalienne lors du
premier test :

Le test au synacthene dit « faible » a été retrouvé pathologique soit hypo
réactif chez 42 patients sur 66 ce qui fait un pourcentage de 63,6%.
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2 Durée de 1’insuffisance surrénalienne :

Sur ces 42 patients hyporéactifs au premier test, seulement 24 patients ont été
réévalués. En effet 18 patients sont exclus de 1’évaluation car 9 ont été perdus
de vue, 1 patient est décédé, 6 ont repris une corticothérapie et 2 sont encore
en cours d’évaluation.

La durée d’absence de réactivité surrénalienne a été évaluée a 3, 6, 9, 12 et

supérieur a 12 mois :

A 3 mois : aucune récupération détectée.

A 6 mois : 9 récupérations sur 10 tests réalisés.
A 9 mois : 3 récupérations sur 4 tests.

A 12 mois : 3 récupérations sur 6 tests.

> 12 mois : 5 récupérations sur 8 tests.

La durée maximale de récupération étant de 24 mois.

12 i < %

LiNkoﬁbre de patients testés |

@ Nombre de récupérations ‘

3mois 6 mois 9 mois 12 mois >12
mois
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SUIVI DES PATIENTS DE L’ETUDE

66 PATIENTS
SUIVIS

| | !
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NB : pdv : patients perdus de vue
Dc : patient décédé
Ttt : patient de nouveau sous traitement
Eva : patient en cours d’évaluation
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3. Fréquence d’insuffisance surrénalienne définitive :

Dans notre groupe de 24 patients, 4 insuffisances surrénaliennes définitives

ont été retrouvées soit 17 % des patients suivis au long cours.

4. Présence de manifestations cliniques d’insuffisance

surrénalienne :

Sur ces 24 patients avec un premier test hypo réactif, 2 ont présenté des signes

cliniques et ont nécessité une prise en charge spécifique.

IV. ANALYSE STATISTIQUE

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne
écart-type et médiane et ceux des variables qualitatives exprimeés en
pourcentage. Les comparaisons des variables qualitatives sont réalisées par
des tests du Chi-2. Les comparaisons de moyennes entre deux groupes de
sujets sont réalisées par des tests de Mann-Whitney. La recherche des facteurs
de risque a été faite par régression logistique multivariée. L’ensemble des
variables significatives et celles dont le degré de significativité était inférieur
3 0,25 ont été incluses dans un modéle multivarié pas a pas descendant. Le
seuil de significativité choisi pour I’ensemble des analyses statistiques est de

0,05.
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A. ASSOCIATION ENTRE INSUFFISANCE SURRENALIENNE ET
’AGE., LA DUREE DE LA CORTICOTHERAPIE ET LA DOSE
CUMULEE DE CORTICOTHERAPIE :

Valeur de la variable p selon le test de Mann-Whitney (si p<0,05, il a une

valeur significative).

VALEUR DE | CONCLUSION

P
AGE 0,0344 ASSOCIATION

SIGNIFICATIVE

DUREE DE LA 0,3547 ASSOCIATION
CORTICOTHERAPIE NON SIGNIFICATIVE
DOSE CUMULEE DE | 0,0996 ASSOCIATION
LA NON SIGNIFICATIVE
CORTICOTHERAPIE

B. CONCLUSION :

La seule association retrouvée étant I’Age ceci met en évidence qu’il y a un
risque plus élevé d’insuffisance surrénalienne chez les patients sous

corticothérapie les plus ages.
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION
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[. A PROPOS DU CHOIX DE I’ ETUDE

Nous avons décidé de réaliser cette étude prospective car peu d’études a ce
jour ont été réalisées dans le cadre du suivi de patients au cours du sevrage de
la corticothérapie notamment dans le contexte de la Maladie de Horton afin de
déterminer la fréquence, la durée et le caractéres des facteurs de risques
d’insuffisance surrénalienne définitive ou transitoire.

A I’heure actuelle, une seule étude prospective existe, utilisant un échantillon

de 22 patients traités par corticoides pour une Maladie de Horton (25).

I1. A PROPOS DU CHOIX DU TEST

Dans notre étude, nous avons choisi de réaliser dans un premier temps, un test
au Synacthéne immédiat dit faible du fait de sa maniabilité, son coit et des
faibles effets secondaires. Il est vrai que dans différentes études, le test au
Synacthéne immédiat dit standard est référencé comme un test de détection
des insuffisances surrénaliennes secondaires (35). Les résultats de ces études
démontraient aussi une corrélation avec d’autres tests comme I’hypoglycémie
insulinique et le test a la Métopirone.

D’autres travaux, ont déterminé un niveau de sensibilité et de spécificite
acceptables des tests au synacthéne standard ou faible pour la détection des
insuffisances surrénaliennes secondaires (42).

Mais d’autres études ont démontré que le diagnostic d’insuffisance
surrénalienne partielle était masqué par la dose supra physiologique utilisée
dans le test standard au Synacthéne (36). La dose élevée du test pouvait
potentiellement diminuer la sensibilité¢ nécessaire pour détecter les

insuffisances surrénaliennes secondaires (35) (37).
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Donc théoriquement, si la dose de Synacthéne était diminuée, on notait alors
une augmentation de la sensibilité soit une meilleure détection des
insuffisances corticotropes. Différentes études (38) (39) (40) ont donc
comparer le test standard au test dit faible. Selon I’ étude de Tordjman et al
(39) ou ont été testés des groupes de patients atteints d’une pathologie
hypophysaire avec fonction surrénalienne normale et d’autres avec une
fonction anormale par un test standard puis un test dit faible avec un test de
référence a la Métopirone, on notait que le test a faible dose apparaissait plus
performant a la détection de dysfonctionnement surrénalien car en effet, sur
10 patients avec fonction surrénalienne anormale au test a la Métopirone , 3
sont revenus anormaux au test dit faible alors que 1 seulement était anormal

au test standard.

Donc, il est justifié de réaliser en premiére intention un test dit faible, du fait
de sa bonne maniabilité en ambulatoire (et du peu de réaction allergiques au
bout de 30 & 40 minutes d’injection de Synacthéne), pour détecter les

insuffisances surrénaliennes secondaires (41).

Mais, le test de référence de I’intégrité totale de I’axe hypothalamo-
hypophysaire-surrénalien reste le test a la Métopirone dit court (43).

Ce test est actuellement un test classique pour le diagnostic des insuffisances
surrénaliennes totales (28), mais non dénués d’effets indésirables (malaise
général ; vertiges ; céphalées). Le but du travail de Kuhn et al (28) était de
comparer la réponse surrénalienne au test au Synacthéne standard et au test a
la Métopirone dit court (mieux supporté par le patient (34)). Cette étude
confirme donc, le parallélisme des réponses surrénaliennes a la stimulation
par la Métopirone et le Synacthéne. Il existe en effet une excellente
corrélation aux deux tests, mais le test a la Métopirone dit court peut €tre
nécessaire au diagnostic d’une insuffisance corticotrope, s’il existe une lésion

interrompant les connections fonctionnelles hypothalamo-hypophysaire.
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Le test dit court, de réalisation nocturne chez un patient alité, est bien
supporté et nécessite une dose de Métopirone® nettement inférieure au test
classique. Il n’est pas soumis aux aléas du recueil urinaire mais n’exclut pas
la surveillance du malade pendant le test.

11 fournit les arguments indiscutables en faveur du diagnostic si un doute
persiste.

Ce test est donc un test de dernier recours bien supporté et plus maniable que
le test a la Métopirone classique.

Le test a4 la Métopirone est de trés bonne sensibilité pour le diagnostic
d’insuffisance corticotrope. Dans une étude (32) de 65 patients suivis pour
une pathologie surrénalienne, ont été réalisés un test a la Métopirone puis un
test au Synacthéne dit « faible », 12 par mis ces patients ont eu un test
Métopirone anormal alors que seulement 6 sont revenus par mis les 12
anormaux au Synacthene.

Le test a la Métopirone reste le test de référence pour le diagnostic

d’insuffisance surrénalienne totale, il est le « gold standard » test (32).

Mais n’oublions pas que le test de référence pour évaluer la fonction
corticotrope était le test dit I’hypoglycémie insulinique depuis les années
1960 (31).

Mais ce test est d’utilisation délicate et non dénuée de danger (24). Lors de
certaines études (27), on a évalué 70 patients substitués par corticothérapie,
suite & une chirurgie hypophysaire ou a une maladie endocrinienne, par un
test d’hypoglycémie insulinique le matin et un Synacthéne standard I’apres-
midi. Les réponses des 2 tests sont identiques. On conclue donc, lors de cette
étude, qu’il y a moins de risques et plus de facilité a la réalisation du test au
Synacthéne. La méme conclusion apparait dans différents travaux ou ces deux
tests ont été comparés (33).

D’autres études, nous ont permis de comparer un test au Synacthene dit faible

et ce test d’hypoglycémie insulinique.
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Lors du travail de Kirnap et al (30), 16 patients substitués par corticoides dans
le cadre d’une maladie rhumatismale, ont été testés par hypoglycémie
insulinique, Synacthéne standard et Synacthéne dit faible. Les réponses des
deux premiers tests sont identiques par contre lors du test dit faible 6 patients
montraient une réponse anormale avec un taux de cortisol inférieur a 550
mmol/l alors qu’avec les deux autres tests le taux était supérieur a 555
mmol/l. On peut donc conclure & une sensibilité et une spécificité meilleure
du test dit faible par rapport au test de 'Hypoglycémie insulinique. Ce test

reste donc un test d’utilisation ultime.

En pratique, une premiére évaluation de I’axe peut étre réalisé par un test au
Synacthéne dit faible et une confirmation du résultat peut €tre évalué par un

test & la Métopirone si persistance d’hypo réactivite .

III. A PROPOS DE LA DOSE DE PREDNISONE AU MOMENT
DU TEST

Notre choix de réaliser le premier test a 5 mg revient au fait que nous avons
déterminé dans le chapitre précédent que la corticothérapie ne retentit pas sur
I’axe hypothalamo-hypophysaire surrénalien si les doses administrées étaient
inférieures a la production surrénalienne.

Différentes études (9) (13) nous démontrent le rétablissement spontané de
I’axe pour des patients prenant une dose inférieure ou égale a 5 mg de

prednisone (9).
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Cette étude de 44 patients traités par corticothérapie depuis plus de 2 ans,
pour une pathologie thumatismale, a montré qu’aucun patient recevant moins
de 5 mg/jour équivalent prednisone n’avait pas d’inertie franche de 1’axe
cortico-surrénalien, seuls 3 patients avaient une réponse intermédiaire et les
patients recevant plus de 5 mg avaient des réponses variables.

Si on compare les résultats d’une étude ot 37 patients sous corticothérapie
prolongée ont été testés 4 Smg de prednisone, on note que 81% des premiers
tests au Synacthéne standard sont normaux (44) alors qu’une autre étude de
22 malades traités par prednisone pour une Maladie de Horton, testés a 7 mg
retrouve des résultats au premier test au Synacthéne de 68 % de positifs (25).
Par ailleurs, une autre possibilité a été décrite dans différentes études, elle
consistait a réaliser une substitution par hydrocortisone alors que le patient
arrivait 2 une dose de corticothérapie inférieure a 10 mg/jour, et on

poursuivait le sevrage et on réalisait le test a I’arrét du traitement (25).

IV. A PROPOS DE L’INSUFFISANCE SURRENALIENNE

La fréquence réelle des insuffisances surrénaliennes est tres difficile a
déterminer.

Dans notre étude, 4 cas insuffisances surrénaliennes ont été détectés a 24
mois par les tests dynamiques soit 17% des cas suivis au long cours. En outre,
seuls 2 patients ont eu une expression clinique.

Malgré la fréquence de 1’utilisation de la corticothérapie dans différentes
maladies et des nombreux travaux réalisés, il existe encore une incertitude
concernant la fréquence réelle des insuffisances surrénaliennes. Christy (50)
souligne que nous ne savons pas identifier de fagon simple quels patients

développeront une insuffisance surrénalienne secondaire a la corticothérapie.
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Différents travaux montrent qu’il existe une discordance entre les anomalies
fonctionnelles et la réponse clinique au stress (47) (43).

Glowniak a randomisé au cours d’une intervention chirurgicale deux groupes
de patients traités par corticothérapie au long cours avec un ftest au
Synacthéne standard anormal recevant soit leur traitement corticoide habituel
avec un

placebo soit une supplémentation cortisonée, sans observer de différence
significative (49).

Le risque d’insuffisance surrénalienne existe mais est probablement surestimé
par les explorations fonctionnelles.

Ceci, nous aménera a modifier notre attitude thérapeutique devant les stress
médicaux afin d’éviter des apports excessifs en cortisone dont les effets
secondaires ne sont pas anodins. Une surveillance clinique et biologique
simple pour détecter de fagon la plus précoce une éventuelle évolution vers

une insuffisance surrénalienne réelle.

V.LE DELAI DE RECUPERATION

La récupération de la fonction surrénalienne apres arrét de la corticothérapie
ne se fait que de fagon progressive et sur un temps variable. D’aprés notre
travail, il n’existe aucune récupération a moins de 3 mois. La plus grande
partie de la récupération de la fonction surrénalienne se fait entre le sixiéme et
le douziéme mois.

Ces résultats sont identiques a ceux de la littérature (8). Dans 1I’étude de
Desramé et al (51), 55 patients sont traités par corticothérapie au long cours
pour des colites inflammatoires. A 7,5 mg/jour de prednisone a été réalisé un
test au Synacthéne immédiat standard, 65% des tests sont anormaux et la

récupération de la fonction surrénalienne se situe vers 7,2 +/_ 1,3 mois.
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Mais il est possible que chez certains patients aucune récupération ne soit
possible et que I’inertie cortico-surrénalienne reste prolongée. C’est pourquot
les épreuves de stimulation devront se répéter dans le temps pour évaluer leur
réponse face au stress. Peut-étre serait-il licite de refaire une évaluation a 24

mois ?

VI. A PROPOS DES FACTEURS PREDICTIFS DE SURVENUE
D’UNE INSUFFISANCE SURRENALIENNE APRES UNE
CORTICOTHERAPIE

A T’heure actuelle, il n’existe pas de facteurs bien identifiés permettant de
prédire la survenue d’insuffisance surrénalienne apres corticothérapie.

Dans notre travail, aprés analyse statistique, il existe une association
significative entre 1’age et le risque d’insuffisance surrénalienne (p=0,0344).
Soit, plus I’Age d’instauration de la corticothérapie est avancé plus le risque
de survenue d’insuffisance surrénalienne est €leve.

Mais parmi les différentes études dans la littérature, ni la dose quotidienne ou
cumulée, ni la durée du traitement, ni I’4ge et ni le sexe n’étaient des facteurs
prédictifs fiables de risque d’insuffisance surrénalienne (9) (13) (25) (47)
(51). Mais toutes ces études sont discutables car peu prospectives et méthodes

peu fiables.
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VII. CONDUITE PRATIQUE DU SEVRAGE

I’arrét du traitement par corticoides dans la Maladie de Horton expose a un
double risque. Il est donc important de respecter quelques régles.
11 faut donc tenir compte de deux éléments :

e la corticodépendance de la Maladie de Horton.

e Le risque d’insuffisance surrénalienne secondaire et la gestion face

au stress.

Différents arbres décisionnels ont été proposés dans la littérature, nous allons
donc exposer les éléments qui pourraient plaider en faveur de quelques

modifications en fonction de notre travail.

Premiére étape : Phase initiale du sevrage :

Pour prévenir le risque de rebond de la maladie, il faut vérifier I’absence de
signes d’évolutivité de celle-ci sur le plan biologique et clinique.

La diminution des doses de Prednisone se fera de fagon progressive, aussi
rapidement que la maladie le permet, tout en surveillant les signes cliniques et
biologiques de rebond.

La diminution se fait par paliers jusqu’a la dose de 5 mg de prednisone par

jour.

En pratique, elle se réalise en trois phases :
*une phase de décroissance rapide : une diminution jusqu'a la dose de 0,35

mg/kg/j en 4 semaines par paliers d’une semaine.
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*une phase de décroissance semi lente : une diminution jusqu’a la dose de
0,20 mg/kg/j en 3 mois par palier de 10 a 15 jours
*une phase de décroissance lente : une diminution jusqu’a la dose de 0,10

mg/kg/j en plusieurs mois.

En cas d’échec, dans le cadre d’une rechute de la maladie, il y a indication a
réaugmenter la posologie jusqu’a la dose minimale efficace d’ou des pertes de
patients. A savoir que ces reprises évolutives sont fréquentes (19) (29) la

premiére année surtout pour des doses inférieures a 10 mg/jour.

Deuxieéme é&tape : phase de dépistage de [’insuffisance surrénalienne

potentielle :

A la dose de 5 mg/jour de prednisone, la poursuite de la décroissance expose
au risque d’insuffisance surrénalienne, il convient donc d’explorer sur un plan
statique et dynamique la fonction corticotrope et de débuter en attente des
résultats un traitement substitutif a la dose de 10 mg d’Hydrocortisone par
jour.
L’exploration consiste, & ce moment TO0, de réaliser :

*]a cortisolémie a 8 heures (24h aprés 1’arrét du traitement)

*un test au Synacthéne immédiat dit faible

Notre conduite a tenir en fonction des résultats :

*Si la cortisolémie est supérieure & 10 pg/dL (280 mmol/L) et le test au
Synacthéne dit faible supérieur a 21 pg/dL (600 mmol/L) : La fonction
corticotrope est restaurée, le risque d’insuffisance surrénalienne est écarté

donc le traitement par hydrocortisone peut étre stoppé.
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%Si la cortisolémie est supérieure a 10 pg/dL et le test au Synacthéne dit
faible inférieur a 21 pg/dL : La sécrétion basale du patient est normale mais la
fonction corticotrope ne répond pas face un stress. L’hydrocortisone peut étre
stoppé mais devra étre réintroduit face a un stress prévisible ou non.

A ce stade, il est trés important d’éduquer le patient, son entourage et son
médecin traitant quant au risque de décompensation aigug et la nécessité d’un
traitement substitutif si besoin.

Cette attitude doit étre maintenue jusqu’a la normalisation des explorations

qui devront donc étre répétées de fagon réguliere.

+Sj la cortisolémie est inférieure 3 10 pg/dL et le test au Synacthéne dit
faible inférieur a 22 pg/dL: L’inertie corticotrope est persistante. Le
traitement substitutif doit &tre instauré. Le patient est donc considéré comme

insuffisant surrénalien. Il doit étre porteur d’une carte le mentionnant.

Tous les conseils de suivi doivent lui étre donnés :

-Ne jamais arrété son traitement.

-régime normo sodg.

—consulter le médecin en cas de fatigue, fiévre, troubles digestifs,
altération de 1’état général.

-préciser sa situation en cas anesthésie ou chirurgie.

-posséder une ampoule d’hydrocortisone au domicile.

Selon notre travail, les tests doivent étre répétés de fagon réguliére mais nos
habitudes devront étre modifiées car nous avons donc démontré qu’un test a 3

mois n’avait peu d’intérét car il n’y avait aucune récupération.
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11 est donc plus logique actuellement de ne réaliser le test suivant qu’au bout
du sixiéme mois puis de le répéter tous les trois mois jusqu’au douzieme
mois.

Un test a la Métopirone est réalisé pour confirmer le diagnostic a 12 mois. Il
serait certainement logique de répéter ce test & 24 mois car plus de 80% de
nos patients avaient récupéré une fonction corticotrope normale.

Si le déficit corticotrope est définitif, le traitement substitutif est alors

continué a vie.

Troisieme étape : conduite face a une situation de stress :

En ce qui concerne la gestion d’une situation de stress, plusieurs questions
restent sans réponse encore, @& I’heure actuelle. Mais certaines
recommandations ont été révisées quant a la conduite a tenir face a un stress
chirurgical. Elles concernent la progression des doses en fonction de la

lourdeur de 1’intervention. Elles ont été adaptées par SALEM et al (52) :

Situation JO J1/J2

(intervention)
Stress chirurgical « mineur » 25 mg Reprise dose habituelle
(hernie inguinale,

coelioscopie...)

Stress chirurgical 50-75 mg Reprise dose habituelle
« intermédiaire »

(cholécystectomie, prothése de

hanche...)

Stress chirurgical « majeur » 100-150 mg  100-150 mg par jour
(duodenopancréatectomie, puis décroissance
circulation extracorporelle...) progressive
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Les doses sont indiquées en équivalent hydrocortisone et constituent la dose

totale a atteindre en incluant le traitement habituel.

La gestion du stress face au probléme des affections médicales aigués est
encore plus complexe car les critéres de gravité sont encore plus difficiles a
graduer. Mais si on se réfeére aux situations chirurgicales, il est possible que

les doses utilisées habituellement soient excessives.
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CINQUIEME PARTIE : CONCLUSION
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Le risque potentiel d’insuffisance surrénalienne existe lors d’une corticothérapie prolongée
dans le cadre de la Maladie de Horton et est plus fréquent dans une population particuliere :
celle dont I’Age de début de traitement est le plus avance.

Les différentes méthodes d’exploration de la fonction corticotrope, quelles que soient leurs
spécificités et Jeurs sensibilités, peuvent mettre en évidence ces dysfonctionnements.
I utilisation, par ailleurs, d’un test au Synacthéne dit faible maniable, peu cher, facile de
réalisation en ambulatoire, avec une bonne sensibilité apparait utile et pratique pour
détecter les patients insuffisants surrénaliens transitoires ou définitifs. Mais les anomalies
fonctionnelles misent en évidence (17% des cas dans I’étude) et les conséquences cliniques
sont encore floues car peu d’insuffisances surrénaliennes détectées ont une réelle
expression clinique (2 cas dans notre travail). Elles nous permettent de reconhaitre dans un
premier temps, les patients nécessitant d’un traitement substitutif.

Ces patients doivent étre suivis dans le temps avec des tests répétés de fagon régulicre.
D’aprés notre travail, nous avons déterminé qu’il n’y a pas d’indication a réaliser un testa 3
mois car aucune récupération de la fonction corticotrope avait ét€ détectée mais il est licite
de réaliser les explorations & 6 mois puis a renouveler tous les 3 mois jusqu’au douzieme
mois ol la majeur partie des patients ont récupéré une fonction surrénalienne normale. Une
exploration peut étre réalisée au vingt-quatriéme mois si besoin.

L’éducation du patient, de son médecin et de son entourage face a un stress quant au risque
de décompensation aigué est primordiale.

Des travaux ont permis de réévaluer le risque de survenue d’insuffisance surrénalienne
chez ces patients face & un stress chirurgical et d’établir de nouvelles recommandations
avec une modification des doses de traitement substitutif en fonction de la lourdeur de
Iintervention.

Mais face au stress médical, I’attitude thérapeutique mériterait d’étre réévaluée pour éviter
des apports excessifs d’hydrocortisone dont les effets secondaires ne sont pas anodins.

Une substitution préventive systématique, face a certains stress n’est peut-&tre plus licite et
pourrait étre remplacée par un surveillance clinique et biologique rigoureuse afin de

déterminer le plus précocement les singes réels d’insuffisance surrénalienne.
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ANNEXE 1

PROTOCOLE DE TRAITEMEN TETDE

SURVEILLANCE DE LA MALADIE DE HORTON

A TRAITEMENT D’ATTAQUE

I CORTICOTHERAPIE

Urgence thérapeutique, dés suspicion de HORTON, apres réalisation du bilan prévu et sans
attendre les résultats de la BAT. Elle est adaptée a 1’existence ou non de signes
ischémiques:

& Signes ischémiques présents transitoires ou constitués:

* Oculaires (en dehors d’une myodésopsie ou d’une baisse de I’acuité
visuelle modérée non documentée)

* Neurologiques

* Coronariens

* Anomalies au doppler (a discuter)

- Bolus de Solumedrol 100 mg X 3 par jour pendant deux Jjours
(2 la seringue électrique sur 2 heures)
Associé a Cortancyl 1 mg/kg/j en deux prises matin et soir a débuter en
méme temps que le bolus

¢ En I’absence de signe ischémique:

- Cortancyl 0.7 mg/kg/j en deux prises matin et soir

Durée du traitement d’attaque :
* Jusqu’a disparition des signes cliniques et normalisation de la
CRP

* Durée maximale: 1 mois
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II ANTICOAGULANTS ET ANTI-AGREGANTS (en pesant les CI)

¢  Signes ischémiques présents transitoires ou constitués

— Anticoagulation par HBPM a dose efficace pendant au moins une semaine
et jusqu’a extinction du syndrome inflammatoire.

— Aspirine a 100 mg/j a débuter aprés BAT

¢ En I’absence de signe ischémique et en présence de signes prédictifs de

menace ischémique (plaquettes> 500000/mm3):

—> HBPM a dose préventive pendant au moins une semaine et jusqu’a
extinction du syndrome inflammatoire.

— Aspirine a 100 mg/j a débuter aprés BAT

¢  En I’absence de signe ischémique:

- Aspirine 2 100 mg/j a débuter aprés BAT

III TRAITEMENT ADJUVANT

Trithérapie anti-ostéoporose Calcium +Vit D + Diphosphonate
(Considérer le statut ménopausique du ou de la patiente)

Protecteur gastrique: Ulcar ou cytotec ; Mopral si bolus

Régime : Peu salé, pauvre en sucres d’absorption rapide + activité
physique ou kiné

Potassium : Fonction du régime sodé, a prescrire jusqu’a 20 mg de
Cortancyl

IV SURVEILLANCE PENDANT LE TRAITEMENT D'ATTAQUE

Surveillance hebdomadaire : CRP, glycémie, ionogramme sanguin, NFS -
plaquettes si HBPM

Si atteinte oculaire : Redemander une consultation ophtalmo. au 3™ 7™ et
15 jour

V CONSULTATION

A la fin du traitement d’attaque avec contrble systématique de la NFS, du ionogramme
sanguin, de la glycémie et de la CRP
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B PHASE DE DECROISSANCE RAPIDE DU CORTANCYL

¢  Diminution progressive de la corticothérapie jusqu’a la dose de 0.35 mg/kg/j en 4
semaines par paliers d’une semaine.

¢  Administration en deux prises (matin et soir) en répartissant la dose totale en 2/3 +
1/3

¢  Bilan biologique systématique a J 15 (NFS, ionogramme sanguin, glycémie, CRP)
¢  Consultation a la fin de cette phase de décroissance rapide

¢ Bilan a la fin de cette phase : NFS, ionogramme sanguin, glycémie, CRP, ACL,
Procalcitonine

C_PHASE DE DECROISSANCE SEMI-LENTE

¢  Diminution progressive de la corticothérapie par palier de 10 a 15 jours de 0.35
mg/kg/j a 0.20 mg/kg/j en 3 mois (par cx: 2 a4 3 mg/mois)

¢  Diminution & moduler selon I’état du patient +++ : dge, tolérance, efficacité
¢  CRP, ACL, Procalcitonine systématique tous les 15 jours

¢ Consultation mensuelle

D PHASE DE DECROISSANCE LENTE

¢  Diminution progressive de la corticothérapie de 0.20 mg/kg/j a 0.10 mg/kg/j en 6
mois a adapter éventuellement pour une durée de la corticothérapie d’au moins
1 an a la fin de la phase de décroissance lente.

¢  CRP, ACL, Procalcitonine systématique tous les mois

¢ Consultation tous les 3 mois

K.LYjuin 2002
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E ATTITUDE DEVANT UNE RECHUTE

Elle dépendra de I’aspect de la rechute (clinique ou uniquement biologique) et de la date de
sa survenue (selon les périodes de traitement), dans tous faire un dosage des ACL

¢ En cas de manifestations ischémiques oculaires ou autres :
- Utiliser les bolus de méthyl-prednisolone et prednisone per os a 1
MG /KG/J associé a une HBPM et de ’aspirine selon le protocole décrit
plus haut

¢ En cas de manifestations cliniques autres :
- Durant la période de décroissance rapide, revenir a la dose du palier
antérieur
- Au cours de la décroissance semi-lente et lente, augmenter la dose de 2 mg

* En cas de reprise isolée et persistante du syndrome inflammatoire (sans autre cause
décelable)
- Lors de la décroissance rapide, prolonger le palier en cours de 15 jours et
en cas d’inefficacité revenir a la dose antérieure
- Lors de la décroissance semi-lente et lente, prolonger le palier d’un mois et
en
cas d’inefficacité aprés un mois augmenter la dose de 2 mg

* Si inefficacité du traitement quelque soit les modifications thérapeutiques :
Discussion collégiale +++ de la suite de la prise en charge

F ARRET DU TRAITEMENT

Au début de la phase de décroissance lente, lorsque la dose de prednisone sera de 5
mg/jour, il sera effectué un test au synacthéne pour explorer I’axe surrénalien selon le
protocole du service « Protocole de détection de I’insuffisance surrénalienne lors du
sevrage de la corticothérapie dans la maladie de Horton. »

Au terme de la phase de décroissance lente, I’arrét de la corticothérapie ne peut étre
envisagé qu’en l’absence de signes cliniques et la disparition du syndrome
inflammatoire biologique depuis au moins 2 mois.

11 sera effectué une ostéodensitométrie et un bilan phospho-calcique.

Les rechutes de la MH surviennent le plus souvent dans les 6 premiers mois suivant
Parrét de la corticothérapie.

La surveillance du 17, 2°™, 3°™ et 6™ mois comportera CRP et ACL.
Dans le service pratiquer en sus au 1 et 6™ mois NFS, Oroso, Hapto, ACL.

Puis prévoir une consultation une fois par an.
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ANNEXE 2

PROTOCOLE DE DETECTION DE
L’INSUFFISANCE SURRENALIENNE LORS DU
SEVRAGE DE LA CORTICOTHERAPIE DANS
LA MALADIE DE HORTON

Dés que les patients sont 3 5 mg/j de Cortancyl réaliser un test au
Synacthéne immédiat

En attendant les résultats instaurer 10 mg/j d’Hydrocortisone

Interprétation des résultats et CAT:

& Si cortisol TO> 10pg/100 ml et si cortisol T1 > 21ug/100 ml =
pas d’IS, stop Hydrocortisone

23 Si cortisol TO < 10 Pg/100 ml et/ou si cortisol T1 <21 Pg/ 100 mI=IS

Poursuite Hydrocortisone, éducation du patient et du médecin

Refaire un nouveau test au Synacthéne a2 6 et 12 mois s'il est
toujours aréactif

Confirmer I’IS par un test 4 la métopirone si le test au Synacthéne a
12 mois est toujours anormal
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Résumé :

Le traitement de la maladie de Horton repose sur une corticothérapie au long cours a dose
élevée chez une population 4gée, avec un risque d’insuffisance surrénalienne au sevrage.

Mais existe-t-il des facteurs de prédispositions a cette complication ? Quelle est sa
fréquence ? Quelles sont les méthodes d’évaluation ?

Dans une étude prospective de 66 patients d’4ge moyen de 75 ans et de sex ratio de 0,5, suivis
pour une Maladie de Horton traités par Prednisone instaurée de fagon protocolaire au long
cours, un premier test au Synacthéne® dit faible est réalisé a la dose de 5 mg par jour de
Prednisone. Ce test est répété dans le temps et I’insuffisance corticotrope est confirmée par un
test a la Métopirone®.

La durée moyenne de la corticothérapie est de 21 mois avec une dose cumulée de 8 g par jour.
On retrouve 42 insuffisances surrénaliennes (IS) au premier test. Le seul facteur prédictif est
un dge avance. L’évolution connue pour 24 patients (9 perdus de vue, 1 décés, 6 en reprise de
corticothérapie, 2 en cours d’évaluation) est de 20 récupérations dans un délai de 6 mois a
plus d’un an. On retrouve une fréquence importante d’hypo-réactivité surrénalienne lors du
sevrage avec 17% d’insuffisances surrénaliennes définitives, source potentielle d’IS aigué (2
cas) lors d’un stress surajouté.

Ces résultats doivent conduire & une éducation des patients et des médecins face au stress et
peut-Etre la prescription systématique d’hydrocortisone pour une dose inférieure & 5 mg de
Prednisone. Ils soulignent aussi, I'importance de ’exploration endocrinienne au terme du
Suivi.

Titre en anglais: Adrenal insufficiency after steroid therapy in giant cell arteritis: prospective
study of 66 patients.
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