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When and how to withdraw glucocorticoid
therapy in elderly?

Glucocorticoid therapy (GCT) is commonly
used for the treatment of many chronic di-
seases. It is prescribed in almost 3% of the
population =70 years old. Numerous short-
and long-term side effects can occur even at
low doses. GCT should be preceded by scree-
ning for and stabilization of disorders that
can be aggravated by treatment. During GCT
regular monitoring for side effects, adjusting
of the treatment to the lowest effective dose
and regular re-evaluation of the indication
are required. The GC withdrawal protocols are
not evidence-based and are chosen essen-
tially according to the risk of reactivation of
the treated disorder. The risk of secondary
adrenal insufficiency is real but quite low, and
does not in itself justify the continuation of a
GCT.

La corticothérapie (CT) est fréquemment utilisée de maniere
prolongée pour le traitement de nombreuses maladies chro-
niques. Environ 3% de la population dgée de =70 ans sont
concernés. Les effets secondaires des glucocorticoides a court
et a long terme sont nombreux et peuvent survenir méme a
faibles doses. Une CT doit étre précédée par le dépistage et
la stabilisation des pathologies pouvant étre aggravées par le
traitement. La CT exige un suivi rapproché, la recherche de la
dose minimale efficace et la réévaluation réguliere de l'indi-
cation au traitement. Les protocoles de sevrage sont empi-
riques et choisis surtout en fonction du risque de réactivation
de la maladie de base. Le risque d’insuffisance surrénalienne
(IS) secondaire est réel mais faible, et ne saurait justifier le
maintien d’'une CT.

INTRODUCTION

La corticothérapie (CT) est fréquemment utilisée de maniére
prolongée pour le traitement de nombreuses maladies chro-
niques. Environ 1% de la population générale et 3% de la
population des personnes = 70 ans sont concernés, avec une
durée médiane de traitement d’environ trois ans.! Pourtant, la
CT est compliquée de nombreux effets secondaires, en parti-
culier chez la personne agée, pouvant affecter la qualité de
vie de maniere tres significative. Le but de cet article est de
discuter les indications de la CT, les effets secondaires, ainsi
que les modalités de surveillance et de sevrage. La CT pro-
longée entraine une inactivation de I'axe corticotrope, faisant craindre une insuf-
fisance surrénalienne (IS) a I'arrét du traitement. Ce risque est pourtant faible et
ne justifie pas le maintien d’'une CT méme a faible dose. La poursuite d’'une CT
doit toujours étre justifiée par les besoins du traitement de la maladie sous-
jacente.

INDICATIONS THERAPEUTIQUES DES GLUCOCORTICOIDES

Les glucocorticoides (GC) sont largement utilisés en raison de leurs activités
anti-inflammatoire et immuno-suppressive. Leurs différents modes d'action dé-
pendent principalement de la dose et sont divisés entre génomique directe, géno-
mique indirecte et non génomique.? Ces différentes voies concourent notamment
a une diminution de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-a). La modula-
tion de ces cytokines entraine de nombreux effets dont une action sur I'immunité
acquise avec en particulier un effet proapoptotique sur les lymphocytes.?

Les indications les plus fréquentes pour I'emploi de GC sont d’ordre rhuma-
tologique avec, en premier lieu chez la personne agée, la Polymyalgia rheumatica
(PMR). IIs sont également utilisés pour d’autres maladies inflammatoires et tumo-
rales (tableau 1). La dose et la durée du traitement varient fortement en fonction
de la maladie traitée. Le tableau 2 résume les différentes préparations dispo-
nibles, leur puissance et leur durée d’action.
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Tableau |. Utilisations thérapeutiques des gluco-
corticoides dans différentes atteintes systémiques

Rhumatologie
Polymyalgia rheumatica
Polyarthrite rhumatoide
Vasculites

Connectivites

Dermatologie

Pemphigus

Syndrome de Stevens-Johnson
Mycose fongoide

Psoriasis

Ophtalmologie

Kératite

Uvéite

Neuronite optique

Herpes zoster ophtalmique
Conjonctivite allergique

Immuno-allergologie

Lupus érythémateux systémique
Urticaire

Dermite de contact

Dermite atopique

Angicedéme

Pneumologie
Sarcoidose
Asthme

Rhinite allergique

Hématologie
Thrombocytopénie essentielle
Anémies hémolytiques

Gastroentérologie
Maladie de Crohn
Recto-colite ulcéreuse

Autres

Hépatite chronique active
Edéme cérébral
Syndromes néphrotiques
Greffe d’organe/rejet

EFFETS SECONDAIRES DE LA CORTICO-

THERAPIE

la durée du traitement. Les plaintes principales lors d'une
CT a > 10 mg/j pendant > 18 mois sont la prise pondérale,
les atteintes cutanées et les troubles du sommeil.! Lacné,
la prise pondérale et la cataracte sont significativement
associées a de plus longues durées de CT, méme a faible
dose. Les troubles du sommeil et le risque fracturaire se
retrouvent lors d'une CT de plus longue durée (> 90 jours)
et leur risque est dose-dépendant méme en dessous de
7,5 mg/j.!

¢ Les manifestations «cushingoides» (prise de poids, obé-
sité tronculaire, hirsutisme, acné) sont généralement asso-

Tableau 3. Effets secondaires associés a la cortico-
thérapie 47

Début précoce, difficilement évitable

* Labilité émotionnelle
* Augmentation de I'appétit

* Prise pondérale
* Insomnie

Fréquence augmentée chez les patients a risque
ou en raison d’un autre traitement concomitant

* Diabete sucré
* Hypertension

* Ulcére gastro-intestinal
* Acné

Associés a des doses élevées

* Ostéonécrose
* Susceptibilité accrue aux
infections

* Aspect «cushingoidey
* Retard de cicatrisation
* Myopathie

Retardés, insidieux, probablement en lien
avec la durée de traitement

* Athérosclérose » Ostéoporose

* Cataracte
* Stéatose hépatique

Les effets secondaires des GC sont nombreux et peuvent * Atrophie cutanée

toucher pratiquement tous les organes (tableau 3). Leur
étude systématique est relativement récente, et de nom-
breuses controverses persistent car les données émanent
souvent d’études non controlées. Leur fréquence et leur

Rares et peu prévisibles

* Glaucome * Pseudotumor cerebri

L s . . N . * Pancréatite * Psychose
sévérité varient en fonction de la dose (dés 2,5 mg/j) et de i
Tableau 2. Comparaison entre glucocorticoides couramment utilisés
Puissance relative Dose équivalente Demi-vie Demi-vie

Glucocorticoides | Minéralocorticoides (mg) plasmatique (min)  biologique (h)

Demi-vie courte

Cortisol | | 20 90 8-12
(= hydrocortisone)

Cortisone 0,8 0,8 25 30 8-12

Demi-vie intermédiaire
Prednisolone 5 0,3 5 200 12-36
Prednisone 4 0,3 5 60 12-36
Méthylprednisolone 5 0 4 180 12-36
Triamcinolone 5 0 4 300 12-36
Demi-vie longue

Dexaméthasone 25-30 0 0,75 100-300 36-54
Bétaméthasone 25-30 0 0,75 100-300 36-54
Fludrocortisone 10 250 2 200 12-36
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ciées a des traitements prolongés ou fortement dosés.

e La CT peut induire ou aggraver un diabéte. Les GC aug-
mentent la résistance a I'insuline, augmentent la néoglu-
cogenese hépatique et la synthése de glycogene a la fa-
veur de la lipolyse et de la protéolyse qu'ils induisent. Les
GC diminuent également la sécrétion d’insuline. Selon une
étude cas-témoins, la CT augmente le risque relatif (RR)
de diabete de 2,23 (1,77 pour des doses < 10 mg/j et 10,84
si >30 mg/j).>¢ Leffet hyperglycémiant des GC est le plus
souvent réversible a I'arrét du traitement.©

* Les GC augmentent aussi le risque d’hypertension arté-
rielle (HTA). Une étude observationnelle de 400 patients
atteints de polyarthrite rhumatoide, exposés pendant > 1 an
a des doses de prednisone =7,5 mg/j, a montré une pré-
valence d'HTA fortement augmentée (OR 2,57).7

¢ La maladie de Cushing s’associe a une dyslipidémie at-
tribuée a I'hypercorticisme.8-10 La dyslipidémie n’est pour-
tant pas retrouvée chez les patients bénéficiant d'une CT.
Il est méme possible que la CT corrige la baisse du HDL-
cholestérol induite par la maladie sous-jacente.!!.12

e La présence de multiples facteurs de risque suggere
une augmentation du risque cardiovasculaire. Des études
de population ont confirmé une augmentation marquée
du risque d'infarctus, d’accident vasculaire cérébral (AVC)
et de mortalité cardiovasculaire (OR >2) pour des doses
>7,5 mg/j en équivalents prednisone.!14 Il s’agit néan-
moins d'études observationnelles et ce risque pourrait au
moins, en partie, étre attribué a la maladie inflammatoire
sous-jacente.!®

¢ Les GC induisent une ostéoporose secondaire et aug-
mentent le risque de fracture, en particulier au niveau ver-
tébral.!¢ La perte osseuse est d’environ 3% par an au ni-
veau vertébral. Le risque de fracture est de 15-25% a un an,
aussi bien chez les hommes que les femmes.!7-19

e Des complications psychiatriques légeres a modérées,
voire séveres, sont décrites chez 28% et 6% des patients
traités.?0 Lhumeur euphorique et I'hypomanie sont fré-
quemment présentes en début de traitement, alors que
les symptémes dépressifs, les troubles du sommeil et de
la cognition prédominent lors de CT prolongées.2! Il s’agit
de symptémes peu spécifiques qui peuvent aussi étre at-
tribués aux pathologies associées, la CT n’étant dans ce
cas qu'un facteur aggravant.2!.22 Le début, la sévérité et la
durée des symptomes psychiatriques cortico-induits sont
peu prévisibles?? mais sont corrélés avec la dose.?4 Une
association entre hypo-albuminémie (témoignant d’'une
malnutrition) et psychose cortico-induite a été décrite.2>
¢ La fréquence d'infections est augmentée par la CT, en
particulier a des doses > 10 mg/j de prednisone. Le taux
d’hospitalisations pour bronchopneumonie est par exem-
ple plus élevé chez les patients avec PR traités par CT que
chez ceux traités par méthotrexate ou anti-TNF-c..26

e Latrophie cutanée et la fonte musculaire sont particu-
lierement préoccupantes en gériatrie. Il est probable que
leur fréquence soit sous-estimée car ces complications sont
difficiles a évaluer et a quantifier dans les études de suivi.
Une CT topique ou systémique peut aggraver I'atteinte cu-
tanée associée a I'avancée en 4ge (dermatoporose). Cette
dermatoporose peut se compliquer de lacérations, d’es-
carres, ou d’hématomes.2” Les cataractes sont fréquentes
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lors de CT a > 10 mg de prednisone pendant > 1 an. Elles
se présentent typiquement au niveau subcapsulaire pos-
térieur. Leur progression est lente et peut se stabiliser lors
de la diminution de la CT.28 Les GC peuvent également
augmenter la pression intraoculaire chez des patients pré-
disposés au glaucome.2?

Les effets secondaires de la CT sont donc nombreusx,
difficiles a prédire et méme a diagnostiquer. Ils peuvent
survenir méme a des doses dites «substitutives». La ques-
tion de la poursuite de la CT doit donc étre régulierement
reposée.

SEVRAGE D’UNE CORTICOTHERAPIE

Quand arréter une corticothérapie?

La réactivation de la maladie de base représente le
principal risque clinique lors du sevrage des GC et est donc
le principal obstacle a tout sevrage de corticoides. Lors de
I'introduction d’'une CT, il est nécessaire de planifier, dés
le départ, le schéma dégressif idéal qui conduira a un se-
vrage complet.

Dans une population gériatrique, la PMR est un exemple
typique. La CT est débutée en moyenne a 15 mg/j et I'arrét
est prévu apres environ 12-24 mois. Un sevrage plus rapi-
de comporte un risque important de récidive (RR 4,2).30.31
Lors de PMR «résistant au sevrage», apres avoir éliminé
un syndrome paranéoplasique, il est conseillé d'introdui-
re un traitement immunosuppresseur (en général le mé-
thotrexate), afin de tenter a nouveau un sevrage complet.
Ce n'est qu’en cas d’échec que I'on gardera le patient sous
GC a doses minimales, 2-3 mg/j de prednisone pouvant
suffire.

Dans d’autres maladies, comme la polyarthrite rhumatoi-
de, la position de la CT est plus ambigué. Il est maintenant
acquis qu'une CT a faible dose posséde un effet modula-
teur de fond, entrainant une diminution des érosions arti-
culaires. On pourrait donc étre tenté de la conserver. Ce-
pendant, d’autres traitements de fond semblent avoir un
rapport colit-bénéfice meilleur que la CT. Il est donc re-
commandé d'utiliser la CT au minimum, le temps qu’'un
autre traitement de fond soit efficace ou pour traiter une
poussée.3? Elle sera donc introduite a la dose la plus fai-
ble nécessaire et sera diminuée dés que possible. En cas
de difficultés de sevrage, le traitement de fond devra étre
modifié ou intensifié.

Insuffisance surrénalienne

La production physiologique de cortisol par le cortex
surrénalien, estimée a environ 20 mg/j (équivalent a 15-25
mg/j d’hydrocortisone et a 5-7 mg/j de prednisone), est
sous contréle de I'axe hypothalamo-hypophysaire-surré-
nalien (HHS).?3 Lhypothalamus sécréte le facteur de libé-
ration des corticotropines (corticotropin-relmsing factor (CRH)),
qui stimule la libération de I'hormone adrénocorticotro-
pique (ACTH) par I'hypophyse antérieure, qui a son tour
active la production de cortisol par le cortex surrénalien.
La production de CRH et d’ACTH est I'objet d’un rétrocon-
tréle par le cortisol circulant. Une CT a doses supraphysio-
logiques entraine une suppression de la production de
CRH et d’ACTH, menant a terme a une inactivation, voire



une atrophie du cortex surrénalien. Cette suppression de
I'axe HHS entraine un risque d'IS a l'arrét du traitement.
Les signes et symptomes évocateurs sont I'asthénie, I'ano-
rexie, la perte pondérale associées a une hyponatrémie,
une hyperkaliémie et une tendance a I'hypoglycémie.

La suppression de I'axe HHS par la CT dépend de la
durée et de la dose du traitement, ainsi que de la demi-
vie, de la fréquence d’administration et du type de prépa-
ration de GC utilisé. Un traitement, méme a hautes doses
mais d’'une durée limitée (<10 jours), tout comme l'ad-
ministration matinale de molécules de courte demi-vie ou
alternée (un jour sur 2), influencerait moins I'axe HHS (ta-
bleau 2).34 Une fois 'axe HHS bloqué, sa réactivation se
fait de maniere lente et progressive a partir de la reprise
de la fonction hypothalamique et hypophysaire (entre
cing a neuf mois de l'arrét de la CT) ; la normalisation de la
réponse surrénalienne prend entre neuf et douze mois. La
normalisation compléte de I'axe HHS peut mettre jusqu’a
12-16 mois apres l'arrét du traitement.3>

La CT est considérée comme la cause la plus fréquente
d'IS secondaire. Lincidence exacte de cette entité est dif-
ficile a estimer. Néanmoins, le peu de cas rapportés dans
la littérature est probablement le reflet d’'une incidence
faible. Dans une revue de cas des années 1990, I'lS aigué
chez des malades ayant récemment arrété une CT se con-
firmait comme un événement rare, souvent associé a des
situations de stress (maladie aigué ou intervention chirur-
gicale).3¢ Chez les patients récemment sevrés d'une CT,
I'incidence de complications périopératoires possiblement
liées a une IS a été rapportée dans la littérature entre
0,015% (1 patient sur 6947 soumis a des procédures chirurgi-
cales urologiques)®7 et 0,1% (5 patients sur 4364 soumis a
une chirurgie cardiaque).?839 Une étude randomisée en
double aveugle, chez des patients sous GC au long cours et
ayant une réponse négative au test au synactheéne, n'a pas
montré de différence d’'évolution per et postopératoire
entre les patients bénéficiant d'une majoration du traite-
ment d’hydrocortisone et ceux recevant leur traitement
habituel .40

Tableau 4. Schéma de sevrage des corticoides??
HHS : hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

Etat de I’axe HHS

Supprimé
* Prednisone 20 mg/j pendant > 3 semaines
* Corticoides administrés le soir pendant > 3 semaines
* Aspect «cushingoide»

Suppression improbable
* Corticoides < 3 semaines

Test au synacthéne

Modalités de sevrage

Il n'y a pas d’étude bien contrélée définissant la meil-
leure stratégie de sevrage des GC. Les recommandations
que l'on trouve dans la littérature sont empiriques. Sur la
base d’avis d'experts, un schéma de sevrage rapide (2-4 se-
maines) ou lent (plusieurs mois) est proposé en fonction
de la probabilité de suppression de I'axe HHS (tableau
4).32/41,42

Les indications a une évaluation biochimique de l'axe
HHS sont rares. La cortisolémie basale, éventuellement
complétée par un test court au synacthéne, est la procé-
dure la plus couramment utilisée. Ce test présente une
bonne corrélation avec la réponse surrénalienne au stress
clinique. Lévaluation biochimique n’est pas nécessaire
lors de l'arrét d’'une CT breve, ou, au contraire, en cas de
CT prolongée et/ou a fortes doses, dans lesquelles la sup-
pression de 'axe est trés probable. Elle est surtout préco-
nisée chez des personnes agées et fragiles, en cas de CT
prolongée a doses intermédiaires (prednisone 10-20 mg/j),
ou si un sevrage abrupt s'avere nécessaire. Laxe HHS est
considéré comme normal si le cortisol basal est >550
nmol/l et supprimé si <85 nmol/l ; entre 85 et 550 nmol/l
un test court au synacthene est indiqué (figure 1). D’autres
tests de I'axe HHS existent, mais sont trés rarement utili-
sés du fait de leur complexité ou de leurs risques. En cas
d'IS, la CT sera a continuer, méme a augmenter en cas de
situations de stress telles qu'une intervention chirurgicale
ou une maladie aigué (tableau 5).43

SUIVI DE LA CORTICOTHERAPIE AU LONG
COURS, IMPLICATIONS CHEZ LE SUJET AGE

Un bilan soigneux avant traitement est nécessaire, d’au-
tant plus que la personne agée est plus fréquemment at-
teinte de pathologies associées. Il permettra le traitement,
la stabilisation ou la surveillance accrue de pathologies
associées, potentiellement aggravées par la CT (figure 2).
Ce bilan portera en particulier sur la TA, la glycémie, la re-
cherche d’un ulcére gastrique et les pathologies oculaires.32

Schéma de sevrage

Non Lent selon dose de départ (en équivalent

prednisone) :
* >60 mg:-10 mg /I-2 semaines
* 60-20 mg: -5 mg/1-2 semaines
* 20-10 mg:-2,5 mg/1-2 semaines
* 10-5 mg:-1 mg/1-2 semaines
* <5 mg:-0,5mg/|-2 semaines

Non Rapide

* Quelle que soit la dose initiale de prednisone
* Diminuer a 10 mg en | semaine si bien toléré
* Diminuer a 5 mg/j

* 2,5/5 mg/j pendant 2-4 semaines puis stop

Risque de suppression intermédiaire Oui si stress aigu Lent
* Prednisone 10-20 mg/j > 3 semaines ou nécessité d’'arrét
* Patients fragiles et/ou agés brutal
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L
®

| Cortisolémie basale |

/ Y \
<85 nmoI/I 85-550 nmol/l > 550 nmol/l

| Test au synacthene

v

TO: cortisolémie basale suivi de 250 ug ’ACTH i.v.
T30/ : cortisolémie
T60/ : cortisolémie

\ i
<550 nmol/l > 550 nmol/l

| Axe HHS fonctionnel |

Test au synacthéne non conclusif si:
* glucocorticoides a longue demi-vie (déxaméthasone)
« insuffisance corticothrope d’origine centrale
d’instauration récente (faux +)

Au cours d’'une CT, la surveillance doit porter, entre au-
tres, sur la thymie, le poids, la pression artérielle, le bilan
lipidique, les glycémies, la pression oculaire, la présence
d’cedémes périphériques, I'état cutané et musculaire. Un
régime pauvre en sel et riche en protéines semble logique
pour prévenir I'HTA, le catabolisme cutané, musculaire et
osseux, bien que l'efficacité de cette démarche n’ait pas
été démontrée.

« HTA?
* Diabéte?

Evaluation avant traitement

* Ulcére gastrique?
* Cataracte/glaucome?
* Infections chroniques?

!

| En cours de traitement |

v

v

Surveillance clinique Surveillance biologique
I x/mois I x/mois
* Poids * Glycémie
* TA * Kaliémie
* Psychisme * Natrémie
* Etat cutané * Formule sanguine
* Force musculaire compléte
I x/6 mois Traitements + mesures
* Fond d’ceil hygiéno-diététiques
* Pression intraoculaire * Régime: pauvre en sel
(2-3 glj) riche en protéines
¢ et calcium

* Exercice physique
* Suppléments vitamine D
et potassium
* Bisphosphonates (alendronate/

Selon clinique
* RX thorax
* RX rachis
* Gastroscopie/coloscopie

risédronate) pendant la durée
du traitement corticoides

Pour la réduction du risque fracturaire, un traitement de
calcium (1000-1500 mg/j) et de vitamine D (25-OH vitami-
ne D, 800 Ul/j) doit étre introduit en conjonction avec une
incitation a I'activité physique. Les bisphosphonates sont
ajoutés pendant toute la durée de la CT, chez tous les
patients traités. La perte osseuse survenant trés rapide-
ment a l'instauration de la CT, ces mesures doivent étre
instaurées sans retard.4446 En cas d’HTA, un traitement

Intensité du stress Situations

Adaptations recommandées

Stress minime
en anesthésie locale

* Infection minime sans fiévre, intervention dentaire

Pas d’adaptation

Stress mineur
traumatisme léger (entorse)

* Maladie subfébrile (< 38,5°C), chirurgie de parois,

Dose totale équivalente a 25 mg d’hydrocortisone
ou 2 x la dose habituelle le jour de I'intervention

Stress modéré

* Maladie sévére avec fiévre (> 38,5°C; type pneumonie) | 50-75 mg d’hydrocortisone ou 3 x la dose habituelle
* Chirurgie vasculaire, orthopédique, cholécystectomie

pendant 48 heures a partir du jour de 'intervention

Stress majeur

* Chirurgie lourde, cardiaque, choc septique

100-150 mg/24 heures (50 mg 4xj) d’hydrocortisone
a débuter 2 heures avant I'intervention et a poursuivre
pendant 48-72 heures
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d’hydrochlorothiazide peut se révéler utile car il diminue
les pertes urinaires de calcium liées aux corticoides.

CONCLUSION

Une CT doit étre introduite, titrée puis interrompue sur
la base de critéres individualisés, mais sur la base d’'un
plan de traitement préétabli. Une CT a hautes doses et de
courte durée (moins de 10-15 jours) comporte peu de ris-
ques. Par contre, un traitement de plus longue durée, méme
faiblement dosé, s'associe a de nombreux risques d’effets
secondaires. Un sevrage doit étre tenté des que l'objectif
thérapeutique est atteint ou apres l'introduction d'un trai-
tement de remplacement efficace. Le risque d'insuffisan-
ce surrénalienne est réel, mais faible. Les protocoles de
sevrage se basent sur les recommandations d’experts et
ne sont souvent pas consensuels. Néanmoins, ce qui doit
dicter la marche a suivre est la durée et la dose de départ
du traitement corticoide ainsi que le risque de réactivation

Implications pratiques

Lindication de toute corticothérapie devrait étre réévaluée
a chaque consultation

La décision d’arrét de la corticothérapie et les modalités de
sevrage se basent avant tout sur les risques de réactivation
de la maladie traitée

Linsuffisance surrénalienne, bien que possible, reste une com-
plication relativement rare du sevrage de la corticothérapie
(incidence entre 0,015 et 0,1%)

Une corticothérapie de longue durée doit prévoir un suivi
clinique et biologique rapproché, ainsi que la mise en place de
mesures de prévention des complications osseuses, métabo-
liques, cutanées et psychologiques

de la maladie de base.
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