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Résumé:

Introduction : La corticothérapie systémique est le traitement de référence de la sarcoidose
médiastino-pulmonaire, mais aucun protocole n'est validé a I'heure actuelle. Ce traitement
n'est pas dénué de risque avec une efficacité discutable et des effets secondaires de sévérité
variable compromettant parfois l'utilisation de cette thérapie. Dans la littérature, on ne
retrouve que six essais contrélés et randomisés (ECR) étudiant l'usage des glucocorticoides
(GCQ) par voie orale dans la sarcoidose ; mais aucun ECR ne s'est intéressé aux effets
indésirables de cette classe thérapeutique.

Méthode : Notre étude est une enquéte prospective, longitudinale et descriptive portant sur
80 patients diagnostiqués comme sarcoidose médiastinopulmonaire prouvée a I'histologie
associée ou non a d'autres localisations. Notre objectif principal est I'évaluation des effets
secondaires de la corticothérapie systémique a des échéances fixes : a trois mois, a six mois, a
neuf mois et a douze mois en appliquant un protocole flexible adapté au cas par cas, mais avec
des exigencesstrictes.

Résultats:Le sexeratio est de 03 femmes pour 01 homme. Notre population est jeune avecun
age moyen de 47.14 + 2.31 ans. Le début des troubles varie entre 0 et 72 mois avec une
moyenne de 16.38 + 3.32 mois. La lipodystrophie est l'effet secondaire le plus fréquent dans
notre étude; il passe de plus de 80 % a trois mois a moins de 50% a douze mois. La fréquence
du gain pondéral diminue constamment avec le temps passant de 75.64% a 03 mois a 19.74%
a 12 mois. La fréquence de I'HTA cortico-induite est de 14.28% et celle du diabéte cortico
induitestde 12.50%.
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Discussion:

Les effets secondaires de la corticothérapie systémique dans notre travail étaient gérables et
maitrisés par des mesures adaptées et simples sans modification du protocole de I'étude.
Aucun effet indésirable majeur n'a été noté. La fréquence et l'intensité des effets secondaires
des GC sont considérées comme acceptables. Le gain pondéral est le facteur de risque
commun avec plusieurs effets secondaires imputables a la corticothérapie par voie générale.

Conclusion:

Afin de minimiser au maximum la fréquence et I'intensité de ces effets indésirables des GC, on
recommande principalement la lutte contre le surpoids et I'obésité en exercant une activité
physique réguliére et le suivid'un régime alimentaire hypocalorique mais équilibré.
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Introduction :

Malgré |'utilisation fréquente des GC dans plusieurs disciplines
et maladies et notamment les pathologies inflammatoires
dont la sarcoidose, on ne retrouve que trés peu de données sur
['utilisation de la corticothérapie systémique, et encore moins
de données concernant les effets secondaires imputables a
cettethérapeutique.

En effet, et aprés une revue exhaustive de la littérature, on ne
retrouve que six essais controlés et randomisés (ECR) étudiant
l'usage des GC par voie orale ; mais malheureusement aucun
essai n'est intéressé aux effets indésirables de la
corticothérapie systémique.

Méme pour les études non controélées, on ne retrouve que tres
peu de publications concernant les effets secondaires de la
corticothérapie par voie générale dans la sarcoidose toutes
localisations confondues. Le traitement de sarcoidose dépend
de plusieurs paramétres ; il va de la simple surveillance jusqu'a
la prescription des immunosuppresseurs voire transplantation
d'organe, maisil ne doit pas étre systématique.

Sion décide detraiter;le gold standard reste la corticothérapie
systémique mais malheureusement les effets indésirables de
cette classe thérapeutique ont été négligés par les praticiens
pendantdesannées.

Siles indications thérapeutiques sont plus ou moins codifiées ;
il n'existe actuellement aucun protocole validé de
corticothérapie orale qui précise la dose d'attaque ; les
échéances de dégression et ladurée totale du traitement.

En plus, la toxicité des GC mérite une attention particuliére de
la part des cliniciens, car elle peut causer plus de préjudice que
celuicausé parl'évolution de lamaladie elle-méme.

Matériel et méthodes :

Notre étude est une enquéte prospective, longitudinale et
descriptive qui a été faite au niveau du service de
pneumologie de I'Hopital Central de 'Armée a Alger sur une

période de 30 mois entre 2015 et 2017 et portant sur 80
patients diagnostiqués comme sarcoidose
médiastinopulmonaire prouvée a I'histologie associée ou
non a d'autres localisations et candidat a une corticothérapie
systémique.

Objectif principal :
I'évaluation des effets indésirables des GC dans le traitement
de la sarcoidose médiastinopulmonaire.

Protocole de I'étude:
I s'agit d'un protocole flexible adapté aux patients avec
cependant des principes applicables a tous les malades :
- Dose d'attaque : de 0,5mg/kg/J sans dépasser 40
mg.
- Onafixé des seuils a ne pas dépasser a 6 mois et a
12 mois.
- Durée totale : 12 mois au minimum.
- Lamolécule : PREDNISONE (comprimé de 05 mg).
- Une seule prise matinale a jeun
- Traitement adjuvant : supplémentation en
potassium et un inhibiteur de la pompe a proton.

Notre protocole comporte trois phases : (Figure 01)

- Lapremiére phase : c'est la phase d'attaque de durée
entre 01 et 03 mois en fonction de la réponse
clinique, fonctionnelle et radiologique avec une
dose d'attaque entre 30 et 40 mg.

- Ladeuxiéme phase : on commence la dégression
progressive pour atteindre la dose de 20 mg de
PREDNISONE entre le quatrieme et le sixieme mois.

- Latroisieme phase : on continue avec la dégression
thérapeutique pour atteindre la dose de 10 mg entre
le neuvieme et le douzieme mois.
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Figure 01 : Protocole de la corticothérapie systémique.

Criteresd'inclusion:

- Les patients adultes des deux sexes, motivés et
acceptant un suivi régulier a des échéances fixes ;
chez qui le diagnostic de sarcoidose
médiastinopulmonaire a été établi par la présence
des trois critéres suivants : tableau radio clinique et
biologique compatible, La présence sur une biopsie
d'un granulome tuberculoide sans nécrose caséeuse
et I'élimination des autres granulomateuses
notammentla tuberculose;

- Malades présentant une sarcoidose type Il ou lll
avec indication formelle a la corticothérapie
systémique a savoir : malade symptomatique
(dyspnée) et/ou avec retentissement fonctionnel
respiratoire;

- Et enfin la sarcoidose médiastinopulmonaire tous
types avec une atteinte grave justifiant la
corticothérapie.

Criteresdenoninclusion:
- BBSavecuntypelVradiologique;
- Les rechutes de sarcoidose et la prise antérieure des
GCpourd'autres pathologies;
- Etlescontre-indicationsalacorticothérapie orale.

Criteresdesortiedel'étude:
- Apparition des effets secondaires majeurs nécessitant
un changementde protocole ouunarrétdes GC;
- Patientnonobservantou perdu devue
- Et la cortico résistance définie par I'absence
d'amélioration clinique, radiologique et fonctionnelle

aprés trois mois de l'initiation d'une corticothérapie
systémique.

Résultats :

Notre étude a porté sur 80 malades répartis en 61 Femmes et
19 Hommes. On note une nette prédominance féminine avec
un sexe ratio de 3F/1H.

La population d'étude est jeune ; I'age varie entre 28 et 68
ans avec un age moyen de 47 ans.

Les hommes sont plus jeunes que les femmes avec une
différence statistiquement significative (p = 0.0006).

Le début des troubles varie entre 0 et 72 mois avec une
moyenne de 16.38 + 3.32 mois.

Evolution de I'étude:

Initialement, on a inclus 80 patients dans notre étude.

A trois mois, I'analyse a été faite sur 78 patients car deux
patients ont été perdus de vue.

A six mois, I'analyse a été faite sur 76 patients car 02 autres
patients ont été exclus de I'étude pour une cortico résistance.
Ce nombre est resté constant ultérieurementa 09 eta 12
mois. (Figure 02)
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Figure 02 : L'évolution de I'étude.

ity y

P
. i i
i - i
e
o

o

La dose moyenne des GC entre un et trois mois était de
35mg de prednisone.

A six mois, elle était de 17.5mg de prednisone.
A neuf mois, elle était de 12.5mg de prednisone.
A douze mois, elle était de 7.5mg de prednisone. (Figure 03)
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Figure 03 : Le schéma de dégression de la corticothérapie systémique
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Effets secondaires des GC :

1.La lipodystrophie : Le nombre de cas de lipodystrophie
diminue constamment avec le temps. Il passe de plus de 80
% a trois mois a moins de 50% a douze mois. (Figure 04)
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Figure 04 : La fréquence de lipodystrophie.

A trois mois du traitement, plus de 65% des patients présentent une redistribution abdominale des graisses et/ou un faciés
lunaire. Un peu plus de 47% des malades ont un empattement des creux sus claviculaires alors que la bosse de bison ne
représente que 01% des cas.

Les trois premiers types de lésions de lipodystrophie diminuent avec le temps, tandis que le dernier type (bien que rare)
augmente progressivement, représentant ainsi entre 8 et 9% a partir du 9éme mois. (Figure 05)
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Figure 05 : La nature de lipodystrophie.
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2. Le gain pondéral :

Pour notre étude, un gain pondéral supérieur ou égal a 03 Kg est considéré comme significatif. Ce gain a été calculé
a partir du poids précédent.Le nombre de cas ayant un gain pondéral diminue constamment avec le temps. Il passe
de 76% a 03 mois a 20% a 12 mois. (Figure 06)

I MOIS 6 MOIS IMols 12 MOIS

Figure 06 : La fréquence du gain pondéral.

L'importance du gain pondéral diminue aussi avec le temps ; il passe de 5.49kg a trois mois a 3.6kg a douze mois.
Le gain total cumulé varie entre 03 et 41 Kg avec une moyenne de 12 kg. (Tableau 01)

GAIN MINIMUM MAXIMUM MOYENNE INTERVALLE DE
PONDERAL (KG) (KG) (KG) CONFIANCE A 95%
A 03 MOIS 03 15 5.49 * 0.66 4.83-6.15

A 06 MOIS 03 12 4.81 + 0.64 4.17 -5.46

A 09 MOIS 03 12 4.58 + 0.81 3.76 -5.39

A 12 MOIS 03 06 3.60 + 0.55 3.05-4.15
GAINTOTAL 03 41 12.14 + 2.18 9.96 - 14.32

Tableau 01 : Limportance du gain pondéral.
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3. Troubles cardiovasculaires :
Le nombre de cas présentant des troubles cardiovasculaires est maximal a trois mois de traitement avec 18 %. Ce
nombre diminue progressivement avec le temps pour atteindre 4% a neuf et a douze mois. (Figure 07)
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Figure 07 : La fréquence des troubles cardiovasculaires

A trois mois, la fréquence de déséquilibre tensionnel nécessitant un ajustement thérapeutique est de 60% des cas.
A six mois, elle est de 40%, et elle chute a 05% a neuf mois.
A douze mois du traitement, le nombre total des patients qui ont développé une HTA cortico-induite est de14.28%. (Figure 08

f,,f BHTA
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Figure 08 : Le déséquilibre tensionnel.
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4. Déséquilibre glycémiques :
Le nombre de cas présentant des troubles du métabolisme glycémique oscille entre 9 et 15%.
(Figure 09)
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Figure 09 : La fréquence des troubles du métabolisme glycémique.

Chez la population des malades diabétiques avant le traitement, le déséquilibre glycémique est de 75% a trois et a six mois et
de 58% a neuf et a douze mois.
Ala fin du 12éme mois de traitement, la fréquence de diabéte cortico induit est de 12.50%.

(Figure 10)

/f’ ?5% 75% B DIABETE DE NOVOD
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Figure 10 : Le déséquilibre glycémique
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5. Autres effets indésirables des GC:

- Le nombre de cas des lésions cutanées est de 29.5% a
trois mois et de 71.1% a douze mois.

- Lafréquence de perturbation du bilan lipidique est de
56.57% a six mois et de 44.73% a douze mois.

- Lenombre de cas de lipomatose varie entre 16 et 25%
des cas durant les neufs premiers mois de traitement et
il dépasse [égérement 31% a douze mois.

- Les épigastralgies représentent la seule anomalie sur le
plan digestif imputable a la corticothérapie dans notre
étude avec une fréquence de 70.51% a trois mois et
seulement de 06.58% a douze mois.

- Lafréquence des réactions psychiatriques est de 57.7%
a trois mois et de 5.3% a douze mois.

- Lerisque infectieux diminue avec le temps. Il est de
30.8 % a 03 mois et de 15.8% a 12 mois.

- Latteinte musculaire imputable a la corticothérapie
oscille entre 15% et 38%.

- Latteinte osseuse augmente progressivement et
constamment avec le temps, passant d'un peu plus de
6 % a trois mois a un peu moins de 40% a douze mois.

- Lafréquence des troubles ophtalmologiques est de
22% des cas a la fin du traitement.

- Laneuropathie sensitivomotrice a été retrouvée dans
5-6% des cas.

- Lalithiase urinaire est retrouvée dans 6-9% des cas.

- Linsuffisance surrénalienne a été constatée dans 2-6%
des cas.

- Etlestroubles de la sexualité dans 1-10% des cas.

Analyse et commentaires :

La lipodystrophie est I'effet secondaire le plus fréquent dans
notre étude ; il passe de plus de 80 % a trois mois a moins de
50% a douze mois. La fréquence du gain pondéral diminue
constamment avec le temps passant de 75.64% a 03 mois a
19.74% a 12 mois. La fréquence de I'HTA cortico-induite est
de 14.28% et celle du diabéte cortico induit est de 12.50%.

Les effets secondaires de la corticothérapie systémique dans
notre travail étaient gérables et maitrisés par des mesures
adaptées et simples sans modification du protocole de
I'étude. Aucun effet indésirable majeur n'a été noté. La
fréquence et l'intensité des effets secondaires des GC sont
considérées comme acceptables. Le gain pondéral est le
facteur de risque commun avec plusieurs effets secondaires
imputables a la corticothérapie par voie générale.

Conclusion et recommandations :

Avant de prescrire une corticothérapie systémique, le
clinicien doit réfléchir aux potentiels effets secondaires. Cette
thérapeutique ne doit pas étre automatique ; le
pneumologue devra évaluer la supériorité de cette classe

sleacsell ol yal pgliat foyS5aedl San sl }‘Y\

thérapeutique malgré les potentiels effets indésirables par
rapport aux complications de la sarcoidose elle méme en
I'absence de traitement. Si l'indication thérapeutique est
formelle, le praticien doit choisir un protocole reconnu (bien
que aucun protocole ne soit validé) et il doit bien expliquer
aux patients ce traitement, ces potentiels effets indésirables
et comment on pourra les minimiser.

Le facteur de risque retrouvé fréquemment dans notre étude
et qui est a 'origine de plusieurs effets secondaires
imputables a la corticothérapie est le gain pondéral.

Notre étude doit étre poursuivie jusqu'a la fin de cette
thérapeutique (prévue entre 18 et 24 mois) pour tirer
d'autres conclusions a la fin de traitement.

Enfin, d'autres études nous semblent nécessaires pour
comparer notre travail avec d'autres protocoles de
corticothérapie systémique, mais aussi avec d'autres classes
thérapeutiques et notamment les immunosuppresseurs.
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