CORTIOSTEROIDES  ET EQUIVALENCES
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	Molécule
	Marque
	Activité

corticoide
	activité

minéralo-

corticoide
	T1/2 (h)

	Cortisone
	
	0,8
	0,8
	8-12h

	Hydrocortisone (Cortisol)
	Solu-Cortef®
	1
	1
	8-12h

	Prednisone/-solone
	
	4
	0,8
	12-36h

	Méthy-prédnisone
	Solu-médrol®
	5
	0,3
	12-36h

	Triamcinolone
	Kenacort®
	5
	0,3
	12-36h

	Beta-/Dexaméthasone
	Betnésol®/ Mephamésone®
	30
	0
	36-54h

	Fludocorisone
	
	10
	125
	

	Aldostérone
	
	0,3
	200-1000
	


	Cortico d'action très brève

	Cortico d'action brève

	Cortico d'action prolongée


Nb: 

· La prédnisone est transformée en prédnisolone =forme active (après effet de 1er passage hépatique)

· Le pic plasmatique survient ~1-2h post ingestion
· La dexamétasone a un effet plus marqué sur le SNC que les autres corticoïdes => utile dans les œdèmes et inflammation SNC
EFFETS SECONDAIRES (CUSHINGOID MAP)
· C ataracte, glaucome
· U lcère gastroduodénal, hémorragie digestive

· S tries cutanées, fragilité, pseudo-cicatrices, ecchymose, hypertrichose, hypo pigmentation

· H ypertension, hypokaliémie (et alcalose métabolique), hyperglycémie (glycosurie)

· I  nfections (BGN et champignons surtout les premiers mois de traitement), réactivation (VZV, HSV, hépatites, TBC, Toxo). NB : les symptômes de ces infections peuvent être masqués par le traitement corticoïde
· N écrose osseuse (tête fémorale), fracture sur ostéoporose (perte de densité surtout la 1ère année de ttt, même à petites doses chez les enfants !)
· G rowth delay (moins si donné en 1x/j le matin et en jours alterné)
· O bésité, lipomatose (compression spinale)

· I   ntracranial hypertension, euphorie/dépression, agitation/confusion

· D iabète
· M uscles (faiblesse, atrophie) et métabolique (hypo-K, hyper-lipidémie)
· A dénopathies

· P ancréatite

Interaction médicamenteuse:

· Métabolisme accéléré par: inducteurs enzymatiques tels que rifampicine, phénobarbital, phénytoine, carbamazépine

· Métabolisme ralenti par contraceptifs,  ketoconzol,  (macrolides que pour méthyl-prédnisone)

Doses physiologiques:

· 6-8 mg/m2/24h d'hydro-cortisone (=cortisol) 

· Hormonothérapie substitutive : 10 mg/m2/24h d'hydro-cortisone (=cortisol) 
· DOSE DE STRESS : Donner 3-10 x plus en cas de stress. 
Ex : 
- 3x la dose (30-45  mg/m2/24h d'hydrocortisone)  si T° 
- 10x la dose  (100  mg/m2/24h d'hydrocortisone) si chirurgie.
SEVRAGE DES CORTICOÏDES: 

LA DUREE ET LA DOSE MINIMALE REQUISE POUR 
DECLENCHER UNE INSUFFISANCE SURRENALE EST INCONNUE
Ce qu’on sait :

· Corticoïdes per os ou IV
· On estime qu'il y a un risque dès qu’on dépasse la dose physiologique (6-8 mg/m2/24h d'hydro-cortisone) pendant > 2 semaines.
· La suppression surrénalienne est probable dès 12 mg/m2/24h po ou > 3 semaines.

· La suppression surrénalienne systématique dès 15 mg/m2/24h iv ou  25 mg/m2/24h po pendant > 1 mois
· Dermocorticoïdes :

· Risque si dermocorticoïdes de classe II ou III pendant >3 semaines avec un risque qui persiste chez 50% des patients 2 semaines après l’arrêt du traitement

· Corticoïdes inhalées :

· Le risque de freiner l’axe cortico-thalamique  sous corticoïdes inhalés est minime. Environ 20-40% de la dose inhalée parvient aux poumons. Le risque apparaît lorsqu’on dépasse de 2x la dose et devient  très probable si on dépasse 5x la dose recommandée.
=> Aucune voie d’administration ne met à l’abri d’un Sd de sevrage des corticoïdes !
=> Les signes d’imprégnation cliniques aux cortico sont un signe de risque de sevrage à l’arrêt du traitement ! 
A) Traitement à dose supra physiologique COURT :

· Attitude CHUV : Pas de sevrage si < 10 j de ttt 
· Attitude Pediatrics in Review: Pas de sevrage nécessaire si ttt < 7 jours  même si hautes dose de corticoïde (Pediatr. Rev. 2009; 30; 497-498).
· Attitude Archives Ped 2011 : Pas  de sevrage si ttt < 15 j ou < 3 mg/m2/j
B) Traitement à dose supra physiologique LONG :

· Attitude CHUV : Sevrage rapide sur environ 1 semaine (diminution de 20% par jour) pour traitements entre 1-3 mois 
· Attitude Pediatrics in Review : Sevrage rapide sur 2-4 semaines: diminution jusqu'à dose physiologique (~10 mg/m2/j d'hydrocortisone ou 2,5 mg/m2/j de prédnisone) puis baisser lentement par paliers de 20% sur plusieurs semaines 

· Attitude Archives Pediatrie 2011 : Sevrage si ttt supra physiologique > 3 semaines=> Sevrage lent par palier de 10% tous les 10-15 jours ad 10 mg/m2/j puis STOP.
· Un dosage du cortisol matinal (8h) endogène peut être utile pour s’assurer que la fonction de la surrénale a bien repris mais n’est pas indispensable
C) Traitement TRES LONG (plusieurs mois)
· Réaliser un test Mantoux avant de débuter le traitement. Suivi croissance (+/- densité osseuse), compléter avec Vit. D et examen ophtalmologique 2x/an. Port d’un bracelet d’alerte pour annoncer besoin d’un traitement surrénal lors de stress.
· STOP traitement lors d’infection sévère à varicelle ou herpes

· Diminuer la dose lentement sur 1-2 mois (paliers de 20% toutes les 2 sem. ou 5-10 mg pour adultes) en surveillant la maladie sous-jacente ad doses physiologiques. 
· Ensuite il n'y a pas de consensus clair => Passage à cortico de courte durée d'action (hydrocortisone) ou régime alterné 1 jour sur 2
· Pour savoir si l’on a récupéré une sécrétion physiologique de cortisol il faut mesurer le cortisol matinal (à 8h) +/- réaliser un test au Synactène® (tetracosactide) vs simple suivi médical  (pas de consensus). 
· En cas de traitement très long (années) poursuivre à dose physiologique pendant 2-3 mois puis tests au Synactène® puis si ok, STOP ttt. NB : Axe cortico-thalamique normal si cortisolémie à 8h est > 5 mcg/dl et si réponse au Synactène® > 15 mcg/dl. Si l’axe est encore anormal poursuivre avec g/m2/j en 2-3 prise (et tripler si stress, T° etc) et redoser à distance.
· Attitude CHUV : Sevrage lent avec diminution de 10-20% de la dose par semaine. Si traitement > 6 mois => CTRL du cortisol matinal avant de stopper le traitement.
Cortisol matinal adulte entre 6-8h:

· Normal >550 nmol/l

· Indéterminé: entre 85 et 550 nmol/l

· Anormal <85 nmol/l


 « DOSE DE STRESS » DANS L’INSUFFISANCE SURRENALE

Attention
En cas d’insuffisance corticale lors de stress (fièvre, maladie, opération), on observe une crise addisonienne qui se développe en quelques heures et, en l’absence de traitement, elle menace le pronostic vital. Les signes d’appels sont des symptômes gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées, pseudo-péritonite), altération de la conscience (somnolence ou coma) et hypotension sévère ou un choc hypovolémique réfractaires au traitement (mécanisme que dans le choc septique…). Au laboratoire, on trouvera une hyponatrémie/hyperkaliémie, une acidose métabolique +/- une hypoglycémie.
[image: image1.png]Tableau 4: Adaptation de la glucocorticothérapie dans des situations particuliéres.
Degré Streps lager Stress modéré Stress élevé
Exemples —Refroidissement —Fievre 38-39 °C —Fievre>39°C
—Fidvre 37,5-38°C - Activité sportive marquée - Opération sous anesthésie générale
~ Activité sportive faible (par ex. randonnée de plusieurs — Accouchement
(par ex. 30-60 min. de jogging)  heures) - Maladie grave (par ex. pneumonie)

Petites interventions médicales - Interventions médicales
(par ex. gastroscoj moyennes (par ex. exci

- Stress psychique anesthésie locale)
(par ex. examen)

Adaptation' 152 2 fois la dose journaliere 2 a 3 fois la dose journaliére 344 fois la dose journaliére, le cas
‘échéant administration parentérale?

" L'adaptation s'effectue en multipliant la dose journaliere (prise par vole orale) ou par Ia prise d‘une dose supplémentaire par ex. avant les activités
physiques. Aprés des interventions ou maladies, la dose est progressivement réduite au cours des jours qui suivent jusqu'a retrouver la dose initiale.

2L'administration parentérale doit toujours etre effectuée rapidement en cas de gastro-entérite avec vomissements +/- diarrhée et en cas de maladies
graves ou d'opérations: 50-100 mg de SoluCortef® comme bolus L. et en cas d'Initiation d’une narcose, suivi de 100-200 mg/24 h par vole Lv.;
réduction et retour a la forme orale par la suite, en fonction des signes cliniques.




FORUM MÉDICAL SUISSE 2016;16(46):993–1
Prévention et traitement d’une crise addissonienne :
· Donner une dose de stress d’hydrocortisone (SOLU-CORTEF®) à 2-5x la dose habituelle (selon le niveau de stress et la clinique de l’enfant) à :
· Tout enfant avec une insuffisance surrénalienne connue avec des FR ou des symptômes de crise addisonienne.  
· Tout enfant traité par corticoïdes depuis> 2 semaines avec >10-15 mg/m2/j (suppression de l’axe HT-HP) et ce pendant les 12 mois suivant la fin du traitement pour tout stress important (T°, chirurgie, infection sévère)
· Traitement en cas de stress sévère ou de crise d’addisson ( Solu-Cortef® (hydro-cortisone) :       
· Enfants : 2 mg/kg (dose min. de 25 mg) à passer sur 2 minutes IV puis 2mg/kg toutes les 6h pd 1-3 j. 

· Adultes : 100 mg en IV/IM sur 2 min puis 100-200 mg/j en 3-4 doses pd 1-3 jours (correspond grossièrement à 3x la dose de base).
· Restaurer si besoin le la volémie : Perf Iso-G5 ad 150 ml/kg/j dont ¼ à passer sur les 2 premières heures
· Prélever en cas de crise : 

· Electrolytes (Na, K)
· Glycémie
· Gazométrie
· Proteines, cortisol total, ACTH
· Corriger les hypoglycémies et les troubles électrolytiques
Corticoïdes inhalés 
(béclométasone, dexaméthasone, budésonide...)
Devenir :
· 90% perdu ! (80 % sur l'oropharynx et 10 % sur le plastique)

 




· 10 % sur les bronches 


 
· 1 % passage systémique (=> EI)



Effets indésirables : Raucité de la voix, candidose buccale, retard croissance léger, ostéoporose
Prévention : rinçage de la bouche, chambre d'inhalation
Dermocorticoïdes
	Activité faible 
(classe 1)
	Activité modérée et forte
(classes 2 et 3)
	Activité très forte 
(classe 4)

	Dermite séborrhéique

Eczéma (paupières) 

Entretien et relais des dermo-corticoïdes puissants
	Eczéma de contact 
Dermatite atopique
Psoriasis (localisé, cuir chevelu, visage, psoriasis inversé)

Lichen plan
Lichen génital scléro-atrophique

Prurigo non parasitaire

Dyshidrose

Piqûre d'insectes

Erythème solaire

Lupus discoïde

Sarcoïdose
	Utilisation brève sur lésions résistantes et sur surface limitée - relais rapide par classe de puissance inférieure :
Psoriasis (localisation palmo-plantaire+++)

Lichénification,

Lichen
Cicatrices hypertrophiques (chéloïde)

Pemphigoïde bulleuse (forme limitée ou contre-indication au traitement systémique)

Sclérodermie en plaques

Pelade


