Corticothérapie chez I'enfant :
quels traitements adjuvants,
quel protocole d’arrét ?
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réfléchies a chaque fois que des corticoides sont donnés a

une posologie importante (supérieure a la posologie subs-
titutive) pendant une durée suffisante (> 15 jours), méme si ils
ne sont pas administrés par voie orale [1]. Larrét des corticoides
expose d’'une part a un risque de rechute de la maladie initiale
ou de rejet (dans les transplantations d’organe), et d’autre part
a un risque d’accident de sevrage en raison de la suppression
prolongée de I'axe corticotrope. Les équivalences de doses avec
I’hydrocortisone (hormonothérapie substitutive glucocorti-
coide) sont relativement faciles a calculer pour des corticoides
donnés par voie orale, mais plus difficiles a apprécier pour des
dermocorticoides ou des corticoides inhalés, dont la pénétration
systémique est plus aléatoire.

L es modalités de sevrage d’une corticothérapie doivent étre

1. Effet freinateur des corticoides par voie
orale sur I'axe corticotrope : établissement
des équivalences en glucocorticoides

La production endogéne de cortisol est estimée a 6-8 mg/m? de
surface corporelle et par jour [2]. Lhormonothérapie substitu-
tive glucocorticoide emploie en général de I'Hydrocortisone®
(= cortisol), a la posologie de 10 mg/m?/j : cette dose est un peu
supérieure a la production endogéne (comme dans la quasi-tota-
lité des traitements hormonaux substitutifs), car la substitution
ne reproduit pas parfaitement la physiologie du cortisol et en
particulier le cycle nycthéméral physiologique de cortisol. Lorsque
les glucocorticoides utilisés a titre anti-inflammatoire ont une
activité biologique supérieure a cette substitution, ce qui est
constamment le cas, ils freinent I'axe corticotrope. Les principaux
corticoides utilisés a titre thérapeutique par voie orale sont la
prednisone, la prednisolone, la dexaméthasone et la bétamétha-
sone. lls ont une activité anti-inflammatoire 4 a 30 fois plus forte
que I’hydrocortisone. Méme si la puissance anti-inflammatoire
est corrélée a la capacité a freiner I'axe corticotrope, il existe des
variations selon les glucocorticoides dans ces activités respectives.
Enfin, les comparaisons entre les différentes activités ont été le
plus souvent réalisées dans des systémes expérimentaux, in vitro,
et ne tiennent pas compte des variations d’absorption intestinale
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par exemple. Ces comparaisons ont cependant abouti a I'établis-
sement des doses-équivalence en glucocorticoides utilisées en
pratique, indiquées dans le tableau I.

2. Effet freinateur des corticoides inhalés
et des dermocorticoides sur I'axe corticotrope

Leffet freinateur potentiel des corticoides inhalés sur I'axe
corticotrope est beaucoup plus difficile a systématiser que I'effet
des corticoides oraux, car il est difficile dévaluer la pénétration
systémique de la molécule. Néanmoins, les corticoides utilisés
sont puissants, et 'on considére que 20 a 40 % de la dose admi-
nistrée parvient au poumon, méme si une chambre d’inhalation
est employée (a condition qu’elle soit bien utilisée) [3]. On a pu
ainsi évaluer la courbe dose de corticoides inhalés — pourcentage
de freination de 'axe corticotrope endogéne (tableau I1). Chez I'en-
fant, lorsque l'on reste dans les limites posologiques conseillées,
I'interférence avec I'axe corticotrope est minime. Néanmoins, elle
devient significative pour des posologies supérieures a deux fois
la limite supérieure conseillée. Lautomédication, si elle n’est pas
prévenue par une information efficace de la part du prescripteur a
I'intention du patient et de sa famille (pas d'utilité thérapeutique
sur la géne respiratoire, danger sur I'axe corticotrope) peut aboutir
facilement a ces posologies [3].

Leffet freinateur des dermocorticoides a été évalué a la fin du
traitement chez plusieurs dizaines de patients, tous recevant des
dermocorticoides de classe 2 ou 3 (Diprosone®). Prés du quart
avaient un axe corticotrope freiné aprés 3 semaines de traitement,
surtout les enfants les plus jeunes, et 2 semaines apreés I'arrét I'axe
était encore freiné pour la moitié d’entre eux [4,5].

Tableau |
Equivalences anti-inflammatoires en glucocorticoides mg

Cortisol 20
Cortisone 25
Prednisone 5
Prednisolone 5
Dexamethasone 0,75
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Tableau Il
Degré de freination de I’axe corticotrope avec les corticoides inhalés

Dose Posologie  Suppression
habituelle  enfant de I'axe
corticotrope

10 % 30%

Bécotide®
= béclométhasone

50-250 Ug  100-500 548

Pulmicort® = budesonide 100-200 100-400 268 907
aérosol

Flixotide® = fluticasone
poudre

100-250-500 100-500 445

Flixotide® = fluticasone
aérosol

50-125-250  50-200 m 375

3. Les accidents de sevrage des corticoides

Les accidents de sevrage sont connus depuis l'utilisation des cor-
ticoides par voie orale au début des années 1960 [6], chez 'adulte
comme chez I'enfant. lls ont été également rapportés avec des cor-
ticoides inhalés (fluticasone a 6 fois la posologie recommandée)
[7] ou des dermocorticoides chez I'enfant (Diprosone® pendant
plus de 3 mois) [4,5], montrant qu’aucune voie d’administration
ne met a I'abri d’'une insuffisance corticotrope. Souvent le ralen-
tissement statural ou l'aspect d’'imprégnation corticoide sont
pris comme des index cliniques simples du risque de freination
corticotrope. Lors de l'utilisation en inhalation ou par voie cutanée,
le ralentissement statural ne semble pas un bon index de cette
freination :les accidents de sevrage ont été décrits chez des sujets
dont la croissance était conservée.

La symptomatologie des accidents de sevrage est assez variée et
peu spécifique. Il peut s’agir d’hypotension, voire de collapsus, de
signes neuro-musculaires (myalgies, arthralgie, céphalée, somno-
lence, Iéthargie), digestifs (anorexie, nausée, vomissements, perte
de poids), d’hypoglycémie, d’hyponatrémie, d’hypercalcémie...
Cette symptomatologie ne correspond pas au déficit en minéra-
locorticoides, absent, en raison de la conservation de I'axe rénine-
angiotensine-aldostérone (il n’y a pas de risque de perte de sel),
mais dépasse également les effets des glucocorticoides (et de leur
suppression) sur le métabolisme. On suppose qu'ils sont liés aux
effets centraux et hémodynamiques des corticoides (et donc aux
conséquences centrales et hémodynamiques de leur sevrage bru-
tal) : diminution du CRH, des peptides dérivés de la POMC, du tonus
noradrénergique et dopaminergique, des glucocorticoides [8].

4.Quand craindre une freination de I’axe
corticotrope ?

La suppression est probable si la posologie est supérieure a 12 mg/m?/j
d'équivalent-prednisone orale pendant plus 21 jours (ou 0,4 mg/kg/j
d’équivalent-prednisone pendant plus de 21 jours), si le traitement

68

Archives de Pédiatrie 2011;18:67-68

est donné le soir, si le faciés est cushingoide, si la posologie de corti-
coides inhalées dépasse 5 fois la dose maximum conseillée pendant
plusieurs semaines, ou si les dermocorticoides sot donnés sur une
large surface corporelle pendant plusieurs mois.

Alinverse, la suppression est improbable si la durée d’administra-
tion est inférieure a 15 jours, si la posologie est inférieure a 3 mg/
m?/j d’équivalent prednisone orale [9].

Larrét brutal d’'une corticothérapie est possible si elle a duré moins
de 3 semaines (sous réserve que la maladie initiale le permette,
attention a I'effet rebond).

Larrét progressif est nécessaire lorsque la posologie a été
supérieure a 5 mg/m? déquivalent prednisone pendant plus de
3 semaines. Un schéma de décroissance est couramment utilisé :
il correspond a une baisse de 10 % de la dose tous les 10-15 jours
jusqu’a I'équivalent de 10 mg/m?2/j hydrocortisone, permettant en
général I'arrét du traitement. Attention si le schéma thérapeutique
de la maladie prévoit une décroissance plus rapide : il peut y avoir
un accident de sevrage sous traitement [10]) ! En cas de corticothé-
rapie particulierement longue, la validation de I'arrét par un test
au synacthene peut étre proposée. Le test est nécessaire en cas
d’asthénie importante a l'arrét. laxe corticotrope est normal si la
cortisolémie a 8 h est supérieure a sug/dl et sila réponse au synac-
théne est supérieure a 18 pg/dl.Si les valeurs de base et au pic sont
insuffisantes, il est nécessaire de donner de I’hydrocortisone 10 mg/
m?/j en 2-3 prises (a tripler en cas de fiévre). Si la valeur de base est
suffisante mais pas le pic, on peut réserver la supplémentation en
hydrocortisone aux périodes de fiévre ou de grande asthénie. La
suppression de I'axe corticotrope dure rarement plus d’un an.
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