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Résumé

Découverts dans les années 1950, les corticoides ont permis des améliorations
majeures dans la prise en charge de multiples pathologies, et ce dans diverses
spécialités médicales. Cependant leurs effets secondaires sont nombreux et bien
décrits, en particulier sur le plan neuropsychiatrique. Dés lors, le psychiatre est
amené a s’interroger sur les modalités de prescription et de surveillance des
corticoides chez les patients présentant des antécédents psychiatriques.

Aprés deux vignettes cliniques introductives illustrant les enjeux de cette
problématique, la premiére partie de ce travail se concentre sur une revue de la
littérature. 1l en ressort que les troubles psychiatriques cortico-induits sont fréquents
(incidence jusque 50%) et dominés par les symptdomes maniaques en début de prise
en charge, et les tableaux dépressifs a distance de l'introduction du traitement. Le
facteur de risque de développement de ces troubles le plus solidement identifié est la
posologie des corticoides. En revanche, la littérature est discordante sur le lien entre
les antécédents psychiatriques et la survenue de troubles cortico-induits, ainsi que
sur les stratégies thérapeutiques préventives et curatives.

La seconde partie est consacrée a une étude de pratique réalisée auprés de 23
praticiens prescripteurs de corticoides dans divers services universitaires Lillois.
L’enquéte met en évidence une grande prudence des praticiens lors de l'introduction
des corticoides (en termes de modification posologique et de recours a la psychiatrie
de liaison) face aux patients présentant des antécédents d’accés maniaques (ce qui
est cohérent avec la littérature) mais aussi face aux antécédents de troubles
psychotiques, alors que la fréquence de ce type de décompensation cortico-induite
est faible dans la littérature. La question de la perte de chance somatique (retard a
l'introduction de la corticothérapie, posologies moindres) se pose ainsi chez les
patients présentant une pathologie psychotique. Par ailleurs, face a des patients
présentant un antécédent de dépression, les résultats ne montrent pas de
modification systématique de la posologie des corticoides ni de demande
d’évaluation psychiatrique. Compte tenu de la fréquence des tableaux dépressifs
cortico-induits soulignés par la littérature, ces résultats suggérent un risque de sous-
évaluation de ce type de décompensation.

Des perspectives sont envisagées afin de renforcer le lien entre le prescripteur et la

psychiatrie de liaison.



Liste des Abréviations :

ACTH : Adénocorticotropine

CH : Centre Hospitalier

CHRU Centre Hospitalier Régional Universitaire

CRH : Corticolibérine

EDC : Episode dépressif caractérisé

F2RSM : Fédération de Recherche en Santé Mentale
FSH : Hormone folliculostimulante
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ISRS : Inhibiteur Sélectif de Recapture de la Sérotonine
LH : Hormone lutéinisante

PRL : Prolactine

TRH : Hormone thyréotrope

TSH : Thyréostimuline
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Introduction

Découverts dans les années 1950, les corticoides ont permis des
ameliorations majeures dans la prise en charge de multiples pathologies, et ce dans
diverses spécialités médicales. Ainsi, au cours de sa formation, I'étudiant en
meédecine est sensibilisé aux multiples indications de ces traitements, a leurs
bénéfices mais également a leurs effets secondaires. Ces derniers sont nombreux et
bien décrits, en particulier sur le plan neuropsychiatrique.

Dés lors, linterne de psychiatre, confronté a la pratique clinique, est amené a
s’interroger sur les modalités de prescription et de surveillance des corticoides
chez les patients présentant des antécédents psychiatriques.

Que ce soit lors d’'une évaluation avec I'équipe de psychiatrie de liaison, lors
d’'un suivi de secteur ambulatoire ou lors d’une hospitalisation sur son secteur,
plusieurs situations ont pu nous interpeller au cours de notre parcours de formation.

Deux vignettes cliniques vont ainsi introduire les enjeux de cette problématique.
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Monsieur M, 46 ans

Monsieur M. est un patient de 46 ans souffrant d’'un trouble psychotique
schizophrénique depuis plusieurs années. Le diagnostic de schizophrénie a pu étre
posé suite a un premier épisode psychotique il y a 23 ans et depuis lors monsieur M
bénéficie d’'un suivi régulier sur son secteur psychiatrique. Son trouble est stabilisé
depuis quelques années par un traitement antipsychotique a bonne dose. Le patient
a une bonne observance et une bonne adhésion aux soins ambulatoires qui lui sont
proposes.

Sur le plan somatique, le patient n’a pas d’antécédent particulier jusqu’a ce
qu’on lui diagnostique une leucémie aigué myéloide avec un pronostic défavorable.
Un suivi spécialisé en hématologie est alors mis en place.

Dans le cadre de cette prise en charge, un avis psychiatrique est demandé
par I'équipe d’hématologie avant la mise en route d’un traitement par chimiothérapie
associée a une corticothérapie. L'équipe de psychiatrie de liaison pergoit alors que
linquiétude des hématologues est centrée sur le risque potentiel, ou supposeé, de
décompensation psychiatrique cortico-induite.

Aprés discussion pluridisciplinaire, le patient pourra bénéficier de la mise en
route d’'un protocole de chimiothérapie mais avec une diminution de dose de la
corticothérapie en lien avec son antécédent psychiatrique. On constate donc une
adaptation thérapeutique préventive (baisse de posologie des corticoides, pouvant
éventuellement nuire a la prise en charge somatique du patient) motivée par ce seul
antécédent psychiatrique de trouble schizophrénique, suivi régulierement et stabilisé

sous traitement depuis plusieurs années.
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Suite a la mise en route de la chimiothérapie, la patiente a bénéficié d’'un suivi
rapproché par I'équipe de psychiatrie et n’a pas fait de décompensation psychotique

lors de sa prise en charge.

Madame S, 81 ans

Madame S. 81 ans est hospitalisée dans un service de gériatrie pour un
épisode de confusion associé a une altération de I'état général.

On retrouve dans ses antécédents psychiatriques la notion d'un trouble
bipolaire ancien, diagnostiqué par un psychiatre libéral il y a plusieurs années. Le
suivi spécialisé s’étant interrompu, le médecin traitant a poursuivi le suivi et
renouvelé le traitement médicamenteux : un traitement antidépresseur par ISRS et
un traitement thymorégulateur a une posologie inférieure aux posologies
habituellement efficaces. L’état thymique de la patiente était cependant décrit comme
stable depuis plusieurs années.

L’histoire de la maladie récente est marquée par un diagnostic de maladie de
Horton, posé par son médecin traitant, et justifiant I'introduction d’un traitement par
corticoides a 40 mg par jour.

Peu de temps aprés le début de ce traitement, la patiente se plaint d'insomnie.
Malgré l'introduction d’un traitement par benzodiazépine, les troubles du sommeil se
majorent et la patiente, présentant une symptomatologie confusionnelle, est admise
en gériatrie via les urgences.

Durant cette hospitalisation aucune étiologie somatique n’explique sa
confusion et une évaluation psychiatrique est demandée. Au cours de cette

évaluation est émise I'’hypothése d’'une origine iatrogéne de ces troubles inhérents a
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la corticothérapie. Une diminution de la posologie des corticoides et la majoration
d'un traitement par benzodiazépine permet un apaisement de la symptomatologie
confusionnelle et identifie des signes en faveur d’'une décompensation thymique
d’allure mixte rentrant dans le cadre de son trouble bipolaire.

La patiente est dans un second temps transférée en psychiatrie. Devant cette
symptomatologie, un arrét de la corticothérapie est discuté avec I'équipe de gériatrie
mais n’était pas réalisable sur le plan somatique.

Une poursuite de la diminution de la posologie de celle-ci associée a une
majoration du traitement par thymorégulateur a permis d’apaiser le tableau de

décompensation mixte secondaire a I'introduction des corticoides.

Ces deux vignettes cliniques illustrent ainsi les difficultés du prescripteur face
a la nécessité d’introduire et de surveiller un traitement par corticoides chez des

patients ayant un antécédent psychiatrique.

Dans la premiére vignette clinique, on constate la méfiance des meédecins
somaticiens lors de la mise en place d'un traitement contenant des corticoides chez
un patient ayant un antécédent psychiatrique ancien, la crainte se manifestant sur
une potentielle décompensation du trouble schizophrénique de monsieur M. Cette
situation clinique souléve ainsi la question de la perte de chance somatique (liee a un
retard a lintroduction de la corticothérapie ou a des posologies moindres) que

pourraient subir certains patients présentant des antécédents psychiatriques.
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La seconde vignette met en évidence a l'inverse un manque de prévention de
la part du prescripteur. L’introduction de traitement par corticoides s’est faite sans
évaluation psychiatrique chez une patiente présentant un antécédent psychiatrique
qui aurait pu nécessiter une surveillance spécialisée. Dans cette situation clinique,
c’est la décompensation psychiatrique cortico-induite qui pourrait alors fragiliser la

prise en charge somatique.

L’objectif de ce travail est donc d’étudier les modalités de prescription et de
surveillance des corticoides chez les patients présentant des antécédents
psychiatriques. Cette question sera abordée sous deux angles méthodologiques
distincts et complémentaires : une revue de la littérature, abordée dans la premiére
partie du travail, puis une étude de pratique réalisée aupres de praticiens
prescripteurs de corticoides. La discussion nous permettra d’examiner si les
pratiques mises en évidence par I'enquéte son cohérentes avec la littérature, et ainsi

proposer des perspectives.
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Partie 1 - Revue de la littérature

Partie A - Rappel physiologique

Sur le plan physiologique, de nombreuses hormones sont nécessaires au bon

fonctionnement de I'organisme et a son homéostasie. Il existe plusieurs systémes

anatomo-fonctionnels au sein de la régulation hormonale permettant de maintenir

cette homéostasie.

La sécrétion des glucocorticoides n’échappe pas a cette regle et appartient

aussi a un axe anatomo-fonctionnel, 'axe corticotrope.

L’axe corticotrope comprend deux structures anatomiques :

Le systeme hypotalamo-hypophysaire qui se trouve au niveau cérébral et
qui sécréte entre-autre le CRH (corticolibérine) et [I'ACTH
(adénocorticotropine) pour I'axe corticotrope.

Les glandes surrénales qui sont situées au-dessus des reins et qui

sécretent les glucocorticoides, les minéralocorticoides et les androgénes.

Cet axe corticotrope permet une régulation des hormones surrénaliennes. Ces

hormones surrénaliennes permettent un rétrocontréle négatif au niveau hypotalamo-

hypophysaire afin de réguler cette sécrétion de CRH et ’ACTH (1).
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Systéme hypotalamo-hypophysaire
L’hypothalamus est une structure cérébrale qui se situe au niveau médian
sous le plancher du llleme ventricule. Elle est située au-dessus de I'hypophyse et
reliée a celle-ci par la tige pituitaire dans laquelle circule des neurones sécrétoires.
L’hypothalamus sécrete donc plusieurs hormones qui sont distribuées au
niveau de I'hypophyse via ces neurones sécrétoires. Parmi ces hormones on
retrouve la dopamine, 'hormone thyréotrope (TRH) la somatocrinine (GH-RH) et la

CRH.

L’hypophyse, qui se situe au-dessous de I'hypothalamus, est composée de deux
parties (figure 1) :

- L’antéhypophyse constituée de plusieurs populations cellulaires sécrétant
différentes hormones, la prolactine (PRL), 'hormone de croissance (GH),
'adénocorticotropine (ACTH), I'hormone lutéinisante (LH), I'hormone
folliculostimuline (FSH) et la thyréostimuline (TSH)

- La posthypophyse, située postéerieurement a I'antéhypophyse, qui sécréte

I’'hormone antidiurétique et 'ocytocine.

Dans I'axe corticotrope qui s’occupe de la synthese des glucocorticoides, on
identifie la CRH produite par I'hypothalamus et amenant la sécrétion de 'ACTH par
I'hypophyse.

L’ACTH est une hormone sécrétée de maniére pulsatile et qui suit le rythme
nycthéméral. Cette hormone va venir agir au niveau de glandes surrénales et au
niveau de la corticosurrénale (partie extérieure de la glande) afin de synthétiser les

glucocorticoides (2).
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Figure 151
Anatomie fonctionnelle de I'hypophyse. ACTH, Adrenocorticotrophic Hormone, hormone

adrénocorticotrope ; ADH, Antidiuretic Hormone, vasopressine ; FSH, Follicle Stimulating
Hormone, hormone folliculo-stimulante ; GH, Growth Hormone, hormone de croissance ; LH,
Luteinizing Hormone, hormone lutéinisante, OT, ocytocine ; PRL, prolactine ; TSH, Thyroid
Stimulating Hormone, thyréostimuline. (Source : CEEDMM, 2019.)
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Figure 1 - Schéma de la structure hypotalamo-hypophysaire et des hormones de I'antéhypophyse (2).

Les glandes surrénales

Les glandes surrénales sont situées sur la partie supérieure des reins. Ce sont
des organes constitués de plusieurs parties — la corticosurrénale (partie externe de la
glande) et la médullosurrénale (partie interne).

La médullosurrénale est responsable de la sécrétion de catécholamines (dont
le chef de file est 'adrénaline).

La corticosurrénale est le lieu de synthése de plusieurs hormones sous

contréle de 'ACTH, les glucocorticoides, les minéralocorticoides et I'aldostérone (1).
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Production des glucocorticoides

Cest donc au niveau de la corticosurrénale que sont produits

les

glucocorticoides. Cette synthése est stimulée directement par 'ACTH provenant de

'hypophyse, elle-méme contrdlée par la CRH produite dans I'hypothalamus.

En contrepartie le cortisol produit exerce un rétrocontréle négatif sur la

production de CRH et d’ACTH (figure 2) (1).

Figure 3 - Axe hypothalamo-hypophyso-
corticosurrénalien.

cycle nycthéméral ———»
stress

l CRH
hypophyse
< A:un‘nalo
cortlsol androgénes

Figure 2 - Schéma de I'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (1)

hypothalamus
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Partie B — Les Glucocorticoides
Dans ce travail nous nous focaliserons sur les glucocorticoides (naturels ou de

synthése) et mettrons de cété les autres hormones de 'axe corticotrope.

Les corticoides naturels sont représentés par la cortisone et I’hydrocortisone.
Ces molécules ont deux effets : d’'une part un effet glucocorticoide (propriétés anti-
inflammatoires) et dautre part un effet minéralo-corticoide (propriétés
antidiurétiques). Ce sont des molécules qui sont principalement utilisées comme
thérapie substitutive. On retrouve dans ces indications les insuffisances
surrénaliennes (maladie d’Addison) et les pathologies de I'axe hypotalamo-

hypophysaire.

Les corticoides de synthéses sont dérivés des corticoides naturels. Ces
corticoides de synthése ont été modifiés afin de renforcer leur effet glucocorticoides,
effet thérapeutique recherché (notamment l'effet anti-inflammatoire). lls ont donc
perdu en partie leur effet minéralo-corticoides. Le chef de file de ces corticoides de

synthése est la prednisone (3).

Historique des glucocorticoides

En 1950, le prix Nobel de Médecine ou physiologie récompensait deux
chimistes Edward Calvin Kendall et Tadeusz Reichstein et un médecin Phillip
Showalter Hench pour leur découverte sur « les hormones du cortex des glandes

surrénales, leur structure et leur effets biologiques ».
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En effet en 1934, Kendall et Reichstein, ont, dans leurs travaux, isolés pour la
premiére fois le chef de file des corticoides, la cortisone.
C’est en 1949 que Hench, a rapporté les premiers effets anti-inflammatoires

de cette molécule chez des patients présentant une polyarthrite rhumatoide.

Ces travaux font suite aux découvertes progressives qui datent du 19°™® siecle.
D’une part, Thomas Addison, médecin anglais, a décrit chez des patients tuberculeux,
les conséquences physiopathologiques chez 'homme de I'insuffisance surrénalienne.

Et d’autre part, un physiologiste Frangais, Charles-Edouard Brown-Séquard a
montré l'importance vitale des glandes surrénales chez 'homme grace a ces
expériences.

Ce sont ces différentes recherches et avancées qui ont permis a Kendall et

Reichstein de découvrir la cortisone.

Par la suite les travaux se sont intéressés a la synthése de glucocorticoides
ayant pour objectif une meilleure tolérance pour les patients puis a la recherche de
nouvelles voies d’administration. Et c’est en 1955 que la prednisone et la
prednisolone ont été mises au point, chefs de file des glucocorticoides de synthéses.

Durant les années 1980, des précisions sur le fonctionnement cellulaire de
ces molécules ont permis d’en apprendre plus sur cette famille de molécule. Mais

ces progrés ne permettent toujours pas d’isoler leurs effets anti-inflammatoires (4).
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Mécanismes d’actions

Les corticoides, qu’ils soient d’origine naturelle ou de synthese ont un
mécanisme d’action commun. On décrit deux types d’actions sur le plan
cellulaire (3,5,6):

- Un effet génomique

Dans ce cas, la fraction libre de la molécule qui circule dans I'organisme passe
librement par diffusion passive a travers la membrane cellulaire grace a sa propriété
lipophile. Une fois dans la cellule elle se fixe a son récepteur Glucocorticoid Réceptor
(GR) qui fait partie de la superfamille des récepteurs nucléaires aux stéroides et qui
se trouve dans le cytoplasme.

Une fois fixée, le complexe ligand-récepteur passe dans le noyau cellulaire et
permet une régulation de transcription des génes. Cette régulation de transcription
des génes passe par différentes voies pour moduler I'inflammation. Parmi ces voies
on note une interaction avec des facteurs de transcription (STAT), le facteur
Nucléaire (NF-kb) et la protéine activatrice (AP-1). L'effet principal au niveau
cellulaire concerne le facteur Nucléaire (NF-kb) qui est un facteur que I'on retrouve
dans le cytoplasme et qui est stabilisé grace a une protéine inhibitrice (Ik-Ba). Une
fois la dégradation de cette protéine, le facteur NF-kb est libéré et part dans le noyau
de la cellule. Il permet la transcription de protéine spécialisée dans les effets anti-
inflammatoires telles que certaines interleukines (IL-1 et IL-6) et les Tumor Nécrosis

Factor (TNF-alpha).
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- Un effet non génomique

Par ce mécanisme, les corticoides permettent une action plus rapide mais aussi
plus limitée sur les effets avec une action sur les membranes, des actions post-
transcriptionnelles sur les ARNm et les protéines, ce qui régule l'action anti-

inflammatoire.

Propriétés des glucocorticoides

Sur le plan du métabolisme, les glucocorticoides ont plusieurs actions (1):

- Une action glucidique : hyperglycémie provoquée par la stimulation de la
néoglucogenese au niveau hépatique et diminution de I'absorption tissulaire
du glucose.

- Une action lipidique : stimulation de la lipolyse ce qui majore le taux d’acide
gras et de cholestérol plasmatique

- Une action protidique : stimule le catabolisme protidique et inhibe la synthése
de protéine

- Une action hydro électrolytique : a des dosages supérieurs aux normes
physiologiques, le cortisol majore son effet minéralocorticoide et provoque une
rétention hydrosodée et une hypertension artérielle

- Une action sur le métabolisme calcique : diminution de I'absorption intestinale

du calcium associé a une majoration de la calciurie.

Sur le plan du systéme immunitaire, les glucocorticoides ont aussi une action

anti-inflammatoire, immunomodulatrice, immunosuppressive et pro apoptotique. Ce
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sont ces effets qui ont rendu les glucocorticoides trés importants dans la prise en

charge de nombreuses pathologies (6).

- Effet anti-inflammatoire et immunomodulatrice
Cette action s’exerce dans un cadre pathologique ou un tissu est sujet a une réaction
inflammatoire. Les glucocorticoides peuvent intervenir dans toute les étapes du
processus de linflammation (précoce ou tardive). L'action génomique au niveau
cellulaire permet une inhibition de certaines protéines pro-inflammatoires par un
mécanisme de transrépression mais aussi de synthétiser des protéines inhibitrices
de linflammation comme les interleukines (IL-1 et IL-6) ou le TNF Alpha. Les
glucocorticoides permettent donc de gérer sur le plan tissulaire la vasodilatation,

'cedéme, et la phagocytose.

- Effet immunosuppresseur
Ces propriétés immunosuppressives sont surtout utilisées pour la prise en charge
des maladies auto-immunes ainsi que dans la prévention du rejet des
transplantations d’organes. La diminution de linterleukine-2 et la diminution de
molécules comme le complexe majeur d’histocompatibilité 11 (CMH Il) entraine une
diminution de la prolifération lymphocytaire et une diminution de l'antigénicité des

protéines de maniére globale.

- Effet pro apoptotique

Cet effet met en avant l'utilité des corticoides dans certaines chimiothérapies

anticancéreuse. L’induction de génes de mort cellulaire entraine une mort cellulaire
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par apoptose qui est une mort cellulaire naturelle qui permet de maintenir une

homéostasie cellulaire dans I'organisme.

Indications thérapeutiques

Les indications thérapeutiques se sont multipliées depuis la découverte des
glucocorticoides et la création des molécules de synthése. Ces indications

concernent de nombreuses spécialités médicales. (7).

Les principales indications thérapeutiques exposées dans le VIDAL® sont :

- Dermatologique : Dermatose bulleuse auto-immune, pemphigus...

- Digestive : Maladie de Crohn, hépatite auto-immune...

- Endocrinienne : thyroidite subaigué de de Quervain, certaine hypercalcémie...

- Hématologique : en association avec des chimiothérapie dans le cadre
d’hémopathie maligne...

- Infectieuse : péricardite tuberculeuse, pneumopathie a Pneumocystis carinii...

- Neéoplasique : utilisé comme antiémétique ou anti-inflammatoire suite au
traitement par chimiothérapie.

- Néphrologique : syndrome néphrotique, glomérulonéphrite...

- Neurologique : myasthénie, polyradiculonévrite...

- Ophtalmologique : uvéites et exophtalmies ...

- Pneumologique : asthme, bronchopneumopathie chronique obstructive...

- Rhumatologique : polyarthrite rhumatoide, névralgie cervico brachiale...

- ORL : rhinite, laryngite, polypose nasale...
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Epidémiologie

De par l'élargissement des indications thérapeutiques des corticoides, la
prescription de ceux-ci concernent de nombreux patients. Mais les données

épidémiologiques en France manquent pour évaluer précisément cette incidence.

Une étude observationnelle Francaise de 2018 s’est intéressée aux
prescriptions de corticoides au long court sur un échantillon de la population
générale frangaise. En effet grace aux données de I'assurance maladie de PACA et
de Corse, il a été mis en évidence une prévalence de 0,8% de corticothérapie au

long court (8).

L’année précédente, Bernard-Laribiere et al. (9) ont mené une étude
observationnelle autour de la prescription de corticoides, entre 2007 et 2014. Les
données des patients étaient issues de I'Echantillon Généraliste de Bénéficiaire,
échantillon représentatif de la population francaise géré par 'assurance maladie. La
prévalence de glucocorticoides au long cours (plus de 6mois) représentait 1.8% de la

cohorte.

Sur le plan international les données épidémiologiques son plus importantes

et les résultats restent similaires a ce qu’on observe en France.

En 2008 au Royaume-Uni la prévalence de la corticothérapie longue durée est

évaluee a 0,9% de la population générale. On a aussi pu constater une

augmentation de ce chiffre durant les 20 années précédant cette étude (10).
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Aux Etats-Unis, les données de la cohorte National Health and Nutrition

Examination Survey (NHANES) rapportent une prévalence de 1,2% dont presque 1/3

sont sous traitements pour une durée supérieure a 5 ans (11).

Effets secondaires généraux

Malgré leur efficacité et leur large panel d’action, ces traitements ont aussi de

nombreux effets indésirables. En effet ces traitements interagissant avec I'ensemble

de I'organisme, on retrouve donc de nombreux symptémes dont (12) :

- Un hypercorticisme iatrogene dans lequel on retrouve une association de

symptémes :

o

o

o

o

Obésité facio-tronculaire

Hypokaliémie, rétention hydro-sodée

Révélation ou décompensation d’un diabéte

Hyperlipidémie et développement d‘athérosclérose

Manifestations cutanées (atrophie cutanée, fragilité de la peau et des
capillaires)

Myopathies des ceintures (atrophie musculaire)

Déperdition osseuse et ostéoporose

Ameénorrhée, impuissance

Retard de croissance chez I'enfant

- Des complications digestives (dyspepsie)

- Un risque infectieux majoré
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- Des troubles oculaires (complication tardive, cataracte postérieure sous
capsulaire)

- Des complications cardiovasculaires (augmentation du risque de mortalité)

- Des manifestations neuro psychiques que nous allons détailler plus

amplement.

Partie C- Corticoides et effets neuropsychiatriques

Le lien entre la psychiatrie et les troubles endocriniens remonte au début du
XXéeme siecle, avant méme la découverte des corticoides par les chimistes Kendall
et Reichstein. C’est dans une communication intitulée : « Des troubles psychiques
par perturbation des glandes a sécrétion interne » que Laignel-Lavastine introduit le
concept d’endocrinologie psychiatrique en 1908 (13). Par la suite plusieurs travaux
se sont intéressés aux modifications psychopathologiques chez les sujets souffrant
d’endocrinopathie. En effet suite aux travaux de Bleuler (14), il a été mis en évidence
que les manifestations psychologiques des pathologies telles que la maladie
d’Addison ou celle de la maladie de Cushing étaient secondaires aux

endocrinopathies.

Ce lien développé il y a plus de 100 ans est encore d’actualité. De nos jours
en fonction des différentes études, 50 a 80% des patients souffrant du syndrome de
Cushing présenteraient un syndrome dépressif majeur répondant aux criteres du

DSM-IV (15).
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Epidémiologie
Il existe dans la littérature une trés grande variabilité sur l'incidence des

troubles neuropsychiatriques induits par les corticoides.

Une méta analyse de 1983 de Lewis et Smith (16) rapporte des incidences
allant de 1 a 50% en fonction des études. Dans ce travail il envisage que cette
incidence tres large serait due a la grande variabilité des posologies des corticoides
dans ces différentes études. Notons tout de méme qu’en fonction des études
présentes dans cette méta analyse, le diagnostic de ces troubles variait en fonction
de leur intensité pouvant aller de symptédmes isolés (irritabilité, trouble du sommeil) a

des troubles psychiatriques nécessitant une hospitalisation en milieu spécialisé.

Une autre étude plus récente de Fardet et al. en 2006 (17) évalue la survenue
des différents effets indésirables des corticoides. En ce qui concerne les effets
indésirables neuropsychiatriques, il retrouve une prévalence de l'ordre de 50%. De
plus dans cette étude, on a interrogé les patients afin de classer les effets
indésirables qui étaient a leur yeux les plus génant. Parmi les effets indésirables
vécus, ils mettaient a la deuxiéme place les effets neuropsychiatriques (les effets
morphologiques étant a la premiére place). La majorité de ces effets
neuropsychiatriques étaient d’intensité modérée selon les patients. Une prévalence
de 8% concernait des effets d’intensité majeure nécessitant parfois une

hospitalisation en milieu spécialisé.
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Une autre étude de Fardet et al. en 2012 (18) s’est intéressé aux effets
indésirables neuropsychiatriques au Royaume-Uni. Il a utilisé The Health Improvment
Network (THIN) (base de donnée anonyme rempli par les médecins du Royaume-
Uni) qui regroupe, entre autre, chez les patients leurs diagnostics et leurs
prescriptions médicamenteuses. Environ 98% de la population du Royaume-Uni est

inscrit sur le THIN.

L’incidence globale des effets indésirables neuropsychiatriques est retrouvée
dans 15.7% de la population générale allant méme jusqu'a 22.2 % dans les 3
premiers mois de la mise en route d’un traitement par corticoides pour la premiére
fois chez les patients. Dans cette période, on retrouve une incidence plus importante
de dépressions par rapport a d’autres troubles tels que : un épisode maniaque, un

trouble délirant, un trouble panique ou un comportement suicidaire.

Clinique des effets secondaires neuro psychiatriques

Dés 1952, soit 3 ans apres le prix Nobel recu par Hench, Kendall et Reichstein,
des travaux autour des effets indésirables psychiatriques des corticoides ont vu le

jour sous la direction de Clark et de ses associés (19).

Depuis, de nombreuses publications se sont intéressées a ces effets

indésirables et ces troubles psychiatriques cortico-induits. Dans un premier temps

pour pouvoir les définir et identifier leur incidence. Et dans un second temps afin
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d’identifier les différents facteurs pouvant induire ces troubles dans le but de pouvoir

les prévenir.

Lorsque I'on s’intéresse a la définition d’un trouble psychiatrique cortico-induit,
il est actuellement défini comme étant I'apparition des symptdbmes dans les huit
semaines de l'introduction ou de 'augmentation de traitement par corticoides. Avec

un amendement des symptomes suite a I'arrét du traitement (20).

Les premiéres descriptions cliniques des troubles cortico-induits réalisées en
1952 permettaient a Rome et Braceland (20) de les classer en 4 stades :
- Niveau 1 : sentiment de bien-étre psychique, meilleure concentration et clarté
de la pensée
- Niveau 2 : Activité psychomotrice majorée et insomnie
Ces deux premiers stades regroupaient 60 % des patients.
- Niveau 3 : anxiété séveére et trouble thymique (25 a 35 % des patients)
- Niveau 4: Grandes variations thymique et éléments délirants (5 % des

patients)

Par la suite, de nombreuses études ont regroupé lI'ensemble de ces
symptdémes sous le terme de « psychose stéroidienne » (« steroid psychosis »).
Dubovsky et al. (21) en 2012 reconsidére ce terme en évoquant le fait qu'il se référe

plus aux symptémes psychotiques qu’aux troubles de 'humeur.

Sur le plan clinique de ces troubles cortico-induits, on retrouve donc une trés

grande variabilité symptomatique.
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On retrouve d'une part des symptémes isolés ne rentrant pas dans le cadre
d'une pathologie psychiatrique. Ces effets indésirables psychiatriques sont trés
fréquents et les derniéres données les retrouvent chez 50% des patients traités par
corticoides (20). En 2013 une méta analyse de Bhangle (22) s’est intéressée a ces
divers effets neuropsychiatriques « signe d’une excitation mentale ». Ces signes sont,
entre autres, I'insomnie, l'irritabilité, 'euphorie, la tachyphémie. lls ne rentrent pas

dans le cadre nosographique d’'une pathologie psychiatrique, mais restent isolés.

Et d’autre part, on retrouve des symptédmes plus importants et rentrant dans le
cadre de pathologies psychiatriques. Parmi ces différentes pathologies que I'on peut
rencontrer, les troubles de I'humeur sont les plus fréquentes. Cela concerne le
trouble dépressif, le trouble bipolaire et leur décompensation maniaque (20). Les
troubles psychotiques sont eux beaucoup moins présents dans la littérature et les
éléments symptomatiques délirants ou hallucinatoires sont dans la majorité des cas

liés a un trouble thymique.

Troubles maniaques / hypomanes

Ces décompensations maniaques ou hypomanes sont les plus courantes lorsque
'on évoque les effets neuropsychiatriques des corticoides. De nombreuses études
retrouvent une incidence importante de ces troubles. Fardet et al. en 2012 (18) dans
une étude de cohorte multicentrique regroupant 372696 patients suivis durant 18 ans
au Royaume-Uni, observe un risque multiplié par 4,35 fois, par rapport a la
population générale, de développer une décompensation maniaque / hypomane

avec un traitement par corticoides. Ce méme Fardet et al. en 2005 (17) sur une
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cohorte plus faible de 88 patients, observe une prévalence de 4% de
décompensation maniaque. Nishimura et al. en 2008 (23) sur une étude regroupant
160 patients, retrouve un trouble thymique chez 93% de ces patients et parmi ces
patients 64% des symptédmes étaient en faveur d’un trouble maniaque.

Parmi ces études, on observe que ces décompensations arrivent plutot au début
de l'introduction de la corticothérapie par opposition aux troubles dépressifs qui eux
se développent plus a distance de I'introduction.

Sur le plan clinique, la symptomatologie de ces décompensations est similaire a
un accés maniaque non cortico-induit avec une euphorie, une hyperactivité

psychomotrice, une logorrhée, et une distractibilité (20).

Troubles dépressifs

Ces décompensations dépressives sont elles aussi fréquentes dans la
littérature. Cette symptomatologie, comme vue plus haut se développe plus a
distance de l'introduction de corticoides. Dans I'étude de Fardet et al. en 2012 (18),
et sa cohorte de prés de 400 000 patients traités par corticoides, le risque de
dépression est multiplié par 1,83 par rapport a la population générale. Une autre
étude de Patten et al. en 2000 (24) s’intéressant aux troubles dépressifs au sein de
la population générale au Canada, a étudié 70538 personnes dont 815 traités par
corticoides et suivis sur 12 mois. La prévalence de troubles dépressif est 3 fois
supérieure a la population générale chez les sujets traités par corticoides. Dans
'étude de cohorte de Fardet et al. de 2005 (25) qui retrouvait 4 % de
décompensation maniaque, chez 88 patients traités par corticoides, on retrouve cette

fois ci une incidence de 11% de troubles dépressifs.
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Troubles psychotiques

L'incidence dans la littérature des troubles psychotiques est moins
prédominante. Sur son étude de cohorte prospective de prés de 400 000 patients,
Fardet et al. (18) retrouve un risque majoré a 5,14 fois par rapport a la population
générale pour une association de symptémes (délire, confusion et désorientation).
Cependant, il ne distingue pas dans son étude les troubles psychotiques de la
confusion ou de la désorientation.
Hong et al. (26) décrivent dans une étude de cas [l'apparition d'un trouble
psychotique secondaire a de faibles doses de prednisolone dans le cadre d’un
syndrome de Sheehan.
Lewis et Smith (16) retrouvent dans leur étude 14 % de troubles psychotiques sans

prodromes de troubles de 'humeur pouvant prédire I'arrivée de ces symptémes.

Troubles anxieux

Dans la majorité des études les troubles anxieux restent au second plan des
troubles cortico-induits. Fardet et al. en 2012 (25) retrouvent un risque 1,45 fois
supérieur a la population générale de développer des troubles anxieux avec un
risque plus important de développer un trouble panique chez les jeunes. Dans son
étude de cohorte de 2005, il retrouve une incidence de 11 % (17). Dans d’autres

études ces troubles ne sont méme pas évoqueés (23,27).

Conduite suicidaire
Comme les troubles anxieux, les conduites suicidaires ne sont pas au premier
plan dans la littérature en ce qui concerne les troubles cortico-induits. Pourtant en

2012, Fardet et al. (18) s’intéressant spécifiquement au comportement suicidaire,
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retrouvent un risque de conduites suicidaires et de suicides quasiment 7 fois plus
élevé chez les personnes traitées par corticoides par rapport a la population
générale. Ce sur-risque serait également lié au jeune age des participants. Pourtant
le lien n'a pas pu étre clairement établi en raison d’'un trop grand nombre de facteurs

de confusion.

Facteurs prédictifs de développement de troubles psychiatriques cortico-induits

Dans les études, différents facteurs prédictifs ont pu étre mis en évidence.
D’une part les facteurs prédictifs en lien avec les spécificités des patients et d’autre

part ceux en lien avec les corticoides prescrits.

Facteurs prédictifs lieés aux patients

Présence d’antécédents psychiatriques

Sur la présence dun lien entre les antécédents psychiatriques et les
décompensations secondaires aux traitements par corticoides, les études restent
trés discordantes.

D’une part, certains auteurs comme Warrington et Bostwick (28), affirment que
I'histoire psychiatrique du patient ne vient pas jouer un rdle dans les potentielles
décompensations psychiatriques lors de traitement par corticoides. Patten et al. (29)
en 2000 mettent également en avant qu'aucune étude ne permet de lier directement
I'histoire psychiatrique du patient a un risque plus élevé d'effets indésirables
psychiatriques secondaires a la mise en place d’un traitement par corticoides. Enfin,

en 2011, Cottencin et al. (30) ne retrouvent pas de troubles de la personnalité chez
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les patients ayant présenté une décompensation psychiatrique secondaire aux
traitements par corticoides.

D’autres part, Sirois en 2003 (31) suggére de réévaluer ce lien entre les
antécédents psychiatriques et leurs implications dans les décompensations cortico-
induites. En effet, Brown et al. (32) en 2002 ont étudié des patients traités par
corticoide dans le cadre d’'une maladie asthmatique. Dans cette étude il retrouve une
fréquence plus élevée de symptomatologie maniaque / hypomane chez des patients
ayant des antécédents de dépression par rapport aux patients sans antécédents

psychiatriques.

Sexe et Age

Lewis et Smith (16) mettent en avant un risque plus important de
décompensation psychiatrique cortico-induite chez les femmes. Fardet et al.(18)
retrouvent un risque plus important de dépression chez les femmes, tandis que chez
les hommes le risque de décompensation maniaque serait plus important.

En dehors des conduites suicidaires (15) 'dge ne semble pas jouer un réle sur

les décompensations psychiatriques secondaires aux traitements par corticoides (20).

Facteur prédictifs liés aux molécules prescrites

Posologie des corticoides

De nombreux travaux suggerent que effets secondaires psychiatriques sont
dose-dépendants. Selon le Boston Collaborative Drug Surveillance Program (33) sur
une population sans antécédents psychiatriques, il existe un effet de dose. Pour les

patients traités a moins de 40mg de prednisone par jour, les troubles psychiatriques
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séveres étaient inférieurs a 1,3%. Par contre chez les sujets recevant plus de 80mg
par jour (ou plus), I'incidence de ces troubles psychiatriques montaient a 18,4%.

Nishimura et al. (23) retrouve dans son étude, chez les patients présentant
une décompensation psychiatrique, une posologie moyenne de 51,4mg de
corticoides. Ces symptébmes étaient résolutifs lors d’'une diminution de posologie a
une moyenne de 32.5mg par jour.

Warrington et Bostwick en 2006 (28) concluent dans leur méta analyse que le
principal facteur de risque de développement d’effets indésirables psychiatriques

reste la posologie des corticoides prescrits.

Molécules prescrites
Parmi les différentes études, il n'y a pas de molécules plus a risque a

développer des effets indésirables psychiatriques. (20)

Durée de traitement

Plusieurs études mettent en avant le délai rapide d’apparition des effets
indésirables psychiatriques aprés I'introduction des traitements.

Hall et al.(34) retrouvent dans 86% des cas I'apparition d’effets indésirables
psychiatriques dans les premiéres semaines de traitements.

Lewis et Smith (16) retrouvent eux une durée médiane de 11,5 jours avant

I'apparition des premiers symptomes.
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Prise en charge de ces effets indésirables et absence de consensus

Il n'existe pas a I'heure actuelle de consensus sur la prise en charge des
effets indésirables neuropsychiatriques dans la littérature.

Le premier élément permettant une diminution voire un arrét des symptémes
est lié a la corticothérapie. Ainsi Dubovsky et al. (21) mettent en avant qu’'une
diminution de posologie de la corticothérapie (& 40mg par jour d’équivalent de

prednisone) permettrait un amendement de ces effets indésirables.

Si la diminution de posologie n’est pas possible ou n'est pas suffisante,
I'introduction d’un traitement neuroleptique pourrait-&étre envisagé.
Dans la littérature on ne retrouve pas de molécules supérieures aux autres en

termes de prise en charge. Pourtant plusieurs familles ont été étudiées :

Antidépresseurs

Parmi les antidépresseurs, la famille des antidépresseurs tricycliques pose de
nombreuses interrogations. Dans quelques études de cas (16,34), les
antidépresseurs tricycliques dans le cadre de dépressions cortico-induites
viendraient aggraver les symptoémes dépressifs. L'importance de [l'action
anticholinergique de cette famille d’antidépresseurs serait en cause (21).
Les antidépresseurs de types ISRS (inhibiteur sélectif de recapture de la Sérotonine)
et les ISRSNa (inhibiteur sélectif de recapture de la Sérotonine et la Nor-Adrenaline)
permettraient une meilleure prise en charge des épisodes de dépression cortico-
induite méme si les risques d’épisode mixte ou de virage maniaque sont possibles

(20).
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Thymorégulateur

Plusieurs molécules ont été étudiées parmi les thymorégulateurs tels que
I'acide valproique, la lamotrigine et les sels de lithium.

Les sels de lithium ont montré une bonne efficacité sur les épisodes
maniaques et dépressifs d’un trouble de I'humeur cortico-induit (16,35). La principale
difficulté des sels de lithium consiste a pouvoir équilibrer le traitement. En effet, les
pathologies nécessitant la mise en place d’'une corticothérapie au long court ont
souvent des atteintes rénales (maladie de systéme, néphropathie ...) ce qui amene

une surveillance accrue des sels de lithium (21).

Antipsychotiques

Dubovsky et al. (21) ont regroupé plusieurs études montrant que I'utilisation a
faible dose d’antipsychotiques permet un amendement rapide des symptdmes
psychotiques secondaires a l'utilisation de corticoides. Les principales molécules
utilisées sont la risperidone (36) et I'olanzapine (37).

Seul Brown et al. (37) ont étudié I'olanzapine dans une étude prospective chez
les patients présentant un trouble cortico-induit et ont conclu a une efficacité de cette

molécule sur les troubles de '"humeuir.

Prévention des effets indésirables

Cing études ont été menées par Brown et al. de 2003 a 2010 sur lI'essai de
traitements neuroleptiques en prévention d’'une décompensation psychiatrique avec
différentes molécules : lamotrigine, phénytoine, Iévétiracétam, mémantine et

acétaminophéne (20). Sur ces 5 cinq études, on ne peut mettre en avant I'efficacité
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franche d’'une de ces molécules afin de prévenir les décompensations psychiatriques
cortico-induites. Les principales limites de ces études sont un nombre limité de
patients et un temps de suivi court (jusqu’a 1 semaine pour 3 de ces études et 20
semaines pour la durée de suivi la plus longue).

Falk et al. (38) sur une petite série de patient (27 au total) ont évalué l'impact
des sels de lithium en préventif d’un trouble psychotique. Il en résulte que 14 % des
patients du groupe contrdle (sans sels de lithium) ont développés une psychose
secondaire aux traitements par corticoides alors qu’aucun des 27 patients traités par

lithium n’a développé de trouble psychotique.

Problématique

Devant 'ensemble de ces données et des expériences cliniques observées au
cours de mon internat, la question de la prescription de corticoides et de ses effets
chez des patients présentant des antécédents psychiatriques s’est posée.

En effet les troubles psychiatriques cortico-induits existent, et sont connus par

les médecins psychiatres et les médecins somaticiens.

Il semble donc pertinent de s’interroger sur les modes de prescriptions de
corticoides par les médecins somaticiens dans le cas ou il existe des antécédents
psychiatriques chez les patients.

Existe-t-il des différences dans la prise en charge des patients en fonction de
la présence ou non d’antécédents psychiatriques ? Existe-t-il des retards de
prescription ou une absence de prescription dans ce cas ? Existe-t-il un lien entre les
médecins somaticiens et les médecin psychiatres lors de la prescription de

corticoides ?
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Aux vues de toutes ces interrogations, nous avons décidé d’interroger les
meédecins somaticiens sur leurs habitudes de pratique lors de la prescription de

corticoides chez les patients présentant des antécédents psychiatriques.
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Partie 2 - Observation de pratique

Matériel et méthode

Un questionnaire a été réalisé avec 'aide et 'accord de la F2RSM. Annexe 1
Ce questionnaire est composé de 14 questions concernant la pratique des médecins
somaticiens lors de lintroduction d’un traitement par corticoides chez un patient

ayant un ou des antécédents psychiatriques.

Il a été créé informatiquement via le logiciel Google Form (Annexe 1).
Ce questionnaire, totalement anonyme et confidentiel, se compose de quatre
parties :

- Premiere partie: recueil de données épidémiologiques (age, sexe et
spécialité médicale)

- Deuxieme partie: évaluation de pratique concernant les adaptations
thérapeutiques des corticoides proposées en fonction des antécédents
psychiatriques.

- Troisieme partie : évaluation de I’expérience clinique en lien avec les
situations de décompensation.

- Quatrieme partie : Le lien avec I’équipe de psychiatrie de liaison.

La majorité des questions de ce questionnaire ont été organisées sous la forme
d'une échelle de Likert. Ces échelles de réponses numériques s’étendent de 1

(Jamais) a 5 (Systématique).

Une prise de contact avec les différentes directions médicales d’établissement a

eté effectuée, puis les différents chefs de service des spécialités concernées ont été
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contactés afin de leur expliquer la démarche et les objectifs de I'étude et avoir leur
accord pour la diffusion dans leur unité.
Une relance par mail a 1 semaine d’intervalle a également été effectuée afin

d’augmenter le nombre de réponse.

Population

Dans la mesure ou un des objectifs du travail était étudier I'existence d’un lien
avec la psychiatrie de liaison, la population ciblée pour cette observation de pratique
est représentée par les médecins somaticiens travaillant dans des hépitaux généraux

disposant d’'une unité de psychiatrie de liaison.

Pour cela deux groupements hospitaliers universitaires Lillois ont été
contactés afin de pouvoir interroger leurs praticiens : le Centre hospitalier Régional
Universitaire de Lille et le Groupement des Hbpitaux de I'Institut Catholique de Lille.

Pour la diffusion du questionnaire nous avons ciblé un certain nombre de
spécialités. Pour permettre une diffusion plus ciblée, nous avons repris les
principales indications thérapeutiques des corticoides et nous avons identifie¢ 10
spécialités médicales pour lesquelles qui la prescription de corticoides est courante.
Ces spécialités sont donc :

- Médecine interne
- Dermatologie

- Gastro-entérologie
- Endocrinologie

- Hématologie
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- Néphrologie
- Oncologie

- Neurologie

- Pneumologie

- Rhumatologie

Tous les professionnels de santé médicaux prescripteurs participants aux
soins somatiques pouvaient étre inclus dans I'étude.

Aucuns critéres d’exclusions n’étaient retenus.

Afin de décrire I'échantillon, les médianes et écarts-types des variables
quantitatives ont été présentées ainsi que les effectifs et pourcentages par modalité
de réponse des variables qualitatives. Les analyses ont été effectuées avec le

logiciel R 3.6.1.
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Résultats

Au total le nombre de réponses complétes au questionnaire est de 23

participants.

Premiére partie — Données épidémiologiques

Parmi les personnes interrogées (Tableau 1), 34,8 % des répondant ont entre
40 a 50 ans, 21,7 % ont entre 50 et 60 ans et 60 ans et plus, 13,0 % entre 30 a 40
ans et 8,7 % entre 20 et 30 ans.

On retrouve une majorité d’hommes (56,5 %)

En ce qui concerne les spécialités médicales, 30,4 % des réponses
concernent la médecine interne, 26,1 % I'hématologie, 21,7 % la neurologie, 8,7 % la

dermatologie et la rhumatologie et 4,3 % la pneumologie.

Tableau 1 - Description de la population

Overall
N =23
Age, n (%) 20-30 2 (8.7)
30-40 3(13.0)
40-50 8(34.8)
50-60 5(21.7)
60+ 5(21.7)
Sexe, n (%) Femme 10 (43.5)
Homme 13 (56.5)
Spécialité, n (%) Dermatologie 2 (8.7)
Hématologie 6(26.1)
Médecine Interne 7 (30.4)
Neurologie 5(21.7)
Pneumologie 1(4.3)
Rhumatologie 2 (8.7)
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Deuxieme partie — Evaluation de pratique

Dans cette deuxieme partie, on s’intéresse aux habitudes de prescription des
meédecins somaticiens et le lien avec la présence d’'un antécédent psychiatrique chez
les patients.

Pour rappel les réponses s’échelonnent sur une échelle numérique allant de 1
(Jamais de modification de posologie de corticoide) a 5 (modification de posologie de
maniére systématique).

A la question, adaptez-vous le traitement par corticoide devant la présence
d’'un antécédent psychiatrique chez le patient (quel qu’il soit), la moyenne des
réponses est égale a 3.04 (écart type a 1.22) avec une médiane égale a 3 (intervalle
interquartile [2-4]).

Et devant la question : si le patient est traité par un traitement psychotrope
(quel qu’il soit) adaptez-vous le traitement par corticothérapie, la moyenne des
réponses est égale a 2,61 (écart type a 1.12) et la médiane est égale a 3 (intervalle

interquartile [2-3]).

Plus spécifiquement et en fonction des différents antécédents du patients (Figure
1):
- Adaptez-vous le traitement par corticothérapie devant la présence dans les
antécédents d’un trouble délirant ?
La moyenne des réponses est égale a 3,65 (écart type a 1.37) avec une
médiane égale a 4 (intervalle interquartile [3-5]).
- Adaptez-vous le traitement par corticothérapie devant la présence dans les

antécédents d’un trouble dépressif ?
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La moyenne est égale a 2,26 (écart type a 1.21) et la médiane égale a 2
(intervalle interquartile [1-3].

- Adaptez-vous le traitement par corticothérapie devant la présence dans les
antécédents d'un trouble anxieux ?
La moyenne est égale a 2 (écart type a 1.04) et la médiane égale a 2
(intervalle interquartile a [1-2]).

- Adaptez-vous le traitement par corticothérapie devant la présence dans les
antécédents d’un trouble maniaque ?
La moyenne est égale a 3,96 (écart type a 1.19) et la médiane égale a 4

(intervalle interquartile a [3.5-5]).

antécédent psychiatrique — r ———————————————————————— {

antécédent de trouble maniaque —| © } -----

antécédent de trouble délirant — } ------------------------

antécédent de trouble dépressif - | | [rmoomoooooooomooooooeo {
antécédent de trouble anxieux -4 [  f----------- { © °
traitement psychotrope — } ----------------------- 1 °

T T T T T

1 2 3 4 5

Figure 3 - Adaptation du traitement par corticoides notée sur 5 (de 1 = "Jamais" a 5 = "Systématique") en fonction
des caractéristiques présentées par le patient : traitement psychotrope ou antécédent psychiatrique
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Troisiéme partie — Evaluation de I'expérience clinique

Parmi les médecins ayant répondu au questionnaire, 82,6 % disent avoir déja
vécu une déecompensation psychiatrique lors d’un traitement par corticoides au cours
de leur exercice.

Parmi ces décompensations rencontrées dans leurs pratiques on retrouve
pour 89,5 % des cas une décompensation maniaque/hypomaniaque, pour 63,1 %
des cas une décompensation d'un trouble délirant, pour 47,4 % des cas une

dépression, pour 26,3 % des cas un trouble anxieux et pour 5,3 % une confusion.

Type de décompensation psychiatrique rencontré en
pratique (%)
100
90
80

70

60
50
40
30
20
10
0 [

Trouble maniaque Troubles délirants Trouble dépressif Troublesanxieux Autre (confusion)

Figure 4 - Type de décompensation psychiatrique rencontré en pratqiue (%)
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Quatriéme partie — Lien avec I'équipe de psychiatrie de liaison

En ce qui concerne les contacts avec la psychiatrie de liaison, nous avons
interrogé leurs habitudes par rapport a une demande d’évaluation du patient par
I'équipe de psychiatrie de liaison.

Devant la question faites-vous appel a la psychiatrie de liaison chez un patient
présentant un antécédent psychiatrique, en dehors d’une prise en charge par
corticothérapie, la moyenne des réponses est égale a 3,09 (écart type a 1.16) et la
meédiane égale a 3 (intervalle interquartile a [2-4]).

Et lors de lintroduction d’une corticothérapie, faites-vous appel a la psychiatrie de
liasison chez un patient présentant un antécédent psychiatrique, la moyenne des
réponses est égale a 2,48 (écart type a 1.08) et la médiane égale a 2 (intervalle

interquartile a [2-3]).

Enfin, en ce qui concerne les demandes d’évaluation psychiatrique par une
équipe de liaison spécialisée lors de la mise en place d’un traitement par corticoides,
les antécédents de troubles psychiatriques pour lesquels sont demandés un avis
psychiatrique de maniére systématique sont pour 78.3 % un trouble délirant, pour
73.9 % un trouble maniaque / hypomaniaque, pour 8,7 % un trouble dépressif et un

trouble anxieux, et pour 4,3 % tous les types de troubles.
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Type d'antécédent impliquant un avis psychiatrique
systématique avant corticothérapie (%)

90
80
70
60
50
40
30
20
10

; H N -

Troubles délirants Troubles Troubles dépressifs Troublesanxieux Tous les troubles
maniaques

Figure 5 - Type d'antécédent impliquant un avis psychiatrique systématique avant corticothérapie (%)

50



Discussion

En ce qui concerne les antécédents psychiatriques de maniére globale, les
résultats ne permettent pas de montrer une tendance vers une modification
systématique de traitement par corticoides ni, a l'inverse, d’affirmer que les praticiens
ne modifient pas leur pratique devant la présence de ces antécédents (cf. Figure 3).

De plus, les résultats montrent que la présence d’un traitement psychotrope
dans [l'ordonnance d’arrivée du patient n’induit pas systématiquement une
modification initiale du traitement par corticoides. On observe plutét, dans ce cas,
une tendance a ne pas adapter la prescription de traitement par corticoides (cf.
Figure 3).

Les praticiens semblent donc moins modifier leur prise en charge lors de la
mise en place d’une corticothérapie lorsqu’un traitement psychotrope est présent
dans l'ordonnance du patient. Il serait donc intéressant d’étudier chez ces praticiens
s’ils ont pu observer que la présence de ces traitements psychotropes limitait le
risque de décompensation. Une autre hypothése pourrait étre que ceux-ci estiment
que la présence de traitements psychotropes permet naturellement de prévenir une

décompensation psychiatrique.

Lorsque l'on s’intéresse aux différents antécédents psychiatriques de maniére
spécifique, on peut identifier des différences de pratiques plus franches.

En effet, la présence d'antécédents de troubles délirants et de troubles
maniaques chez les patients améne les médecins somaticiens a modifier davantage
leur prescription de corticoides par rapport aux posologies habituellement prescrites

(cf. Figure 3).
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Devant la présence d’antécédents de troubles maniaques, cette modification
de prise en charge de maniére quasi systématique est en accord avec ce que l'on
retrouve dans la littérature. En effet, les décompensations maniaques liées aux
traitements par corticoides sont celles qui sont les mieux décrites et les plus étudiées.

En ce qui concerne les antécédents de troubles délirants, la littérature ne
retrouve que trés rarement des décompensations de type psychotiques. Lorsque les
troubles délirants sont présents, ils sont souvent associés a des troubles de 'humeur
(trouble bipolaire ou épisode dépressif caractérisé) lors de la mise en place d’'une
corticothérapie.

On peut donc s’interroger sur les éléments qui amenent les médecins
somaticiens a davantage modifier leur posologie lors de la prescription de corticoides
chez des patients présentant un ou des antécédents de trouble délirants et
maniaques. Il est possible que la symptomatologie spécifique de ces troubles soit
plus compliquée a prendre en charge dans un service de médecine somatique. Les
équipes soignantes au sein de ces services ne sont pas spécifiquement formeées a ce
type de prise en charge. De plus, cette symptomatologie peut également venir
affaiblir 'observance thérapeutique du patient et donc amener a des conséquences

négatives dans la prise en charge somatique de ces patients.

Pour ce qui est de la présence d’antécédents de troubles anxieux ou
dépressifs, les résultats montrent une tendance des médecins somaticiens a ne pas
changer de maniére systématique la prescription de corticoides (Figure 3).

En ce qui concerne la présence d’antécédent(s) de trouble(s) dépressif(s) plus

précisément, cette absence de modification systématique de posologie par
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corticoides questionne. En effet, la fréquence des troubles dépressifs cortico-induits
observés dans la littérature, notamment lors de prise en charge au long court,
apparait étre l'effet indésirable le plus fréquent, qu’il y ait des antécédents
psychiatriques ou non. Certaines études peuvent retrouver jusqu’'a un risque 3 fois
plus important de dépression chez un patient traité par corticoides par rapport a un
patient n'ayant jamais regu ce traitement. De plus, cette prescription de corticoides
est a risque d’amener a un nouvel épisode dépressif caractérisé (EDC) iatrogéne ou
a une aggravation d’un trouble dépressif déja présent.

Lorsque I'on s’intéresse aux expériences cliniques des médecins somaticiens,
la trés grande majorité d’entre eux ont déja vécu une décompensation psychiatrique
chez des patients sous corticoides (82,6%). Dans 63,1% des cas, il s’agissait d’'une

décompensation d’un trouble dépressif.

Plusieurs hypotheses permettraient d’expliquer ces résultats.

D’une part cette symptomatologie dépressive est peut-étre jugée moins
compliquée a prendre en charge et moins a risque sur le long terme par le médecin
somaticien par rapport a d’autre troubles psychiatriques (trouble maniaque, troubles
délirants).

D’autre part la symptomatologie d’'un EDC étant moins bruyante qu’un épisode
maniaque ou un trouble psychotique, il est probable que des médecins somaticiens
ne décelent pas spontanément la présence de celle-ci et que de ce fait leur

prescription de corticoides pourrait ne pas en tenir compte.
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Un des autres intéréts de cette étude était d’explorer le lien entre la psychiatrie
de liaison et les soins somatiques.

On ne retrouve pas de résultats affirmant I'existence d’un lien systématique
entre I'équipe de psychiatrie de liaison et 'équipe de soins somatiques devant un ou
des antécédent(s) psychiatrique(s). Lorsque ce lien existe, c’est en trés grande
partie dans le cas d’antécédents de trouble(s) maniaque/hypomane ou délirant(s)
(Figure 5).

En effet, on note que la trés grande majorité des médecins ayant répondu au
questionnaire demande systématiquement une évaluation psychiatrique lors de la
présence d’un trouble délirant (78.3 %) ou maniaque (73.9%). On peut donc penser
que ces évaluations psychiatriques permettent de favoriser a la fois les soins
somatiques du patient tout en gérant les risques d’'une potentielle décompensation
psychiatrique.

Néanmoins, il n'y a que 8.7 % de ces médecins qui contactent de maniére
systématique la psychiatrie de liaison, pour une évaluation, devant la présence d’un

antécédent de trouble dépressif.

Lorsque vient la nécessité d'introduire ou de discuter la prescription d’un
traitement corticotrope de maniere plus générale (avec ou sans antécédents
psychiatriques), la tendance est plutdt a ne pas contacter les équipes psychiatriques
de liaison.

Cette observation est donc plutét en faveur d’'une mise au second plan des

conséquences psychiatriques des corticoides par les médecins prescripteurs.
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Les modifications de prise en charge ainsi que les évaluations psychiatriques
dans le cas d’antécédents de trouble(s) délirant(s) ou maniaque(s) aménent parfois a
une prise en charge somatique non optimale de ces patients. A long terme, on peut
s’interroger sur les conséquences de ces modifications et/ou retards de prises en
charge.

Les patients présentant eux un antécédent de trouble dépressif ou anxieux
seraient quant a eux moins a risque de subir une adaptation ou retard de prise en
charge somatique lors de la nécessité de traitement par corticoides.

Il serait donc intéressant dans le premier cas de pouvoir limiter ces
adaptations de prise en charge somatique afin d’éviter a ces patients, aux
antécédents psychiatriques, une perte de chance, et dans le deuxiéme cas de
pouvoir préciser la prise en charge psychiatrique des troubles dépressifs et anxieux

associés aux corticoides.

Limites

Certaines limites a cette étude peuvent également étre discutées.

D’une part, les données épidémiologiques retrouvent 78,2 % de praticiens qui
ont 40 ans et plus. Ces données peuvent nous faire supposer que ces praticiens
soient expérimentés. Cela leur permettrait donc dans le cadre d’'une prescription de
corticoides (chez des patients ayant des antécédents psychiatriques ou non), d’avoir
une prise en charge la plus juste possible pour le patient au vu de cette expérience.

Néanmoins, cette expérience clinique peut aussi amener a des habitudes de prise en
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charge pouvant étre moins adaptées a la spécificité de chaque patient et de ses

antécédents psychiatriques.

D’autre part, I'absence de question concernant la présence d’antécédents de
crise suicidaire est a prendre en compte. En effet, que cet antécédent de crise
suicidaire soit isolé ou en lien avec la présence dun trouble dépressif, cette
évaluation aurait peut-étre pu amener I'observation d’autres pratiques. Celle-ci aurait
également pu permettre d’'observer s’il existe une différence de prise en charge lors
d’antécédents de trouble dépressif avec ou sans crise suicidaire.

De plus, concernant I'évaluation des antécédents de troubles psychotiques, le
terme de troubles délirants a été mis en avant afin de faciliter 'évaluation de ceux-ci.
Malheureusement la présence d’éléments délirants dans d’autres pathologies que
les psychoses existent et constitue donc un biais quant a l'interprétation de ces
résultats.

Enfin, la population ciblée était constituée de médecins spécialistes travaillant
dans des hdpitaux avec un accés a une évaluation psychiatrique facilitée du fait de
'existence d’'une équipe de psychiatrie de liaison. Or, la prescription de corticoides
en ville est également trés présente, par les médecins spécialistes et généralistes
libéraux. Pouvoir évaluer ces pratiques libérales aurait peut-étre permis d’identifier
d’autres types de pratiques notamment par le fait que les moyens psychiatriques
ambulatoires soient différents. Une évaluation plus généralisée permettrait d’avoir un

regard plus précis sur ce sujet.
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Conclusion et perspectives

Pour conclure, cette étude exploratoire a permis de mettre en avant certaines
différences de pratique chez des médecins somaticiens hospitaliers en fonction des

antécédents psychiatriques lors d’'une prise en charge par corticoides.

D’une part, on observe des pratiques qui sont en accord avec ce que l'on
retrouve dans la littérature :
- Les modifications de prescriptions pour les troubles maniaques / hypomanes
- L’absence de modification des posologies de corticoides devant un troubles

anxieux.

A linverse, on a pu observer d’autres pratiques qui ne sont pas en accord
avec ce que I'on retrouve dans la littérature :
- L’absence de modification de posologie de corticoides face a des
antécédents de trouble dépressifs

- La modification de la posologie des corticoides devant un trouble délirant.

Ces différents résultats viennent appuyer certaines observations cliniques. En
effet, ces antécédents psychiatriques aménent a une prise en charge somatique ou

psychiatrique qui n’est pas optimale pour les patients.

Des mesures pourraient étre envisagées afin d’améliorer la prise en charge

somatique de ces patients en amont : pouvoir prévenir les effets indésirables des

traitements par corticoides (leur fréquence, intensité, facteurs favorisants), pouvoir
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ameliorer le contact entre les équipes somatiques et psychiatriques notamment avant
la mise en place de traitement par corticoides.

L’information (et la formation) des médecins somaticiens usant fréquemment
des corticoides permettrait 'amélioration des connaissances sur le lien entre la
psychiatrie et les corticoides.

Ces points d’amélioration permettraient de prendre en charge de maniére plus
adaptée les risques psychiatriques lies a la mise en place d’un traitement par
corticoides. lls permettraient également de prendre en charge plus précocement les
potentielles dépressions cortico-induites chez les patients traités par corticoides avec
des antécédents de dépression. Enfin, ils limiteraient les retards de prises en charge
chez des patients aux antécédents psychiatriques de troubles délirants ou

maniaques.

Ce travail améne aussi a de nombreux questionnements sur la maniere dont
sont prises en charge ces décompensations post traitement par corticoides
lorsqu’elles existent. En effet, dans la littérature, peu de recommandations claires

sont présentes concernant celles-ci.

Enfin ce travail peut amener a une évaluation plus globale des pratiques. Que cela
soit pour élargir cette évaluation a d’autres médecins notamment les médecins
généralistes (comme vu plus haut) ou pouvoir ne pas se limiter aux traitements par
corticoides. Pouvoir proposer une évaluation de la prise en soins somatique des

patients présentant des antécédents psychiatriques serait intéressante.
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Annexe: Questionnaire a destination des médecins somaticiens

01/11/2020

Questionnaire Somaticien

Questionnaire Somaticien

Je m'appelle Grégoire HUET et je suis interne en psychiatrie.

Dans le cadre de mon travail de thése, avec l'aide de la fédération de recherche en santé
mentale (F2RSM) et de mon directeur de thése le Dr P. CHAMBAUD, je m'intéresse a la
prescription de corticoides chez les patients catégorisés comme relevant d'une pathologie
psychiatrique. Au cours de mon cursus, j'ai pu observer des questionnements lors de la
nécessité de prescription de corticoides chez des patients ayant des antécédents
psychiatriques et/ou souffrant d'une pathologie psychiatrique.

L'objectif de ce questionnaire est d'évaluer la prise en charge chez ces patients lorsqu'ils ont
besoin pour leurs soins somatiques d'une corticothérapie au long court.

En effet, les corticoides ont de nombreux effets indésirables, tant sur le plan corporel que
psychique et peuvent mener a la décompensation de pathologies somatiques et/ou

psychiques.

Ce questionnaire vous interroge donc sur votre pratique, lors de I'introduction ou lors du suivi
d'une corticothérapie au long court, chez ces patients.

Ce questionnaire est totalement anonyme et confidentiel. Le temps de passation est d'environ
5 minutes

Si vous avez des questions, vous pouvez me contacter sur: gregoire.huet.etu@univ-lille.fr

Vous concernant

Age
Une seule réponse possible.

20-30
30-40
40-50
50-60

60 et +

https://docs.google.com/forms/d/1Bj8m6eOF5010fTPxCkPOSfN6vMFdEvg YommlIpnxyfdA/edit 1/5
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01/11/2020 Questionnaire Somaticien
2. Sexe
Une seule réponse possible.

Femme

Homme

3. Spécialité Médicale
Une seule réponse possible.

Dermatologie et vénérologie

Endocrinologie, diabéte, maladies métaboliques
Gastro-entérologie et hépatologie

Hématologie

Médecine interne

Néphrologie

Neurologie

Oncologie

Pneumologie

Rhumatologie

Mode de prise en charge d'une corticothérapie au long cours.

4. Sile patient présente un antécédent psychiatrique (quel qu'il soit) adaptez vous le

traitement par corticothérapie ?

Une seule réponse possible.

Jamais Toujours

https://docs.google .com/forms/d/1Bj8m6eOF5010fTPxCkPO8fN6vMFdEvg YommIpnxyfdA/edit

2/5
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01/11/2020 Questionnaire Somaticien

5. Sile patient est traité par un traitement psychotrope (quel qu'il soit) adaptez vous
le traitement par corticothérapie ?

Une seule réponse possible.

Jamais Toujours

6. Sile patient présente un antécédent de troubles délirants, adaptez vous le
traitement par corticothérapie?

Une seule réponse possible.

Jamais Toujours

7. Sile patient présente un antécédent de trouble dépressif , adaptez vous le
traitement par corticothérapie?

Une seule réponse possible.

Jamais Toujours

8. Sile patient présente un antécédent de troubles anxieux, adaptez vous le
traitement par corticothérapie?

Une seule réponse possible.

Jamais Toujours

https://docs.google .com/forms/d/1Bj8m6eOF5010fTPxCkPO8fN6vMFdEvg YommIpnxyfdA/edit 3/5
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01/11/2020 Questionnaire Somaticien

9. Sile patient présente un antécédent de trouble maniaque, adaptez vous le
traitement par corticothérapie?

Une seule réponse possible.

Jamais Toujours

Concernant votre expérience

10. Avez vous déja été au contact d'une décompensation psychiatrique lors d'un
traitement par corticothérapie au long court?

Une seule réponse possible.

Oui

Non

11.  Sioui, a quel(s) type(s) de décompensation avez vous fait face ?

Plusieurs réponses possibles.

Troubles dépressifs

Troubles délirants

Troubles maniaques

Troubles anxieux
Autre :

12. Endehors d'une prise en charge par corticoides, faites vous appel a la
psychiatrie de liaison avec un patient ayant un antécédent psychiatrique ?

Une seule réponse possible.

Jamais Systématiquement

https://docs.google .com/forms/d/1Bj8m6eOF5010fTPxCkPO8fN6vMFdEvg YommIpnxyfdA/edit 4/5

67



01112020

13.

14.

Questionnaire Somaticien

Lors de l'introduction d'un traitement par corticoides, faites vous appel a la
psychiatrie de liaison avec un patient ayant un antécédent psychiatrique?

Une seule réponse possible.

Jamais Systématiquement

Face a quel type d'antécédents psychiatrique demandez vous un avis
systématique pour la mise en place d'une corticothérapie ?

Plusieurs réponses possibles.

 Troubles dépressifs

__ Troubles délirants

| Troubles maniaque
Troubles anxieux

_ Tous les types de Troubles

Autre : \—]

Ce contenu n'est nl rédigé, nd cautionné par Google.

N ~ 2 I e s go
Q?Qt:{}[\; rorms

hitps:(idocs google com/foems/d/ | B8 mbeOFSOIOTPxCk PORMNG6vMFJEvg YommIpaxyfdAedat

S5
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