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Les progrès considérables réalisés dans les domaines de l'endocrinologie, la

neurologie, l'immunologie ou encore l'imagerie ont permis la mise en évidence

d'interactions de plus en plus fines entre le système nerveux central et les systèmes

endocrinien et immunologique.

L'étude des manifestations neuropsychiatriques des hypercorticismes, qu'ils soient

endogènes (syndrome de Cushing) ou iatrogènes (corticothérapie), concentre

l'éventail des problèmes posés par ces interactions et présente un intérêt dans le sens

où les statuts hormonaux et psychiques, semblent liés par un mécanisme commun ou

au moins intriqué.

La participation des mêmes neuromédiateur et des régulations interactives expliquant

la parenté des causes, .des symptômes cliniques et des modifications biologiques.

En fonction des études, 50 à 80 % des patients souffrant d'un syndrome de Cushing

présenteraient un épisode dépressif majeur répondant aux critères diagnostiques du

DSM-IV (3).
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Pourtant les données concernant les manifestations neuropsychiatriques des

hypercorticismes et des corticothérapies restent peu nombreuses et font souvent

l'objet de controverses.

bans ce travail, après un bref aperçu historique des intrications entre la psychiatrie et

l'endocrinologie, nous nous intéresserons à la régulation de la synthèse des

glucocorticoïdes et à leurs effets sur le système nerveux central.

Dans une seconde partie, nous résumerons au moyen d'une revue de la littérature, les

données actuelles concernant les manifestations psychiatriques survenant au cours des

hypercorticismes endogènes et des traitements par corticoïdes.

Nous exposerons pour terminer quelques propositions pour la pnse en charge

thérapeutique dans un cadre pluridisciplinaire.
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HISTORIQUE
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C'est dans une communication intitulée: «Des troubles psychiques par perturbation

des glandes à sécrétion interne », présentée à Dijon en 1908, que Laignel-Lavastine

introduisit le concept d'endocrinologie psychiatrique (55)

Par la suite, sous l'impulsion de Bleuler notamment, on admit que les modifications

psychopathologiques observées au cours des maladies de Graves, d'Addison et de

Cushing étaient secondaires aux endocrinopathies.

Pourtant les intrications entre les deux disciplines sont encore plus anciennes.

A la fin du XIXème siècle et au début du XXème siècle, le concept d'homéostasie et la

physiologie des émotions sont devenus assez précis pour fonder le concept même de

stress:

• Le concept d'homéostasie prend son ongme dans les travaux de Claude

Bernard (79):

« Tous les mécanismes vitaux, aussi variables soient-ils, n'ont qu'un seul objectif,

celui de préserver constantes les conditions de vie de l'environnement interne»

(Claude Bernard 1878).

• Dans les années 1884-1887, James et Lange suggèrent que l'émotion serait à

rechercher dans les perturbations viscérales, notamment cardio-vasculaires,

consécutives aux événements du milieu et les aspects cognitifs seraient de fait

secondaires aux modifications physiologiques.
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• Leur thèse a été réfutée de façon critique par W. B. Cannon (1927) qui défend

la séquence inverse: les émotions seraient, àI'origine, cognitives et non

viscérales (11)

Cannon objective, chez l'animal, les effets de la crainte ou de la frayeur sur les

principales fonctions physiologiques et situe l'émotion au centre de la composante

adaptative. Ses expériences montrent notamment que, sous l'effet d'une émotion

violente, le système nerveux provoque une élévation de la sécrétion d'adrénaline et

implique de façon durable le sympathique (145)

Dans la théorie de Cannon, l'excitation orthosympatique généralisée contribuerait à

maintenir l'homéostasie du milieu intérieur (11)

Mais plusieurs auteurs ont fait remarquer que, sous certains aspects, cette réaction

n'était pas nécessairement favorable à la mobilisation des ressources optimales de

l'organisme: c'est le cas par exemple, de la sécrétion d'adrénaline qui peut avoir des

effets circulatoires plutôt négatifs et même provoquer une glycogénolyse musculaire

(11).

• C'est en 1950 que fut décrit par H. Selye, le syndrome général d'adaptation

encore appelé stress (64)

Selye découvre, en effet, que tout agent stressant (froid, douleur, infection... )

susceptible de perturber l'homéostasie de l'individu, déclenche une série de réactions

visant à la rétablir.
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De fait, si l'agression se présente de façon durable et répétée, elle a sur l'organisme

une action profonde se déroulant en trois phases successives (11) :

~ Au début, dans la phase d'alarme, le sujet réagit par une excitation

orthosympatique généralisée qui s'accompagne d'une activation du

cortex surrénalien avec décharge de glucocorticoïdes.

~ Ensuite, si l'agression perdure, le stade d'alarme fait place à une

réaction d'adaptation où l'organisme retrouve un nouvel état

d'équilibre face à l'agent stresseur.

./ Enfin, toujours soumis à cette agression, l'organisme faiblit et ses

résistances diminuent. Cette phase dite d' épuisement (avec

diminution du poids, altérations tissulaires généralisées, perte des

défenses immunitaires et éventuellement décès) surviendrait, selon

Selye, lorsque l'organisme a dépensé toute son énergie d'adaptation

sous l'action exagérément prolongée du stress.

En fait, il apparaît plutôt que les systèmes endocriniens continuent à s'adapter en

augmentant leur production hormonale et/ou en s'habituant à l'agent stresseur mais

que, globalement, ces réactions persistantes finissent par user l'organisme (11).

Dès 1928, les travaux de Scharrer et Scharrer sur les propriétés endocriniennes de

certaines cellules de l'hypothalamus, puis ceux de Harris, dans les années 1940, sur le

système porte hypophysaire, avaient permis de clarifier les mécanismes par lesquels le

cerveau contrôle l'hypophyse antérieure.
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De l'étude initiale des troubles mentaux associés aux endocrinopathies, l'intérêt des

psychiatres cliniciens et des chercheurs s'est progressivement porté, dans le dernier

tiers du 20ième siècle, sur l'étude des symptômes endocriniens au cours des affections

psychiatriques.

Cette démarche a généré tour à tour enthousiasme et scepticisme.

~ Enthousiasme, car il devenait possible d'avoir des critères para cliniques

validant la nosographie: c'est ce qui correspond à la démarche des années

1970-1980 où l'on cherchait des marqueurs spécifiques d'entités cliniques. Le

test à la dexaméthasone pour la mélancolie en est l'exemple type (2)(30).

../ Scepticisme, car on s'est vite rendu compte qu'il était impossible de valider un

marqueur biologique alors qu'une définition clinique valide n'existait pas (55).

Au cours des dernières décennies, les connaissances de plus en plus vastes en

neurologie, en endocrinologie, en immunologie et les progrès de l' imagerie fine ont

permis la mise en évidence d'interactions de plus en plus fines entre les différents

systèmes (système neurologique, endocrinien, immunologique).

On sait aujourd'hui, que le système immunitaire, longtemps considéré comme

autonome et chargé de la défense de l'organisme contre les agents pathogènes,

s'intègre en réalité dans un vaste ensemble constitué par le système nerveux et

endocrinien.

En raison d'une interaction constante dans le processus de neuro-immunomodulation,

toute modification de l'un des systèmes, physiologique ou non, retentit sur les deux

autres.

Le premier laboratoire de« neuropsycho-immunologie» a été créé en 1965 à

l'université de Stanford.
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Les différents modèles (neurologique, endocrinologique, immunologique,

psychiatrique) y ont gagné en complexité, mais sont également riches en promesses

thérapeutiques.
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1. Rappel sur la régulation - synthèse et sécrétion des glucocorticoïdes

1. Introduction

La synthèse des glucocorticoïdes met en Jeu un système anatomo-fonctionnel

comprenant :

• Le système hypothalamo-hypophysaire responsable de la sécrétion de la

Corticotropin Releasing Hormone (CRH)

• Les surrénales responsables de la sécrétion des glucocorticoïdes,

minéralocorticoïdes et des androgènes

Ces groupements interagissent par le biais d'un rétrocontrôle réciproque (ou feed­

back), en utilisant des messagers hormonaux transporté par le sang.

2. Régulation de la synthèse des glucocorticoïdes

2.1 Régulation hypothalamo-hypophysaire [cffigure 1 p 34].

La CRH d'origine hypothalamique, en se fixant sur les cellules corticotropes de

l'anté-hypophyse conduit à la sécrétion d'hormone corticotrope hypophysaire

(ACTH).

La sécrétion de l'ACTH est pulsatile et obéit à un rythme nycthéméral.

La fixation de l' ACTH sur les cellules corticosurrénaliennes conduit à l'activation de

plusieurs étapes de la stéroïdogenèse, et à la sécrétion du cortisol.
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Comme celle de l'ACTH la sécrétion du cortisol se fait selon un rythme nycthéméral.

Le cortisol exerce une rétroaction négative sur la libération de CRH et d'ACTH selon

trois modalités (55)(79):

• Un rétrocontrôle rapide (de quelques minutes)

• Un rétrocontrôle intermédiaire et lent (de quelques heures à quelques jours),

impliquant deux types de récepteurs.

Le contrôle central de la synthèse et de la sécrétion d'ACTH s'exerce principalement

par les peptides hypothalamiques, corticotropin-releasing hormone (CRH) etarginine

vasopressine (AVP) qui stimulent sa sécrétion. La CRH exerce probablement le rôle

essentiel dans ce contrôle.

Le cortisol inhibe à la fois la CRH et l'AVP, constituant aInSI une boucle de

rétrocontrôle négative de l'axe corticotrope (7).

Enfin, le cortisol exerce aussi une action de rétrocontrôle négatif sur l'ACTH et inhibe

donc l'axe corticotrope, tant au niveau hypohysaire qu'hypothalamique (7).

Par ailleurs, l'arginine vaso-pressme (43)(78) stimule la production d'ACTH et

l'ocytocine l'inhibe.
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Figure 1 : Voies de contrôle de la fonction corticotrope (55)
L'axe hypothalamo-hypQphysaire-surrénalien est sous' le contrôle stimulateur des
sytèmes monoaminergiques du tronc cérébral. L'action de la S-HT s'exerce via les
récépteurs S-HTIA, S-HT2C et 5-HT4. En retour, la corticostérone (B) établit un
rétrocontrôle rapide au niveau hypophysaire, intermédiaire au niveau hypothalamique
et lent au niveau hippocampique via les récepteurs GR et I\1R.
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2.2 Les récepteurs des glucocorticoïdes.

Ces récepteurs, qui ont une localisation intracellulaire, existent en fait sous deux

formes: RI et R2 (27)(158)

• Les récepteurs de type I (anciennement dénommés minéralocorticoïdes) :

Ils sont présents principalement dans le système limbique avec une forte affinité pour

l'aldostérone et les glucocorticoïdes (43)(79)(149) fis sont donc saturés par des taux

hormonaux faibles (55)(158) Ils interviennent notamment pour réguler l'activité basale

des corticoïdes et vraisemblablement les rythmes circadiens (43).

Avec l'âge l'hippocampe perd 50% de ses sites de liaison de type 1(122)

• Les récepteurs de .type II (anciennement dénommés glucocorticoïdes) :

Ils ont une distribution plus diffuse dans le système nerveux central (149) On les

retrouve dans l'hypothalamus, le cortex préfrontal et le système limbique (43)(55)(79)

D'affinité faible pour les glucocorticoïdes et encore plus faible pour l'aldostérone, ils

ne réagissent qu'aux fortes concentrations de glucocorticoïdes.

Les récepteurs de type 2 ne sont impliqués que lorsque les taux circulants de

glucocorticoïdes augmentent, comme lors du stress, afin d'inhiber la réponse d' ACTH

et de CRH (55).

fis diminuent aussi avec l'âge dans l'hippocampe et cette baisse serait associée avec

une baisse d'efficacité du rétrocontrôle négatif exercé par les glucocorticoïdes sur la

fonction corticotrope ce qui se manifeste par des taux élevés de stéroïdes plasmatiques

et une réponse prolongée au stress (122)
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Selon Mac Ewen, il existerait un lien entre le nombre de récepteurs et l'efficacité des

mécanismes de rétrocontrôle. L'expression de ces récepteurs serait contrôlée par les

corticostéroïdes et leur excès provoquerait une baisse par le phénomène de « down ­

régulation ». A l'opposé, leur expression serait · stimulée par les systèmes

monoaminergiques, noradrénergiques et sérotoninergiques (79)

2.3 Influences intra e~ extra hypothalamiques.

a. Contrôle humoral [cf figure 1 p 34]

Pl~sieurs substances peuvent agir directement sur l' hypothalamus pour moduler la

sécrétion de la CRH :

• Substances stimulatrices de la sécrétion :

./ l'angiotensine II (64)(78)

./ la cholécystokinine (64)(78)

./ les interleukines 1, 2 et 6 (7)(64)(78)

./ le « Tumor Necrosis Factor» TNF Alpha(64)

./ l'hypoglycémie (78)

./ neuropeptide Y (89)

• Substances inhibitrices de la sécrétion :

./ la substance P (78)

b. Contrôle neuronal [cf figure 2 p 37]
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Figure 2 : Régulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.(79)
.Les flèches accompagnées de signes + et - indiquent respectivement les voies de
stimulation et d'inhibition. SNe: système nerveux central extra-hypothalamique;
Na : noradrénaline; GABA : acide gamma-aminobutyrique ; DA : dopamine; 5-HT :
sérotonine; AVP : arginine-vasopressine ; OT : ocytocine.
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Le noyau paraventriculaire reçoit des afférences du système limbique et des systèmes

monoaminergiques localisés dans le tronc cérébral : adrénergiques (noyau du faisceau

solitaire), noradrénergiques (locus coeruleus) et sérotoninergiques (noyau raphe

dorsalis).

Les systèmes monoaminergiques ont une action stimulatrice qui s'exerce à tous les

niveaux de l'axe corticotrope.

En retour, la libération de corticostérone contrôle la transmission sérotoninergique

centrale.

L'hippocampe est à l'origine d'une action inhibitrice sur la fonction corticotrope(22).

L'axe corticotrope est régulé par l'hippocampe, l'amygdale, le noyau de la strie

terminale (149).

Le cortisol exerce un rétrocontrôle négatif sur les neurones du locus coruleus (89)

Le locus coeruleus exerce en retour une action noradrénergique sur le noyau

paraventriculaire (89).

Ainsi:

-/ l'acétylcholine

-/ la sérotonine

-/ les catécholamines

Stimulent la sécrétion de CRH (43)(64)(79)(89)

-/ Les opioïdes endogènes (89)

-/ le GABA (43)(78)(89)

Inhibent la sécrétion de CRH.
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. 3. Synthèse et sécrétion

3.1 Structure anatomo-physiologique de l'hypothalamus.

a. Disposition anatomique [cf figure 3 p 40]

L'hypothalamus est formé de noyaux cellulaires bien individualisés disposés de façon

symétrique par rapport à la cavité médiane du Illème ventricule. Le toit du ventricule

est formé par le corps calleux, la cavité se rétrécit en entonnoir vers le bas. En arrière,

elle est fermée par la glande pituitaire. En avant, la cavité jouxte le chiasma optique

(78).

b. Les cellules neurosécrétoires (5)(78)

Elles forment les parois du IDe ventricule. Les corps cellulaires sont groupés en

noyaux parfaitement identifiables.

• Les noyaux supra-optique et paraventriculaire, contrôlent la sécrétion de

l'hormone antidiurétique, et leurs axones descendent vers la tige pituitaire et

la post-hypophyse.

• L'éminence médiane, la partie ventrale de l'hypothalamus et la zone

prémamillaire se partagent les neurones sécrétantsles hormones

hypophysiotropes (=neurones neurosecrétoires parvocellulaires) commandant

les secrétions de FSH-LH, TSH, STH, ACTH-MSH et prolactine.

Ces neurones hypothalamiques ne se projettent pas jusque dans le lobe antérieur de

l'hypophyse, mais sont très proches des capillaires du système vasculaire porte

hypothalamo-hypophysaire.
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Figure 3 : Localisation de l'hypothalamus et de l'hypophyse.(5)
(a) Représentation sur une coupe sagittale de cerveau humain
(b) L,hypothalamus forme la paroi du troisième ventricule et il se situe juste sous le

thalamus dorsal. Les lignes en pointillé indiquent les limites approximatives de
l'hypothalamus.
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c. Le système porte hypothalamo-hypophysaire [cf figure 4 p42]

Il s'agit d'un système veineux situé entre le plexus hypothalamo-infundibulaire dans

lequel se déversent les neurohormones et un autre système capillaire situé dans

l'antéhypophyse.

3.2 La Corticotropin Releasing Hormone (CRH).

a. Structure de la CRH.

Isolée en 1981, il s'agit d'un polypeptide synthétisé à partir d'un précurseur, la pro­

CRH (78).

b. Localisation de la CRH.

La CRH est synthétisée dans le noyau paraventriculaire.

L'arginine-vasopressine, la neurophysine et la TRH sont également localisées au

même endroit.

Les études immuno-histo-chimiques et en Radio Immuno Assay (RIA) ont révélé que

ce peptide est distribué de façon hétérogène au sein du système nerveux central des

mammifères. De hautes concentrations en CRH sont retrouvées dans l'hypothalamus

mais aussi dans d'autres régions du cerveau: noyaux autonomes du tronc cérébral et

plusieurs aires limbiques dont le noyau ventro-pyramidal (43).

On trouve également de la CRH en dehors du système nerveux central (tractus digestif

et placenta).
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Figure 4 : Cellules neurosécrétoires parvocellulaires de l'bypotbalamus.(5)
Les cellules neurosécrétoires parvocellulaires sécrètent des hormones
hypophysiotropes dans un réseau de capillaires sanguins spécialisé dénommé porte
hypothalamo-hypophysaire. Ces hormones ainsi introduites dans la circulation
sanguine atteignent le lobe antérieur de l'hypophyse, où elles stimulent ou inhibent la
sécrétiondes hormones hypophysaires à partir des cellules sécrétoires.
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c. Sécrétion de la CRH.

La sécrétion de CRH est contrôlée par au moins deux types de stimulations (55):

• le stress

• une horloge biologique responsable du rythme circadien de l'axe corticotrope

La concentration plasmatique de CRH est faible (2 à 28 pg/ml) et sa demi-vie est de

soixante minutes (78) .

d. Mode d'action de la CRH.

La CRH se fixe sur des récepteurs des cellules corticotropes et mélanotrope du lobe

antérieur de l'hypophyse. Elle agit alors en stimulant la transcription du gène codant

pour une protéine: la pro-opiomélanocortine (POMC).

Le mécanisme d'action de la CRH serait AMPc dépendant mais le rôle du Cart serait

également très important (78).

La spécificité des récepteurs à la CRH ne serait pas absolue. La noradrénaline

posséderait 50% et l'arginine vasopressine 30% de cette activité stimulante sur

l'ACTH.

e. Effets biologiques.

La CRH provoque une augmentation de la POMC, qui est ensuite hydrolysée en

plusieurs peptides dont l'hormone corticotrope hypophysaire (ACTH) et la f3-LPH (ou
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J3-lipotropine). L'ACTH est ensuite clivée en aMSH et en CLIP (corticotropin-like­

intermediate-lobe peptide) et la J3-LPH en y-LPH et en J3-endorphine.

Il existe d'autres effets de la CRH en dehors de l'activation de l'axe hypophyso­

surrénal et également observés lors du stress (78)(89) :

• augmentation de l'activité du système nerveux sympathique

• blocage de la sécrétion de LH

• diminution de la sécrétion de STH

• effet antipyrétique

• diminution des sécrétions intestinales

• stimulation de la respiration

• modifications comportementales: éveil, appétit, sexualité, cycle menstruel,

activité motrice

Réponse physiologique au stress (43)(64) :

La stimulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-cortico-surrénalien encore appelé

axe corticotrope ou axe du stress constitue la seconde mais également la plus forte à

moyen terme, manifestation de la réponse à un stress initial.

Elle entraîne la libération massive de glucocorticoïdes (cortisol) par les

corticosurrénales.

La première réponse au stress aigu est effectué par l'ensemble fonctionnel, constitué

du système sympathique et médullo-surrénalien dont l'activation entraîne la libération

synaptique immédiate de noradrénaline au niveau des terminaisons nerveuses et la
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sécrétion dans le sang circulant d'adrénaline et dans une moindre mesure de

noradrénaline à partir des médullosurréales.

Ces catécholamines entraînent l'augmentation rapide de la fréquence cardiaque, de la

force de contraction systolique avec redistribution du sang viscéral au profit des

muscles.

Simultanément, elles induisent de puissant effets métaboliques (par le biais de la

glycogénolyse et de la lipolyse) favorisant la mobilisation de l'énergie disponible au

service de l'action.

f Régulation de la sécrétion.

Elle est essentiellement exercée par le taux circulant des glucocorticoïdes,

particulièrement le cortisol. Le freinage exercé par le cortisol sur la CRH agit en

quelques minutes : la sécrétion d' ACTH induite par la CRH est ainsi bloquée, mais la

sécrétion basale persiste (78)

3.3 L'hormone corticotrope hypophysaire (ACTH).

a. Structure de l'ACTH

Il s'agit d'un peptide comprenant 39 acides aminés. Il est issu de l'hydrolyse de la

POMC.
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b. Localisation de l'ACTH

L'ACTH est synthétisée dans les cellules de la corticosurrénale.

c. Sécrétion de l' ACTH

Elle est pulsatile et obéit à un rythme nycthéméral. La fréquence des pics sécrétoires

est d'environ 40 par 24 heures (78).

La sécrétion est la plus basse (nadir) dans la première moitié de la nuit. Il existe un

effet inhibiteur des premières heures du sommeil avant un accroissement rapide au

voisinage de l'éveil. Le maximum sécrétoire (acrophase) se situe entre 6 et 10 heures

du matin (55).

d. Mode d'action de l' ACTH

La fixation de l' ACTH sur les cellules corticosurrénaliennes stimule l' adénylate

cyclase membranaire et, par voie de conséquence, la production d'AMP cyclique et la

protéine kinase A.

e. Effets Biologiques de l'ACTH

Il résulte de fixation de l' ACTH sur les cellules corticosurrénaliennes, une

stimulation de la croissance cellulaire et une activation de plusieurs étapes de la

stéroïdogenèse, faisant intervenir notamment le cytochrome P450.
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L'ACTH a d'autres effets elle stimule notamment la lipolyse dans les cellules

adipeuses.

3.4 Physiologie des glucocorticoïdes.

a. Biosynthèse des hormones corticosurrénaliennes [cf figue 5 p 48]

Les hormones corticosurrénaliennes sont des stéroïdes. On en distingue 3 groupes :

• Les glucocorticoïdes : cortisol et accessoirement cortisone

• Les minéralocorticoïdes : aldostérone et accessoirement corticostérone

• Les androgènes : déhydroépiandrostérone (DRA) et son sulfate (SDHA), et ~4-

androsténedione.

L'aldostérone est sécrétée par les cellules de la zone glomérulée de la surrénale. Les

glucocorticoïdes et les androgènes par les cellules des zones fasciculées et réticulées.

Les deux étapes initiales de la biosynthèse sont communes aux trois groupes :

• L'étape initiale, mitochondriale, se fait majoritairement à partir du cholestérol.

Il est hydrolisé en 20 et 22 puis une scission, catalysée par la 20-22 desmolase

conduit à la pregnènolone.

• La pregnènolone sort de la mitochondrie, et elle est transformée dans le cytosol

en progestérone par deux enzymes.

Puis les voies de biosynthèse se différencient pour les trois groupes.
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Figure 5 : Biosynthèse des hormones corticosurrénales.(78)
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b. Transport sanguin du cortisol.

• La forme libre du cortisol (5 à 10% du cortisol plasmatique) est immédiatement

disponible pour pénétrer dans les cellules et activer les récepteurs.

• La forme liée constitue une forme de réserve. Deux sortes de protéines lient les

stéroïdes:

./ les protéines spécifiques qui ont une grande affinité pour les hormones

mais une faible capacité de liaison. Le cortisol est en majeure partie lié

à une a2-globuline spécifique: la transcortine ou CBG (Cortisol

Binding Globulin) .

./ l'albumine, dont l'affinité est faible et la capacité de liaison importante.

c. Catabolisme des glucocortcoïdes

Le cortisol et la cortisone sont essentiellement métabolisés par le foie où ils subissent

trois réductions successives.

La demi-vie plasmatique du cortisol est de l'ordre de 60 minutes.

Tous les métabolites obtenus sont rendus hydrosolubles par conjugaison hépatique, ce

qui facilite leur élimination dans les urines.

Le cortisol libre urinaire (CLV) constitue un bon reflet de la sécrétion journalière de ~,

glucocorticOïd~~.
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d. Propriétés physiologiques des glucocorticoïdes

Œ. Actions métaboliques des glucocorticoïdes (78)

• Action sur le métabolisme protidique.

Le cortisol inhibe les synthèses protéiques et stimule le catabolisme protidique.

• Action sur le métabolisme glucidique.

Le cortisol favorise la néoglucogenèse et diminue la consommation périphérique du

glucose par action antagoniste vis à vis de l'insuline.

• Action sur le métabolisme lipidique .

Les glucocorticoïdes diminuent la lipogenèse et favorisent la libération des acides gras

libres à partir du tissu adipeux.

• Action sur le métabolisme hydroélectrolytique.

A faible dose, le cortisol augmente la filtration glomérulaire et l'excrétion du sodium

dans les urines .

A forte dose, il exerce des effets comparables aux minéralocorticoïdes (rétention du

sodium, excrétion du potassium, réabsorption des bicarbonates).

Le cortisol exerce un effet antagoniste de l' hormone antidiurétique.

• Action sur le métabolisme calcique et l'os.

Les glucocorticoïdes entraînent une baisse de l'absorption intestinale du calcium et

une augmentation de la calciurie.

13. Actions des glucocorticoïdes sur les tissus (43)(78)(79)

• Action sur les cellules sanguines.
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Le cortisol stimule l' érythropoïèse (augmentation des polynucléaires neutrophiles,

baisse des lymphocytes et des polynucléaires éosinophiles).

• Actions anti-inflammatoire et anti-immunitaire.

Les glucocorticoïdes s'opposent à tous les mécanismes impliqués dans l'inflammation

et inhibent les manifestations d' hypersensibilité retardée, les effets provoqués par la

sérotonine et l'activité des cellules immunocompétentes.

• Actions cardiovasculaires.

Le cortisol potentialise l'effet vasoconstricteur des catécholamines et par action sur

les récepteurs de l'aldostérone, il entraîne une rétention hydrosodée et une élévation

de la tension artérielle.

• Actions sur le système nerveux central.

Les stéroïdes sont des hormones liposolubles passant librement la barrière

hématoencéphalique.

Le cortisol a tendance à augmenter l'excitabilité du système nerveux central et à

stimuler l'appétit. En outre, il diminue la réponse de l'hypophyse antérieure aux

hormones hypothalamiques et notamment la réponse de la TSH à la TRH et celle des

gonadotrophines à la LHRH.

Les glucorticoïdes interagissent avec :

,l'Le système noradrénergique.

Les corticoïdes sont capables d'inactiver les récepteurs a-adrénergiques, avec pour

effet d'inhiber certains effets postsynaptiques de la noradrénaline (43)

,l'Le système sérotoninergique.

Les corticoïdes peuvent inhiber le fonctionnement des récepteurs sérotoninergiques de

type 5HTIA (43).

,l'Le système GABA-ergi que.

51



L'action des corticoïdes sur les récepteurs GABA a pour effet de diminuer leur

nombre en particulier dans l'hippocampe, peut être par phénomène de

désensibilisation (43).

e. Mode d'action des glucocorticoïdes.

Les glucocorticoïdes pénètrent par diffusion passive dans les cellules cibles et se lient

avec des récepteurs spécifiques. Ces récepteurs appartiennent à une superfamille de

protéines nucléaires hydrosolubles qui régulent la transcription des gènes impliqués

dans la réponse hormonale.

Une fois lié à son récepteur, le glucocorticoïde (GR) influencera la synthèse protéique

par au moins quatre mécanismes différents (123) :

• En l'absence de ligand, les récepteurs aux glucocorticoïdes sont confinés au

comportement cytosolique et liés à des «heat shock proteins» (HSP). En

présence d'un glucocorticoïde, il y a dissociation du complexe GR-HSP et

liaison du G~ avec son ligand. Le complexe peut alors migrer au niveau

nucléaire et interagir avec certaines portions de l'ADN, appelées GRE

(Glucocorticoid Responsive Elements). Les GRE sont des courtes portions

d'ADN localisée au niveau de régions promotrices de certains gènes. Les

protéines codées par ces gènes seront alors induites en réponse à

l'administration de glucocorticoïdes, c'est le cas par exemple des enzymes

régulant la gluconéogenèse.
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• Selon un modèle analogue à celui évoqué dans la partie précédente, l'activité de

certains gènes peut également être réprimée suite à l'interaction du GR avec

certains GRE, appelés nGRE, pour négativeGRE.

• En plus de ces effets qui ont lieu au niveau de la liaison du GR à l'ADN, le GR

interagit directement et fonctionnellement avec certains facteurs de

transcription. Les facteurs de transcription sont des protéines qui se lient en

amont de l'ADN de certains gènes, régulant la transcription du génome. Un

facteur de transcription particulièrement impliqué dans l'action des

glucocorticoïdes est le facteur nucléaire KR (NF-1cl3), qui est directement

inhibé suite à son interaction avec le GR. Ce facteur de transcription ne pourra

donc plus activer l'expression de certains gènes, ce qui a pour conséquence

une inhibition de la synthèse de protéines dont l'expression est normalement

régulée par le NF-1cl3.

• Les glucocorticoïdes peuvent également agir en déstabilisant l' ARN messager

(ARNm). Il a été ainsi démontré que l'hypertension induite par les

corticostéroïdes est en bonne partie due à une déstabilisation de l' ARNm

codant pour la NO synthétase endothéliale, enzyme responsable de la synthèse

de l'oxyde nitrique et qui confère des propriétés vasodilatatrices à

l'endothélium. En réduisant la stabilité de l' ARNm codant pour cette enzyme,

la synthèse de NO sera plus basse, ce qui se traduit par une hypertension

systémique.
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II. Effets des glucocorticoïdes sur le système nerveux central

1. Le système limbique

1.1 Définition

Concept anatomo-fonctionnel imprécis désignant un ensemble de structures

cérébrales, corticales et sous-corticales, interconnectées, situées dans la partie

médiane du cerveau, et présumées participer à des fonctions plus «primitives» que

celles du néocortex (48).

1.2 Généralités-Historique (5)(48)(54)

Dans un article publié en 1878, le neurologue Paul Broca décrit sous le nom de grand

lobe limbique, l'ensemble formé par la circonvolution du corps calleux ou gyms

cingulaire et la circonvolution parahippocampique ou 5e temporale (T5), le tout

formant un anneau cortical entourant les commissures inter-hémisphériques.

Pour Broca, le grand lobe limbique s'intègre dans l'appareil, l'ensemble constitue le

rhinencéphale.

Par la suite, les travaux de Papez en 1937 mettent en évidence un circuit hippocampo­

mamillo-thalamo-cingulaire dont la fonction mnésique est aujourd'hui fort probable.

Les travaux ultérieurs, vont permettre de dégager la notion de système limbique en

tant qu'ensemble anatomique et fonctionnel impliqué dans l'élaboration des conduites

émotionnelles, mnésiques et comportementales.

Les recherches de la fin des années 1950 montreront le rôle prépondérant de

l'amygdale, plus que de l'hippocampe, dans les troubles émotionnels.
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1.3 Anatomie du système limbique au sens large

Il comprend cinq structures principales :

• L'appareil olfactif

• La formation hippocampique, constituée par :

./ L'hippocampe proprement dit (ou corne d'Ammon)

./ Le gyms dentatus

./ Le subiculum

• L'amygdale

• La région septale

• Le grand lobe limbique de Broca

Cinq structures y sont rattachées fonctionnellement :

• L'hypothalamus

• Les noyaux limbiques du thalamus: noyau antérieur et noyau dorso-médian

• Le ganglion de l' habénula

• Les aires limbiques du mésencéphale

• Les aires limbiques néo-corticales et principalement le cortex orbito-frontal

2. Action des glucocorticoïdes sur l'hippocampe

Les effets des corticoïdes s'exerceraient de manière spécifique sur les fonctions

cognitives mettant en jeu l'hippocampe et le lobe temporal (65).

Des déficits portant sur les épreuves de mémoire verbale (association de mots couplés

et épreuves de rappel) ont pu être corrélés avec la cortisolémie et le degré d'atrophie
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hippocampique mesuré par résonance magnétique (IRM) chez des patients atteints de

la maladie de Cushing, avec normalisation des performances après guérison, ainsi

qu'au cours des corticothérapies.

2.1 Les études

a. Etudes chez l'animal

Les données sont controversées.

Des études chez l'animal montrent après exposition aux corticoïdes des modifications

réversibles ou non de la taille de l'hippocampe (99).

En revanche, dans une étude portant sur l'administration de fortes doses

d'hydrocortisone, pendant" 1 an, à un groupe de macaques âgés, en comparaison à un

groupe contrôle, Leverenz ne retrouve pas de différence de taille de l'hippocampe ou

de perte neuronale (93).

b. Etudes chez l'homme

Œ. Etudes dans le syndrome de Cushing

Dans trois études Starkman (135)(136)(137) s'est intéressé au volume hippocampique

et aux troubles cognitifs de patients souffrant d'un syndrome de Cushing.

La première étude (135) porte sur 12 patients souffrant d'un syndrome de Cushing,

dont la durée d'évolution était estimée entre 1 et 4 ans. Chez 3 des 12 patients, le

volume de l'hippocampe mesuré en IRM était en dehors des 95% de l'intervalle de
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confiance rapporté dans la littérature. Le volume de l'hippocampe était négativement

corrélé avec la cortisolémie et il existait une corrélation significative entre le volume

de l'hippocampe et les mesures aux tests cognitifs.

La seconde étude (136) porte sur le volume de l'hippocampe avant et après traitement

chirurgical chez 22 patients présentant une maladie de Cushing. L'auteur conclue en

une augmentation du volume de l'hippocampe corrélée à la diminution de la

cortisolémie.

Enfin, la troisième étude (137), incluant 24 patients traités pour un syndrome de

Cushing, conclue en une amélioration des fonctions cognitives accompagnant

l'augmentation de volume de l'hippocampe après normalisation de la cortisolémie.

Mauri (102) rapporte également des déficits portant sur les fonctions cognitives chez

25 patients souffrant d'un syndrome de .Cushing avec une amélioration après

traitement de l'affection causale.

En revanche, Forget (60) ne rapporte pas d'amélioration significative au plan des

fonctions cognitives, une année après le traitement chirurgical chez 13 patients

souffrant d'un syndrome de cushing.

L'étude de Bourdeau (14) portant sur 38 patients souffrant d'un syndrome de Cushing

(dont 21 patients présentant une maladie de Cushing) conclut à une perte de volume

cérébrale partiellement réversible après correction de l'hypercorticisme.
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p. Etudes dans les corticothérapies

Dans une étude en double aveugle, des troubles de la mémoire déclarative ont été

observés dans un groupe de volontaires sains ayant reçus uniquement 4 à 5 jours de

dexaméthasone ou de prednisone par rapport à un groupe ayant reçu un traitement

placebo. Sept jours après la dernière dose de dexamethasone, les sujets auraient

retrouvé des performances normales aux tests (108).

Dans une autre étude, De Quervain retrouve une diminution du flux sanguin cérébral

dans le lobe temporal de sujets sains après administration d'hydrocortisone, associée à

une diminution des performances mnésiques (46).

Wilner (156) a décrit chez un patient recevant de la prednisone pendant 5 ans après

une transplantation cardiaque une réduction de volume de l'hippocampe d'environ 20

% par rapport à un groupe témoin constitué par le même auteur pour une autre étude.

Dans une étude plus récente, Brown (25) conclut à une diminution du volume de

l'hippocampe associée à une atteinte de la mémoire déclarative.

Il convient néanmoins d'être prudent dans ce domaine, puisque les résultats des

différents travaux sont parfois contradictoires (24)(106).

De plus les différentes études présentent de nombreux biais méthodologiques, portant

notamment sur la taille des échantillons, le recrutement, la différence entre les

structures mesurées (inclusion ou non de l'amygdale), les différents outils

diagnostiques(24)(25)(29).
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2.2 Corticoïdes et hippocampe: l'hypothèse neurotoxique (65)

De nombreux arguments font de l'hippocampe l'une des structures cérébrales les plus "

plastiques, particulièrement vulnérable aux effets du stress comme à ceux du

vieillissement, mais aussi à l'ischémie, aux crises d'épilepsie, aux traumatismes

crâniens, et aux taux élevés de cortisol(5).

Des auteurs ont émis l'hypothèse d'une action neurotoxique liée à la sécrétion

excessive de corticoïdes sur la formation hippocampique(65).

Pour Mac Ewen et Sapolski, l'hippocampe serait l'un des pnncipaux sites de

régulation de feed-back des glucocorticoïdes (100)(121).

L'exposition prolongée à des concentrations élevée de glucocorticoïdes entraînerait

une altération des neurones hippocampiques qui, en cascade, désensibiliserait l'axe

corticotrope à la rétroaction négative exercée par les glucocorticoïdes, en générant une

sécrétion accrue de ceux-ci (122).

Dès les années 1960, Landfield et son équipe ont mis en évidence que les troubles

cognitifs et la perte neuronale des cellules pyramidales de 1'hippocampe, observées au

cours du vieillissement chez le rat, pouvaient être retardés par une surrénalectomie

réalisée au milieu de la vie, avec opothérapie substitutive à faibles doses (65).

Plus récemment, l'équipe de la Rockefeller University (New York) a décrit chez les

rats une atrophie des dendrites apicaux des neurones pyramidaux de la région CAJ au

cours différents modèles de stress ou après administration répétée de corticostérone

durant 3 semaines. Ces modifications morphologiques apparaissent initialement

réversibles mais la poursuite du même traitement au-delà "de 12 semaines induit la

mort neuronale (65).
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L'atrophie dendritique des neurones CA3 peut être bloquée par (65) :

• des substances qui inhibent la libération ou les effets du glutamate (phénytoïne,

par exemple)

• Un agoniste N-Méthyl-D-Aspartate (Nl\IDA)

• Un agent qui stimule la recapture de la sérotonine tel que la tianeptine

(Stablon®)

Des doses élevées de corticoïdes réduisent les mécanismes de potentialisation à long

terme au niveau des neurones hippocampiques et augmentent les phénomènes

d'hyperpolarisation dépendant du calcium (65).

En fait, de nombreux mécanismes lésionnels se conjuguent vraisemblablement à

l'action délétère d'une élévation chronique des taux de corticostéroïdes liée à un stress

pathologique (65) :

• Aggravation des phénomènes d' excitoxicité cellulaire

• Diminution de la sécrétion du facteur neurotrophique de croissance

• Altération de la neurogenèse hippocampique

Enfin,les effets plastiques et/ou toxiques des corticoïdes concernent .de nombreuses

autres régions du cerveau, en particulier le cortex préfrontal (65).

En ce qui concerne la dépression, ce modèle de neurotoxicité par l'action des

corticoïdes ne pourrait s'appliquer qu'au cadre de maladies dépressives d'installation

précoce, à fort potentiel de récurrence ou chroniques, ou encore au troubles bipolaires.

Seules ces conditions pathologiques sont susceptibles de s'accompagner d'un

hypercortisolisme chronique par emballement au feedback négatif des corticoïdes

(65).
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D'autre part, les premiers travaux neuropathologique qui ont étudié la formation

hippocampique, à la recherche d'indices histologiques permettant de valider l'action

neurotoxique des glucocorticoïdes médiée par le stress, sont négatifs (65).

Hypothèse corticoïde de la dépression (65).

Elle est issue de deux observations principales:

• Augmentation de la sécrétion périphérique de corticoïdes lors de la dépression

(8)(29)(114)

• La mise en évidence d'interaction entre les corticoïdes et la sérotonine (65)(79)

auxquelles s'ajoute entre autre:

• L'implication concomitante des corticoïdes et des antidépresseurs dans les

phénomènes de plasticité cérébrale

Dans cette hypothèse, le premier mouvement serait dépressif Schématiquement :

• l'excès chronique de libération périphérique de corticostéroïdes serait la cause

de l'installation de l'état dépressif

• le stress active la sécrétion de corticostéroïdes

• les corticoïdes inhibent la transmission sérotoninergique centrale

• chez un individu dont la transmission sérotoninergique est chroniquement

inhibée par les corticoïdes et/ou vulnérabilisée, la sommation de stress

récurrents entraînerait l'installation d'un état dépressif: qui témoignerait de la

faillite de l'organisme dans l'organisation de ses stratégies de défense contre le

stress (65).
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Cette hypothèse trouverait arguments clinique dans le fait que les hypercortisolismes

primaires ou iatrogène s' accompagnent fréquemment de symptômes anxio-dépressifs,

dont la sévérité a été corrélée avec le taux de production de corticostéroïdes, et qui

régressent à l'abaissement des taux de cortisol après traitement de la maladie ou

interruption des corticoïdes exogènes (65)(109)(137).

Elle s'appuie également sur les données en faveur de l'interaction des corticoïdes et

de la sérotonine dans la modulation des états affectifs. L'hippocampe semble occuper

une place centrale dans ces interactions. Les contacts synaptiques entre les fibres

sérotoninergiques et les neurones à CRH ont été caractérisés. L'interaction entre les

récepteurs 5-HT lA, (co-localisés en abondance dans l'hippocampe avec les deux .

types de récepteurs aux corticoïdes) et les corticoïdes a montré que l'inhibition des

récepteurs 5-HT lA par les corticoïdes pourrait avoir un rôle central dans la

dépression (65)(79).
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m. Corticoïdes et corticothérapie

1. Introduction

Peu de molécules ont initialement soulevé plus d'espoir et d'enthousiasme que les

glucocorticoïdes. Peu de thérapeutiques ont par la suite suscité autant de réserves en

raison de leurs effets secondaires, de la crainte d'une corticodépendance et des

difficultés de sevrage rencontrées au cours de la prescription prolongée.

Les corticoïdes sont largement prescrits dans des indications très variées et il y aurait

dix millions de nouvelles prescriptions chaque année aux Etats-Unis (157).

On entend par glucocorticoïdes tout stéroïde naturel ou de synthèse capable d'agir sur

le métabolisme intermédiaire des glucides, des lipides et des protides.

Le chef de fil des glucocorticoïdes est l'hormone naturelle : le cortisol.

Les glucocorticoïdes sont non seulement des hormones endogènes circulantes

synthétisées dans le cortex surrénalien et indispensable au maintien de l'homéostasie

de l'organisme, mais ce sont également des médicaments dont l'efficacité

thérapeutique n'est plus à démontrer.

Il existe 2 grandes indications des glucocorticoïdes (GC). Les GC naturels (cortisol ou

hydrocortisone) sont utilisés en thérapeutique substitutive (insuffisances

surrénaliennes aiguës ou chroniques) alors que leurs analogues de synthèse
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constituent de très puissants modulateurs des réponses immunitaires et

inflammatoires.

Les molécules de synthèse utilisées en thérapeutique ont été modifiées afin

d'augmenter l'affinité pour le récepteur du cortisol et de réduire très nettement

l'affinité pour le récepteur minéralocorticoïde. Par rapport au cortisol, l'action de ces

drogues sur l'équilibre hydroélectrique est donc nettement réduite.

Les pathologies concernées par ces indications sont fréquemment chroniques.

Ces thérapeutiques puissantes et efficaces ont aussi leurs effets indésirables.

La fréquence et la durée de ces prescriptions rendent nécessaire la connaissance de

leurs effets iatrogènes.

2. Historique (15)(33)(124).

C'est Claude Bernard qui révéla l'importance des« sécrétions» pour le maintien de la

composition du milieu intérieur.

Dès la deuxième moitié du 19ième siècle Thomas Adddison, en Angleterre, a décrit les

conséquences physiopathologiques des anomalies surrénaliennes chez l'homme

(Addison 1855), la plupart des atteintes étant d'origine tuberculeuse.

Puis, le rôle vital des glandes surrénales a été affirmé par les expériences de

surrénalectomie effectuées chez l'animal par le physiologiste Français Charles­

Edouard Brown-Séquard (1856).

Durant la première moitié du 20ième siècle, les hormones surrénaliennes ont été isolées

et la dualité de leur action sur le « sucre» et le « sel» était décrite dès 1930.
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En 1934, Edward Calvin Kendall aux USA et Tadeusz Reichstein en Suisse ont isolés

la cortisone à partir de surrénales de cadavres.

Douze ans plus tard apparaît le premier corticoïde de synthèse et c'est en 1949 que

Philip Showalter Hench rapporte les effets des corticoïdes dans la polyarthrite

rhumatoïde.

Ainsi en 1949, la mise en évidence des effets anti-inflammatoires des glucocorticoïdes

dans la polyarthrite rhumatoïde a valu, un an plus tard, à Hench de partager avec

Kendall et Reichstein le Prix Nobel de Médecine et Physiologie.

En 1950, Joseph Fried a réalisé la synthèse de l'hydrocortisone, et Fried et Sabo, celle

de la fludrocortisone en 1953. La synthèse de la prednisone et de la prednisolone a eu

lieu en 1955.

C'est ensuite dans le domaine des voies d'administrations que les progrès de la

corticothérapie ont été réalisé, permettant aussi la mise au point de schémas

thérapeutiques.

Au cours .des années 1980, ont été précisées les étapes de l'action moléculaire et

cellulaire des corticoïdes avec la purification du récepteur et les découvertes

concernant sa structure et sa régulation. Par la suite, les mécanismes d'induction et

d'inhibition de la transcription des différents gènes par les glucocorticoïdes ont pu

être mis en évidence.

Ces progrès n'ont cependant pas encore permis l'élaboration d'analogues capables de

dissocier les effets anti-inflammatoires bénéfiques des effets adverses.
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3. Indications de la corticothérapie

3.1 La cure courte (15)

La durée de la cure courte est comprise entre 5 et 10 jours et en moyenne de 7 jours à

la posologie de 1mg/kg/j chez l'adulte et de 0,5 mg /kg/j chez l'enfant.

Elle trouve son champ d'application pour le traitement de nombreuses pathologies

courantes.

Le but de la cure courte est d'agir sur l'inflammation aiguë.

3.2 La cure prolongée (15)

Elle correspond à des traitements dont la durée est supérieure à 3 mois consécutifs.

3.3 Principales indications de la corticothérapie (15)(124)

o En urgence

• Le syndrome de détresse respiratoire aiguë

• L' œdème de Quincke

• Le choc anaphylactique

o Indications endocriniennes

• L'insuffisance surrénale aiguë

• L'insuffisance surrénale chronique primaire

• L'insuffisance surrénale chronique secondaire (d'origine hypophysaire)

• L'hyperplasie surrénalienne congénitale
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o Indications non endocriniennes

• Affections rénales: syndrome néphrotique (sauf amyloïdose),

glomérulonéphrite...

• Affections rhumatologiques lupus érythémateux disséminés,

polymyosite, granulomatose de Wegener, artérite temporale,

polyarthrite rhumatoïde, périartérite noueuse...

• Affections allergiques : urticaire, dermatite atopique, manifestations

allergiques de l'appareil respiratoire.. .

I! Affections neurologiques : myasthénie, sclérose en plaques ...

• Affections ophtalmologiques: conjonctivite, kératite (à l'exception des

atteintes herpetiques )

• Affections dermatologiques

• Affections pneumologiques : asthme.. .

• Affections intestinales : maladie de Crohn

• Affections cancéreuses : lymphomes, leucémies aiguës et chroniques

• Greffes d'organes hétérologues

• Divers: œdème cérébral, sarcoïdose, . ..

4. Principales complications de la corticothérapie (Scheen1996)

~ Atteintes cutanéo-muqueuses et graisseuses

• Aspect cushingoïdes, lipomatose

• Acné, hirsutisme, vergetures, purpura

• Fragilisation et déchirures cutanées
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~ Atteintes osseuses et musculo-tendineuses

• Ostéoporoses, ostéonécrose aseptique

• Myopathie, rupture tendineuse

~ Manifestations endocrino-métaboliques

• Rétention hydrosodée, hypokaliémie, hypertension

• Diabète sucré, hyperlipidémie

• Retard de croissance, aménorrhée

• Insuffisance surrénalienne (sevrage)

~ Atteintes digestives

• Ulcères, perforations, hémorragie digestives

• Diverticulite sigmoïdienne

~ Sensibilité aux infections

• Surinfection

• Réveil d'infection enclose

~ Atteintes neuro-sensorielles

• Insomnie, agitation, tremblement

• Troubles psychiques

• Cataracte, glaucome

C'est en 1952, trois ans après que Hench ait rapporté les effets des corticoïdes dans la

polyarthrite rhumatoïde, que Clark et son équipe ont décrit des effets psychiatriques

secondaires à leur utilisation (36). Ensuite, Delay (44), Ritchie (119), Brody (17) ont

rapportés différentes observations signalant des troubles du comportement et de

l'humeur chez des sujets traités par corticoïdes.
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5. Mode d'action des glucocorticoïdes (123).

L'action des corticostéroïdes a longtemps été expliquée par l'observation qu'une

protéine, la lipocortine, était exprimée en réponse à l'administration de

glucocorticoïdes. Cette protéine possède la propriété d'inhiber la phospholipase A2,

dont l'activation conduit à la libération d'acide arachidonique, précurseur des

prostaglandines et des leucotriènes. Mais les effets cellulaires des glucocorticoïdes

sont bien plus complexes, car de nombreuses autres protéines sont produites suite à

l'administration de glucocorticoïdes.

Une fois libérés, les corticoïdes agiront au niveau de certaines cellules cibles en se

liant avec des récepteurs cytosoliques. En effet, les corticostéroïdes sont des

substances lipophiles pouvant facilement traverser les membranes avant de gagner

leurs cibles. Le récepteur aux glucocorticoïdes (GR) est exprimé dans la plupart des

types cellulaires, alors que le récepteur aux rninéralocorticoïdes (MR) est localisé

spécifiquement au niveau de certains tissus ' (épithélium rénal, côlon, glandes

salivaires, cœur et cerveau). Ces deux récepteurs font partie de la super famille des

récepteurs nucléaires. Ceux-ci possèdent des sites de fixation pour les différents

ligands (naturels ou synthétiques)[cf tableau 1].
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Tableau 1 : Comparaison des activités de corticostéroïdes représentatif (9).

Composé Activité Rétention Durée Dose
anti- sodée d'action équivalente
inflammatoire p.o. ou i.v.

(mg)

Cortisol 1 1 C 20
Cortisone 0,8 0,8 C 25
Fludrocortisone 10 125 C
Prednisone 4 0,8 1 5
Prednisolone 4 0,8 1 5
6oc- 5 0,5 1 4
méthylprednisolone 5 0 1 4
Triamcinolone 25 0 L 0,75
Bétaméthasone 25 0 L 0,75
Dexaméthasone
Durée d'action: C, courte (demie-vie biologique de 8 à 12 heures), l, intermédiaire
(12-36 heures), L, longue (36-72 heures).

6. Propriétés pharmacologiques des glucocorticoïdes (9)(15).

6.1 Effets anti-inflammatoires

Les glucocorticoïdes exercent leur action simultanément à plusieurs étapes du

processus inflammatoire et en empêchent les manifestations cliniques que sont la

fièvre, la rougeur, l'œdème et la douleur.

~ Ils agissent sur la phase précoce du processus inflammatoire en inhibant la

production de facteurs chimiotactiques et de cytokines proinflammatoires

comme l'interleukine-1 ( IL-1), l'interleukine-1 (IL-6), le TNFa (Tumor

Necrosis Factor-a) et l'interleukine8 (IL-8), diminuant ainsi l'afflux des

macrophages et des granulocytes sur le site inflammatoire. De plus, les GC
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diminuent la sécrétion de substances vasoactives telles que la sérotonine et

l' histamine et s'opposent ainsi à l'augmentation de la perméabilité capillaire.

~Les GC peuvent aussi inhiber l'expression des molécules d'adhésion, ce qui

limiterait la migration des cellules phagocytaires à travers la barrière

endothéliale.

~Les GC agissent également lors de la phase effectrice de la réaction

inflammatoire

6.2 Effets immunosuppresseurs et sur le système immunitaire

Ces effets sont exploités en thérapeutique dans le traitement de maladies auto

immunes telles que le lupus érythémateux ou la polyarthrite rhumatoïde, ainsi que la

prévention du rejet de greffes d'organes.

Plusieurs étapes de l'activation du système immunitaire serait la cible des GC (9).

~Les GC régulent négativement la présentation de l'antigène via une diminution

de l'expression des molécules du complexe majeur d'histocompatibilité à la

surface des cellules présentatrices de l'antigènes ainsi que la synthèse d'IL-l 13

et d'IL-6.

~ Ils inhibent la prolifération lymphocytaire en diminuant la production d'IL-2.

~La dexaméthasone diminue l'activité du promoteur de l'interféron (IFN)-a,

impliquée dans l'activation des lymphocytes T cytotoxiques, et régule

négativement l'expression d'une protéine participant à la lyse apoptotique des

cellules cibles par les lymphocytes T cytotoxiques.
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6.3 Induction de l' apoptose par les glucocorticoïdes :utilisation en

chimiothérapie anti-cancéreuse

L'apoptose est une forme de mort cellulaire naturelle qui va de pair avec la

prolifération afin d'assurer le maintien de l'homéostasie tissulaire des organismes

multicellulaires. Cette mort cellulaire se caractérise par une diminution de volume

cellulaire, une condensation de la chromatine sur l'espace périnucléaire, une

fragmentation de l'ADN, la formation de «micelle cytoplasmique» appelés corps

apoptosique et ce en l'absence de toute rupture de la membrane cellulaire.

L'effet cytolytique des Ge a été exploité en clinique, en particulier dans le traitement

de nombreuses néoplasies lymphoïdes.

Cet effet lytique serait dû à l'induction de «gènes de mort» par le GC ou à la

répression de facteurs ou de gènes indispensables à la survie des cellules (9).
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PARTIE II : Manifestations
neuropsychiatriques des

hypercorticismes
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L Hypercorticismes endogènes

On désigne sous ce terme les états chroniques d'hypercortisolisme observés au cours

du syndrome de Cushing.

La description des troubles psychiques qui surviennent au cours des endocrinopathies

avait déjà été le fait des cliniciens du XIXème siècle, qui observaient chez leurs

patients affectés de pathologies évoluant au long cours, le développement de toute une

variété de symptômes psychiques.

Parmi les complications neuropsychiatriques des maladies endocrinienennes, celles

des hypercorticismes sont les plus fréquentes.

1. Rappels

1.1 Historique et épidémiologie

La maladie de Cushing a été décrite par Cushing en 1932.

Dans sa description princeps de la maladie, Cushing faisait déjà état de manifestations

psychiatriques (40).

L'incidence de l'hypercortisolisme est estimée à 3 cas/million/an (31).

La femme âgée de 20 à 45 ans est le terrain le plus fréquent du syndrome de Cushing.

Parmi les différentes causes d 'hypercortisolisme, la maladie de Cushing est la plus

fréquente.
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1.2 Expression clinique et biologique du syndrome de Cushing (78)(141).

• Manifestations cliniques :

-/ Obésité facio-tronculaire avec érythrose faciale, amyotrophie des

ceintures, vergetures pourpres prédominant à la racine des membres.

-/ Hypertension artérielle fréquente, le plus souvent modérée .

-/ Aménorrhée, stérilité, impuissance.

-/ Virilisme lorsque.existe une sécrétion excessive d'androgènes.

• Manifestations biologiques :

-/ Intolérance au glucose par insulino-résistance

-/ Le diabète avéré est rarement observé

-/ L'hypokaliémie est symptomatique des formes sévères de syndromes de

Cushing paranéoplasiques

1.3 Diagnostic positif du syndrome de Cushing (12)(31)(78)

• Arguments cliniques

• Dosages hormonaux

Taux élevé du cortisol plasmatique mais surtout rupture du rythme circadien avec

persistance de taux élevés tout au long du nycthémère.

Elévation du cortisol libre urinaire (CLU) des 24 heures.

• Exploration dynamique

Absence de freinage au test de freinage « minute » (dosage du cortisol matinal après la

prise de 1 mg de Dexamétasone la veille vers 23 heures).
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1.4 Diagnostic étiologique du syndrome de Cushing

o Arguments cliniques

o Tests dynamiques

Diagnostic du syndrome de Cushing dans les formes typiques (12)
(Arbre décisionnel )

Suspicion Cushing

1
Freinagefaible

Déx.améthasone

Anormal

1
Dosage ACTH

-l

Normal

1
Diagnosticexclu

Normalou Elevé

1
Cushing ACTH

dépendant

Indétectable

1
Cushing ACTH

indépendant

_-J---------
Carcinome
surrénalien

Adénome
surrénalien

Freinage fort Déxaméthasone

>50%

1
Maladiede
Cushing

Pas de freinage

1

Sécrétion ectopique d'ACTH

o Arguments morphologiques.
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1.5 Etiologies du syndrome de Cushing (55)(78)(88)(141)

Il peut s'agir :

• D'une maladie de Cushing, ou syndrome de Cushing d'origine haute (65-70%) :

La maladie de Cushing est la principale cause de syndrome de Cushing

ACTH-dépendants.

Elle est caractérisée par une sécrétion exagérée d'hormone corticotrope

(adreno-cortico-trophic hormone ou ACTH) liée à un adénome parfois

une hyperplasie des cellules corticotropes de l' antehypophyse. Il existe

alors une hyperplasie bilatérale des surrénales.

• D'un syndrome de Cushing d'origine basse:

-/ soit par hyperfonctionnement surrénalien consécutif à une tumeur

maligne (5%) ou bénigne (15%) de la surrénale, soit plus rarement par

hyperplasie nodulaire d'une ou des deux surrénales.

,/ soit du fait de l'existence d'un syndrome paranéoplasique avec

sécrétion ectopique d'une substance ACTH like par une tumeur

bronchique, pancréatique ou thymique (10-15%). TI peut s'agir

également d'un carcinome médullaire de la thyroïde ou encore d'un

phéochromocytome.

1.6 Diagnostics différentiels (78)

• L'hypercorticisme iatrogène.

• L'hypercorticisme factice.
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• Les hypercortisolémies sans hypercorticisme, il peut s'agir :

~ des obésités de l'adolescent (55)

~ des états de dénutrition sévère, notamment au cours de l'anorexie

mentale (55)(89)(91)

~ de l'alcoolisme chronique (55)(89)

~ de la dépression endogène sévère (22)(55)(89)

Pour Tabarin (141), le diagnostic différentiel avec une maladie de Cushing débutante

et fou d'intensité modérée peut être délicat dans une situation communément

dénommée pseudo-syndrome de Cushing. Cette situation correspond plus

particulièrement _aux patients dépressifs lorsque ceux-ci sont également obèses (et

donc plus .volontiers hypertendus et diabétiques), ou aux personnes éthyliques qui

présentent nombre d'anomalies morphologiques compatibles avec l'hypercorticisme.

En présence d'un pseudo-syndrome de Cushing, pour Tabarin, seule l'épreuve du

temps et/ou la rétrocession des anomalies biologiques avec la cure de J'anomalie

causale (sevrage éthylique, traitement antidépresseur adapté) permettent de retenir, in

fine, le diagnostic.

En attendant ce diagnostic différé, il est possible de réunir un faisceau d'arguments

clinique et biologique en faveur du pseudo-syndrome.
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1.7 Traitement du syndrome de Cushing

Il dépend de l'étiologie (12)(78)(141).

• Utilisation des anticortisoliques de synthèse qui bloquent la synthèse

des stéroïdes surrénaliens en réalisant une véritable surrénalectomie

chimique:

../ L'Op'DDD ou mitotane

../ Le kétoconazole

../ L' aminogluthétimide

../ La métyrapone

• Chirurgie:

../ Surrénalectomie totale uni- ou bilatérale

../ Adénomectomie ou hémi-hypophysectomie par VOle trans­

sphénoïdale

• Radiothérapie ou chimiothérapie

2. Manifestations neuropsychiatriques des syndromes de Cushing

2.1 Fréquence

La fréquence des troubles neuropsychiatriques dans les syndromes de Cushing varie de

50 à 90 % selon les études et les méthodologies utilisées (12)(14)(88).

Elle est appréciée de façon différente selon que l'on prend en compte tous les patients

qui manifestent au moins un symptôme psychique (anxiété, insomnie) ou seulement
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ceux qui présentent un syndrome psychiatrique constitué. Les travaux utilisant les

critères diagnostiques internationaux d'épisode dépressif sont peu nombreux.

De plus, le syndrome de Cushing étant une maladie peu fréquente, il s'agit le plus

souvent de petites séries.

Cependant, ces chiffres resteraient supérieurs à ceux rapportés dans d'autres

pathologies chroniques (12). Bien que la prévalence de la comorbidité dépression et

pathologie organique, varie d'une étude à l'autre. A titre d'exemple, les symptômes

affectifs et cognitifs de la dépression seraient présents chez 36% de diabétiques (92).

2.2 Délai d'apparition

Les troubles psychiatriques peuvent .surverur à tout moment de l'évolution du

syndrome de Cushing (118) et parfois dominer le tableau clinique. Ils peuvent dans

certains cas être révélateurs de la maladie.

Leur survenue précoce, voire inaugurale, peut rendre difficile le diagnostic de la _

pathologie endocrinienne (12)(141).

Plusieurs publications font état de troubles psychopathologiques graves pouvant être

révélateurs de l'affection, sous forme notamment d'hallucinations, de conduites

suicidaires ou de syndromes confusionnels (12)(90)(118).

Pour Laupies et Arnaldi, la dépression peut-être une des manifestations précoces de la

maladie de Cushing (3)(90).

Haskett (76) rapporte des manifestations psychiatriques ayant précédées la maladie à

type de dépression majeure, d'éthylisme ou de manifestations cyclothymiques.

Dans l'étude de Kelly, le diagnostic d'épisode dépressif majeur aurait précédé

l'apparition des symptômes du syndrome de Cushing dans 12 % des cas (85).
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2.3 Description des manifestations neuropsychiatriques

Les manifestations psychopathologiques au cours des syndromes de Cushing n'ont pas

de trait symptomatique spécifique et leur gravité est variable, allant de formes

modérées à des atteintes psychiatriques parfois très sévères (12)(55)(141).

De plus, elles diffèrent d'un sujet à l'autre et parfois chez un même sujet d'un moment

à l'autre de la maladie (118).

Tous ·les auteurs soulignent l'absence de trait symptomatique particulier en dehors

d'une relative résistance aux traitements psychiatriques usuels.

Les troubles de 1'humeur, au premier rang desquels, on retrouve les syndromes

dépressifs, sont les troubles les plus représentés .avec une fréquence allant de 50 à 80%

(3)(12)(55)(88)(89).

D'autres manifestations psychiatriques sont également décrites, mais avec une

moindre fréquence : troubles anxieux, idées délirantes, hallucinations.

A. Trouble de l'humeur

a. Troubles dépressifs

Ils font pour certains partie intégrante du tableau clinique des syndromes de Cushing

(52).

Pour Krivitzky (88), la dépression est une complication majeure et représente un

risque vital de l'évolution des syndromes de Cushing.
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La revue de la littérature retrouve les syndromes dépressifs, dans leur forme modérée,

comme étant les plus fréquents.

L'irritabilité serait alors au premier plan avec une variation rapide de l'humeur.

Pour Starkman (139), l'humeur dépressive débute de façon soudaine au début ou au

cours de la journée, est d'intensité variable allant d'une simple tristesse à un sentiment

de perte d'espoir. Les épisodes durent en général de un à trois jours, et reviennent de

manière cyclique mais sans périodicité bien établie (139).

Une humeur dépressive est rapportée chez 47 des 50 sujets inclus dans l'étude de

Mazet (104) et chez l'ensemble des sujets étudiés par Haskett (76).

Dans l'étude d'Haskett (76), 83 % des 30 patients ont présenté au moins une fois au

cours de leur maladie endocrinienne un syndrome dépressif (16 remplissaient les

critères d'un trouble unipolaire et 9 celui d'un trouble bipolaire). De plus, les troubles

maniaques ou hypomaniaques ont précédé les symptômes dépressifs chez 8 des 9

patients.

Dans une étude portant sur 209 patients (78 % de femme) souffrant d'un syndrome de

Cushing, Kelly (85) rapporte que le diagnostic de dépression est porté chez 57 % des

patients.

Dans une étude portant sur 162 patients souffrant d'un syndrome de Cushing, Fava

(58) pose le diagnostic d'épisode dépressif majeur chez 54% des patients.
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Des états mélancoliques ont été décrits et les idées suicidaires seraient présentes chez

10 % des patients (12)(51)(141).

Starkman (138) rapportent que 2 des 33 patients inclus dans leur étude ont fait une

tentative de suicide.

Pour Dom (51)(52), le trouble thymique le plus fréquent est la dépression atypique

(avec irritabilité, hyperphagie et hypersomnie). Pour l'auteur, la dépression atypique se

retrouve chez plus de" 50 % des patients et les épisodes dépressifs majeurs ne

représenteraient que 12% des cas.

Des manifestations dépressives sont observées chez près de 50 % des patients

souffrant de syndrome de Cushing (42)(132)(133)(134).

Le chiffre de 50 à 80 % de troubles dépressifs est proposé par Arnaldi dans le résumé

de la conférence de consensus d'octobre 2002, portant sur le diagnostic et les

complications du syndrome de Cushing (3).

b. Hypomanies et manies

Les syndromes rnaruaques ou hypomaniaques sont beaucoup plus rares que les

syndromes dépressifs (3)(88), voire exceptionnels (55) au cours des syndromes de

Cushing.

Pourtant, la fréquence de 5 à 10 % est le plus souvent retenue (12)(146).

Starkman et ses collaborateurs décrivent une élation de l'humeur et une hyperactivité,

avec tendance à la mégalomanie, logorrhée et hyperactivité motrice chez plusieurs de
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leurs patients, ainsi que le cas d'un patient ayant présenté un épisode maniaque avec

idées délirantes paranoïdes (139).

Les symptômes constatés au cours des épisodes maniaques sont pour Haskett (76), une

irritabilité plus qu'une euphorie, une hyperactivité, une logorrhée, une tachypsychie,

une mégalomanie, un comportement désinhibé et une insomnie.

Un état hypomane est rapporté chez 7 des 50 patients inclus dans l'étude de Mazet

(104).

Dans l'étude de Kelly (85), le diagnostic de manie ou d'hypomanie est porté chez 3%

des patients.

B. Les autres troubles psychiatriques

a. Troubles anxieux

Mazet rapporte une anxiété chez 48 des 50 sujets inclus dans son étude (104).

Dans l'étude de Kelly (85), le diagnostic est porté chez 12 % des patients.

Dans ces études, il n'est pas précisé si le trouble anxieux est isolé ou associé à un

syndrome dépressif.

Selon Tran, un trouble anxieux généralisé serait présent chez 79 % des patients

présentant un syndrome dépressif (146).
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b. Idées délirantes

Elles sont rapportées chez 3 des 50 sujets inclus dans l'étude de Mazet. (104).

Tran (146) rapporte le cas d'un patient ayant présenté un état paranoïaque au cours de

l'évolution fatale d'une maladie de Cushing.

c. Irritabilité

C'est pour Starkman (139) le symptôme le plus précoce et il serait parallèle à la prise

de poids.

De nombreux auteurs soulignent également sa fréquence (76)(134)(141).

d. Troubles psychotiques

Ils sont avant tout pour Arnaldi (3) une complication d'un état maniaque ou dépressif

sévère.

Kelly (85) fait état de 8% de troubles psychotiques dans son étude.

C. Troubles cognitifs

-,

Les troubles des fonctions cognitives sont rapportés par de nombreux auteurs au cours

des hypercorticismes endogènes (85)(102)(134)(135)(136)(137).

Pour Starkman, les atteintes cognitives sont présentes chez 30 à 66% des patients

(135)(138).
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Les auteurs décrivent:

• des difficultés de concentration,

• une inattention,

• une distractibilité,

• des difficultés concernant le raisonnement et la compréhension de nouvelles

informations.

• des troubles de la mémoire

Les troubles cognitifs sont rapportés à une atteinte de la mémoire déclarative et

seraient compatibles avec un dysfonctionnement hippocampique

(55)(85)(102)(134)(135)(136)(137).

Il faut citer la possibilité de survenue de syndromes confusionnels (55)(85)(138),

parfois révélateur de la maladie, en particulier chez des sujets âgés (12).

D. Troubles du sommeil

Les patients présentant un syndrome de Cushing se plaindraient fréquemment de

troubles du sommeil (62)(129).

Starkman rapporte une insomnie du milieu de nuit ou du petit matin chez 50 % des

sujets de son étude (139).
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L'insomnie serait modérée chez 70 % des patients et plus sévère chez 30 % d'entre

eux avec une incidence des apnées du sommeil évaluée à 32%.

De plus, chez les non-apnéiques, l'architecture du sommeil serait différente de celle de

sujet contrôle, avec raccourcissement de la latence du sommeil paradoxal comparable

à celle observée dans les dépressions (12).

2.4 Déterminisme des troubles neuropsychiatriques dans les hypercorticismes

endogènes

Les données de la littérature sont contradictoires, en ce qui concerne les facteurs de

risque psychiatrique des syndromes de Cushing, et concernent essentiellement le

. risque dépressif L'âge, le sexe féminin et le taux de cortisol plasmatique sont les plus

fréquemment retrouvés.

Dans l'étude de Fava (58), portant sur 162 patients présentant une maladie de Cushing,

la fréquence de la dépression est associée de manière significative à l'âge et au sexe

féminin. De plus, il retrouve une corrélation entre la gravité des signes cliniques de la

maladie et l'importance des manifestations dépressives.

Pour Sonino, la fréquence et la gravité des dépressions majeures sont corrélées à l'âge,

au sexe féminin, au taux de CLU avant traitement du syndrome de Cushing, à la

gravité clinque du syndrome de Cushing (132).

Les antécédents psychiatriques personnels et familiaux sont diversement appréciés.
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Par ailleurs, certains auteurs se sont interrogés sur l'existence d'un lien entre

l'étiologie du syndrome de Cushing et la survenue de troubles thymiques :

Dans l'étude de Cohen (38), parmi les 21 patients ayant une localisation haute, 20

présentent des troubles psychiatriques, tandis que seulement 5 en présentent parmi les

18 ayant une forme basse. Un résultat comparable est noté par Starkman (139) et

Mazet (104).

En revanche, pour Haskett (76), il n'y aurait pas de lien entre le caractère haut ou bas

du syndrome de Cushing et la survenue de troubles psychiatriques.

Sonino (131) retrouve 62 % de dépressions majeurs dans un groupe de 66 personnes

souffrant d'un syndrome de Cushing sans observer de différence selon l'étiologie

ACTH dépendante ou indépendante.

Kelly ne-retrouve pas de différence significative entre la sévérité de la dépression et le

type de syndrome de Cushing (85).

Cependant, Kelly note que les manifestations psychotiques semblent significativement

plus représentées dans les syndromes de Cushing liés à une tumeur maligne

surrénalienne.

2.5 Hypothèses étiopathogéniques des troubles psychiatriques au cours du

syndrome de Cushing

Différentes hypothèses ont été proposées :

• Dépression et maladie organique

Tp»tps les maladies chroniques ayant un impact sur le quotidien du patient, et

notamment sur son autonomie, sont susceptibles de se compliquer par un état
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dépressif. D'une manière générale, les personnes multipliant les contacts avec le

système de santé, ont un plus grand risque de développer des troubles affectifs. Par

rapport à la population générale, le risque dépressif est pratiquement n:ultiplié par

deux chez les sujets présentant une affection organique (92) .

Dans cette perspective, la dépression survenant au cours de l'évolution d'un syndrome

de Cushing, pourrait être notamment secondaire à l'atteinte narcissique liée aux

modifications corporelles et au changement de l'image du corps du patient.

. Le diagnostic de dépression chez un patient souffrant d'une pathologie organique est

souvent difficile, pour plusieurs raisons :

- L'attention du clinicien est focalisée sur le problème organique.

- La détresse du patient peut être considérée comme légitime, donc normale.

- Le médecin al' impression que le traitement de la maladie organique suffira à faire .

disparaître la dépression.

- Le patient peut avoir du mal à exprimer sa souffrance psychique

- L'expression de la clinique dépressive peut être trompeuse.

Dans ce contexte il est probablement nécessaire de considérer attentivement des

symptômes ambigus, et de rechercher au cours des entretiens des signes plus

révélateurs, comme des sentiments dépressifs, des modifications récentes du caractère

ou une tristesse de 1'humeur. La prise en compte des troubles de l'affectivité associés à

une maladie organique est fondamentale, car ils entraînent une altération de la qualité

de vie, des relations sociales et familiales et qu'ils sont a l'origine d'une aggravation

réciproque des deux pathologies.
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• Rôle des évènements de vie traumatiques

Les évènements de VIe traumatiques dans l'enfance ont été incriminés dans la

survenue à l'âge adulte d'un syndrome de Cushing et d'une dépression.

Dans cette hypothèse, l'existence de stress répétitifs jouerait un rôle majeur, par

stimulation de l'axe corticotrope.

Cohen (38) fait état dans son étude portant sur des sujets souffrant d'un syndrome de

Cushing, de l'existence de facteurs de risque pour le.développement d'une dépression

ultérieure. il s'agit d'antécédents de séparation ou de deuil précoce dans l'enfance

retrouvés chez 17% des patients et d'antécédents familiaux de dépression et/ou de

suicide constatés chez 27 % des patients.

Mazet (104) rapporte chez des patients, l'existence de stress physiques et de conflits

psycho-affectifs répétés et/ou prolongés dans les semaines ou les mois précédant le

diagnostic de syndrome de Cushing d'origine haute.

Sonino (131), dans une étude prospective de 66 patients consécutifs, comparés à 66

sujets sains, retrouve que les malades souffrant d'un syndrome de Cushing d'origine

haute, avaient connu davantage de stress, de deuils, d'évènements fortuits pénibles que

les témoins.

Ainsi la pérennisation d'un stress pourrait entraîner un hyperfonctionnement cortico­

surrénalien et une perturbation du rétrocontrôle cortisolique avec pour conséquence

l'apparition d'un syndrome de Cushing d'origine haute.

En revanche, les facteurs de stress auraient un rôle modeste dans le déclenchement des

syndromes de Cushing d'origine basse, ce qui serait compatible avec l'observation

d'une fréquence moindre de troubles psychiatriques rencontrés dans cette localisation

(118).
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• Hypothèses biologiques

Plusieurs hypothèses donnant un rôle central à la CRH, à l' ACTH et au cortisol dans

la genèse des troubles psychiatriques des syndromes de Cushing ont été proposées.

Celles portant sur l'ACTH ou la CRH donnent des résultats contradictoires et peu

probants.

Parmi ces 3 hypothèses, celle de l'influence directe de l'hypercortisolisme au niveau

cérébral serait la plus vraisemblable pour Borson Chazot (12).

En effet, le parallélisme entre la sévérité des symptômes neuropsychiatriques et

l'importance des manifestations cliniques et biologiques de la maladie est souligné par

plusieurs auteurs (51)(133).

L'hypothèse serait celle d'une activation permanente des récepteurs aux

glucocorticoïdes qui serait à l'origine des manifestations neuropsychiatriques des

syndromes de Cushing.

Sonino insiste lui sur le rôle possible de la sérotonine dans l'activation de l'axe

corticotrope, non seulement au niveau des cellules corticotropes, mais aussi au niveau

central sur la CRH. Le stress chronique serait susceptible d'entraîner une

sensibilisation des récepteurs 5HT2, et de moduler le rétrocontrôle des corticoïdes sur

l'axe corticotrope, rendant celui-ci plus actif Cette hypothèse expliquerait la fréquence

des syndromes dépressifs observés au cours des syndromes de Cushing par inhibition

de la fonction des récepteurs 5HT1 secondaire à l'activation et à la densification des

récepteurs 5HT2 (89).
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L'hypothèse d'un continuum syndromique entre syndrome de Cushing et syndrome

dépressif a été évoquée et serait le témoin d'un même dysfonctionnement du système

limbique (76)(118)(139).

• Autres hypothèses :

• rôle des neuropeptides

Des auteurs, comme Davis (118), ont suggéré qu'un excès de f3 endorphine pourrait

contribuer à l'émergence de symptômes thymiques dans le syndrome de Cushing.

• rôle de la mélatonine

L'intervention de la mélatonine dans le syndrome de Cushing et dans la dépression a

également été proposée . On observe en effet, une baisse du taux de mélatonine et un

taux élevé de cortisol dans le syndrome de Cushing et dans certains troubles thymiques

(118).
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2.6 Principe de prise en charge et évolution

A. Principe de prise en charge

a. Correction de l' hypercortisolisme

Pour la plupart des auteurs, le traitement le plus efficace des troubles dépressifs des

hypercorticismes resterait la normalisation de la cortisolémie après traitement

chirurgical (3)(52)(55)(88)(132).

Les symptômes neuropsychiatriques s'amenderaient parallèlement à

• la régression de l'hypercortisolémie (104)

• la normalisation du taux urinaire de cortisol libre (42)

b. Prise en charge psychiatrique

Bien que le traitement étiologique de l'affection causale représente le traitement le

plus efficace des troubles thymiques pour de nombreux auteurs, il paraîtrait étonnant

de se contenter d'un traitement purement étiologique chez des patients en souffrance

psychologique.

La pnse en charge psychiatrique repose sur des propositions psychothérapiques,

médicamenteuses et sociales.
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Œ. Prise en charge psychothérapique

• prise en charge cognitive et comportementale

• psychothérapies de soutien

• psychotérapies d'inspiration analytique

(3 . Prise en charge médicamenteuse

• Traitement antidépresseur

Les antidépresseurs seraient moins efficaces dans les troubles thymiques survenant au

cours de l'évolution d'un syndrome de Cushing. Ils constituent pourtant, une option

envisageable avant la mise en place d'une thérapeutique étiologique adaptée (3).

Les antidépresseurs tricycliques ou les inhibiteurs sélectifs de le recapture de la

sérotonine sont proposés (3).

• Traitement anxiolytique

Benzodiazépine (clonazepam) à doses adaptées parfois antipsychotiques

conventionnels sédatifs.

• Traitement hypnotique

Les traitements médicaux inhibant la synthèse de stéroïdes permettraient également

une amélioration thymique (3)(55)(88) .

De plus, pour Krivitzk:y (88), un traitement antidépresseur inefficace à l'acmé du

syndrome de Cushing peut devenir efficace après correction du trouble hormonal.
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c. Prise en charge sociale

Il est possible qu'elle ait déjà été entreprise, le thérapeute pourra toutefois s'assurer

qu'elle est bien mise en place.

B. Evolution

Malgré le traitement de l'hypercortisolisme, de nombreux patients présentent des

symptômes «résiduels» dans la première année suivant le traitement chirurgical et

quelque fois plus longtemps encore.

Ces symptômes sont des troubles des relations sociales et interpersonnelles, une

anxiété, une irritabilité, et chez les enfants une baisse des performances scolaires (3).

Dom (51) a suivi 33 patients présentant un syndrome de Cushing avant, puis 3 mois, 6

mois et 1 an après correction de l'hypercorticisme :

• Avant le traitement, 66,7% des patients présentaient des troubles

psychopathologiques, au premier rang desquels, il rapporte le diagnostic de

dépression atypique.

• Après le traitement, il rapporte une diminution significative des troubles

psychopathologiques à 53,6 % à 3 mois, 36 % à 6 mois et 24,1 % à 12 mois.

Pour Sonino (133), la présence d'un syndrome dépressif majeur est un facteur de

rechute de la maladie de Cushing, présente dans 43% des succès et dans 71% des

échecs après chirurgie hypophysaire avec une médiane de recul de 7 ans (p < 0,005).
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Un suivi à long terme paraît donc fondamental car certains troubles peuvent persister

ou même s'aggraver.

Dom observe une discrète majoration de la fréquence d'idées suicidaires et d'attaques

de panique après correction de l'hypercortisolisme (51).

Arnaldi (3) propose la recherche de signes d'anxiété, de symptômes dépressifs et

d'idées suicidaires lors des consultations auprès de tous les patients souffrant d'une

maladie de Cushing et proposent de les orienter vers une consultation psychiatrique si

nécessaire.

Il préconise par ailleurs une information aux patients et à leur famille, quant à la

possible persistance de difficultés cognitives et psycho-sociales après traitement.

2.7 Résumé

Des troubles psychiatriques peuvent survenir à tout moment de l'évolution du

syndrome de Cushing et pourraient parfois dominer le tableau clinique.

Ces troubles ne présentent pas de trait symptomatique particulier et sont

essentiellement représentés par la dépression dans sa forme modérée, bien que des

formes sévères mélancoliques aient été décrites. Les syndromes maniaques seraient

rares, voire exceptionnels.

.D'autres troubles sont rapportés avec une moindre fréquence (anxiété, irritabilité,

trouble du sommeil), mais les travaux utilisant les critères internationaux d'épisode

dépressif sont peu nombreux si bien qu'il est parfois difficile au vu de la littérature de
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faire la distinction entre ce qui relèverait de symptômes isolés et ce qui relèverait

d'une comorbidité dépressive ou du syndrome dépressif en lui même.

Des troubles cognitifs (trouble de la mémoire et de la concentration) sont rapportés par

la plupart des auteurs.

Des interactions complexes entre l'affection endocrinienne et les troubles de l'humeur

se manifestent à plusieurs niveaux:

• Dans la psychogenèse de la maladie de Cushing où des événements de vie

traumatiques précéderaient fréquemment l'extériorisation d'un syndrome de

Cushing, essentiellement dans la forme classique ACTH dépendante .

• Dans la fréquence des dépressions émaillant l'évolution d'un syndrome de

Cushing. La dépression serait observée dans 50 à 80% des cas.

• Les données évolutives sous traitement soulignent que la dépression est plus

accessible au traitement de la maladie hormonale qu'au traitement

antidépresseur, et que l'amélioration du syndrome dépressif est corrélée à la

correction des désordres biochimiques observés.

Cependant, les données issues de la littérature sont peu abondantes et la dispersion

observée dans les chiffres avancés pourrait être liée à des différences

méthodologiques. De plus, le syndrome de Cushing étant une maladie peu fréquente,

les études portent souvent sur des petites séries.

Le traitement étiologique est pour de nombreux auteurs le traitement le plus efficace

des syndromes dépressifs survenant au cours de l'évolution d'un syndrome de
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Cushing. Les symptômes s'amenderaient parallèlement à la régression de la

cortisolémie.

Pourtant:

• Les données évolutives font état de la persistance de troubles cognitifs et de la

recrudescence de certains troubles psychiatriques après le traitement du

syndrome de Cushing.

• Il serait réducteur de se limiter à un traitement étiologique chez les individus en

souffrance psychique.

Si bien que parallèlement à la prescription de psychotropes, une prise en charge

psychothérapeutique et sociale devrait être proposée.
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II.Troubles neuropsychiatriques au cours des corticothérapies: Hypercorticisme

exogène ou iatrogène

Le syndrome de Cushing est défini comme un hypercortisolime endogène permanent,

non freinable. La prise surtout prolongée ou répétée de corticoïdes ou cours de

diverses affections est susceptible de réaliser le même tableau clinique (88).

1. Epidémiologie

Il existe dans la littérature une grande disparité de l'incidence des troubles

psychiatriques au cours des corticothérapies.

Elle est estimée entre 5,7 et 50 % par Senon (126).

Pour Lewis et Smith, la prévalence des troubles oscille entre 13 et 62 % (94).

Dans une étude portant sur les complications psychiatriques chez 126 sujets de plus de

65 ans traités par corticothérapie pour maladie de Horton (57), Fauchais estime

l'incidence des troubles psychiatriques à 20 %.

La grande disparité observée dans les fréquences d'effets indésirables des troubles

psychiatriques liés à la corticothérapie proviendrait en partie de la variabilité des

paramètres méthodologiques utilisés (42).

• Les signes mineurs (ou signes d'imprégnation) concernent 75% des patients dans

certaines séries (127)(148) .

• Les troubles majeurs (registre thymique ou délirant) concernent environ 5% des

sujets (82)(94)(148)(155).
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2. Suicide et corticothérapie

Il est parfois difficile de distinguer iatrogénie psychiatrique et dépression induite par

une maladie chronique et invalidante. Pourtant de véritables dépressions liées à la

corticothérapie ont été décrites, celles-ci pouvant être grévées d'un risque suicidaire

important.

Pour de nombreux auteurs, les tendances suicidaires doivent être prises en compte

chez les patients traités par corticothérapie (12)(35)(88).

La méta-analyse de Généreau fait état de deux tentatives de suicides (66).

Selon de Carvalho et Coursimaux, 3 % des psychoses cortisoniques se complique

d'une tentative de suicide (42).
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3. Récapitulatif des principales études portant sur les troubles psychiatriques lors

d'une corticothérapie.

Tableau 1 : Récapitulatif des principales études portant sur les troubles psychiatriques

lors d'une corticothérapie (19)(20).

Etudes Suje1sde Typed'études Nombre Dose Symptômes observés Duréede la

l'étude (mg)* . corticothérapie

Boston Pathologies Prospective 676 32 2% d'épisodes Nonprédsée
(1972)(13) variées psychotiques, 1%

d'euphorie
Smyllie& Astlnne Rétrospective 5S0sqjets <10 2;OA> detroubles mentaux Longtenne
Connolly et:499

(1989) cornôles
(130)

GiftetaL Maladie Prospective- 20sqjet:s et 2040 Syndromes dépressifs 10à14jours
(1989) pulmonaire groupecontrôle 20

chronique nontraité par cont:Iôles
obstructive corti 1Î~I':)1. ,;e

Wolkowitz Volontaires Prospective SO SO 7S%demodifications Sjours
etal (1990) sains comportementalespeu

sévères
NaberetaL Uvéïes Prospective SO 119 26%d'épisodes Sjours

(1996) maniaques et: 10de
(107) syndromes l'

.~

Khanet Astlnne Prospective 32 40 Augmentation des 7à 14jours
al syndromes maniaques

(1999)(86)
i

WadaetaL Pathologies Rétrospective 9 +deSO 919 épisodemaniaque ou +de20ans
(2000) variées hypomaniaqueet819

syndrome dépressif

* doses moyennes journalières converties en équivalent prednisone.
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Dans une étude portant sur les effets secondaires psychiatriques des corticostéroïdes

chez un groupe de patients asthmatiques recevant une corticothérapie au long cours,

Smyllie (130) retrouve l'existence d'un trouble psychique chez 2% des patients traités

versus 3% dans le groupe témoin. Pour Brown (20), la faible posologie « 10 mg/j

chez 353 des 550 patients inclus dans l'étude) et le recueil rétrospectif des données où

seuls les symptômes sévères étaient notés pourraient expliquer ses résultats.

Gift retrouve une augmentation significative de syndromes dépressifs dans un groupe

de patients atteint d'une maladie pulmonaire chronique obstructive recevant 20 à 40

mg/jour de prednisone pendant 10 à 14 jours, en comparaison à un groupe témoin ne

recevant .pas de corticoïde. Le groupe traité obtient des scores significativement plus

élevés que le groupe témoin à l'échelle de dépression de Beek (P<O.Ol).

Wolkowitz a étudié les effets des corticoïdes dans un groupe de volontaires sains (N =

12) recevant 80 mg/jour de prednisone pendant 5 jours. La plupart des sujets ont

rapporté une baisse ou une élévation de l'humeur, une irritabilité, une labilité de

l'humeur, une augmentation du tonus, une anxiété ou une impression de

dépersonnalisation.

Dans une étude prospective portant sur 50 patients sans antécédent psychiatrique

traités par corticothérapie pour uvéites et recevant un traitement journalier de

prednisolone à la dose moyenne de 119 +/- 41 mg en dose d'attaque, puis 75 +/- 22 mg

après 8 jours, Naber (107) s'est intéressé à la survenue d'effets secondaires

psychiatriques, ainsi qu'aux performances mnésiques avant et après introduction de la
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corticothérapie. Dans cet échantillon, 26% ont présenté un état maniaque et 10 % un

syndrome dépressif, mais aucun état délirant, psychotique ou démentiel n'a été

constaté. Dans tous les cas, les symptômes se sont développés les trois premiers jours.

Dans une étude prospective, Khan (86) s'est intéressé au devenir de 32 patients

asthmatiques qui ont reçu pendant 1 à 2 semaines un traitement à la dose de 40mg/jour

de prednisone. Il retrouve une augmentation significative des symptômes maniaques

ou hypomaniaques ..aux scores de l'échelle de manie de Young, mais pas

d'augmentation des troubles dépressifs à l'échelle de Hamilton chez ces patients.

Dans une étude rétrospective portant sur 9 patients ayant présenté plus d'un épisode de

modification thymique induite par la corticothérapie, Wada (153) rapporte que 85 %

des épisodes étaient en premier lieu de type maniaque.

Les deux études les plus récentes montreraient une prépondérance des symptômes de

type maniaque lors de corticothérapie.

4. Classifications des troubles psychiatriques induits par la corticothérapie

Compte tenu de l'évidence des troubles psychiques sous corticothérapie et de

l'hétérogénéité de ses troubles, les auteurs ont très tôt éprouvé le besoin d'outils

permettant de les cataloguer.

. Nous citerons pour mémoire, la classification de Rome et Braceland (120)

103



Ils classent les effets psychiques de corticoïdes en quatre niveaux de gravité

croissante :

- Niveau 1 : modification de l' humeur de type expansif

- Niveau 2: augmentation de l'intensité des symptômes entraînant un état

hypomaniaque

- Niveau 3 : symptômes névrotiques

- Niveau 4 : troubles psychotiques

Actuellement, les classifications des troubles psychiques induits par la corticothérapie

se résument pour Assaf (4) en deux types :

Cl D'une part, les classifications habituellement utilisées en médecine, où les effets

secondaires sont regroupés dans un cadre nosographique tel qu'il est proposé

par l'IeD-IO (37) ou le DSM-IV (47).

Cl D'autre part, les classifications . fonctionnelles où l'on distingue les SIgnes

d'imprégnations, les symptômes d'alarme et les psychoses cortisoniques (148).

Les classifications fonctionnelles tendent à montrer pour Assaf, qu'il existerait un

continuum syndromique entre les différents effets secondaires psychiatriques des

corticothérapies.
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5. Variété des symptomatologies.

Senon décrit 3 grands types de manifestations psychopathologiques sous

corticothérapie (127) : les manifestations immédiates, les manifestations au sevrage et

les manifestations différées (Tableau 2)

Tableau 2: Manifestations psychopathologiques sous corticothérapie selon Senon

(127).

Manifestations immédiates Manifestations au sevrage Manifestations différées
(fréquentes à rares) (fréquentes) (rares)

Episodes maniaques ou Etats dépressifs Etats dépressifs
hypomaniaques (fréquents)

Etats dépressifs (fréquents) Attaques de panique Syndromes pseudo-
démentiels

Etats mixtes (fréquents)
Risque de dépendance du fait

Troubles confusionnels de l'action psychostimulante
(fréquents) des fortes posologies de

corticoïdes
Psychoses hallucinatoires
(rares)

Troubles d'allure pseudo-
démentielle (rares)

Anxiété généralisée (rare)

Selon Ling, les manifestations les plus classiquement retrouvées sont les troubles de

l'humeur (96).

Dans le cadre d'un suivi de pharmacovigilance en 1981, il retrouve parmi les 55

patients ayant présentés des effets secondaires psychiatriques sur les 718 contrôlés :

• 40% de troubles dépressifs
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• 31% de troubles maniaques

• Il% de troubles bipolaires

• 16 % de troubles psychotiques avec hallucinations, idées délirantes, stupeur,

voire catatonie

• dans 2% des cas, il s'agissait d'un état agitation psychomotrice avec anxiété

En raison du petit nombre de cas, ces chiffres ne sont qu'indicatifs, cependant un

grand nombre de publications postérieures à 1981 les reprennent.

Lewis et Smith (94) rapportent dans leur revue de la littérature sur 79 cas:

• 40 % d'états dépressifs (dont 24 % avec une composante psychotique)

• 28 % d'états maniaques (dont 20 % avec une composante psychotique)

• 8 % d'états mixtes

• 14 % d'états délirants aigus

• 10 % d'états confusionnels

Ismail (80) retrouve:

• 25 % de troubles du sommeil

• 32% d'états dépressifs

• 22 % d'états maniaques

• Il % d'épisodes psychotiques

• 8 % d'épisodes confusionnels

De nombreux auteurs s'accordent sur la nature polymorphe des troubles psychiatriques

induits par la corticothérapie.

106



L'expression des troubles psychiques induits par la corticothérapie est variable sur le

plan de la sémiologie, mais aussi de l'intensité (12)(42) .

Mais les troubles de l'humeur sont pour la plupart des auteurs, les manifestations les

plus fréquentes (12)(19)(115)(127).

Les épisodes maruaques et hypomaniaques seraient les plus fréquents (17)(153)

d'après les études les plus récentes.

Pour de nombreux auteurs, les patients bénéficiant d'une corticothérapie au long cours

présenteraient surtout des épisodes dépressifs (20)(68) alors que ceux bénéficiant

d'une corticothérapie de courte durée présenteraient essentiellement des épisodes

maniaques (21)(71)(107)(116).

6. Clinique des troubles psychiatriques

6.1 Les signes d'imprégnation

Ils sont pour Vanelle ou Ling, les témoins d'une imprégnation adaptée de l'organisme

par les corticoïdes (96)(148).

Ils se traduisent par un état de subexcitation de type euphorique, une diminution de la

fatigabilité avec tendance modérée à l'insomnie (42).

Le sujet décrirait une facilitation intellectuelle. Un sentiment d'aisance et de facilité

serait ressenti par le sujet, similaire à une ivresse légère (de Carvalho).
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Cet état serait le plus souvent bien toléré, d'autant qu'il fait suite à l'asthénie

secondaire à la pathologie initiale.

En revanche, les tests psychométriques montrent dès ce stade, une diminution

mesurable de l'efficience intellectuelle avec trouble de la concentration, distractibilité

et troubles de la mémoire portant sur les faits récents (127).

6.2 Les symptômes d'alarme (42)(127)

La symptomatologie est plus franche et considérée comme pathologique. Elle laisse

craindre la survenue de la complication majeure: la psychose cortisonique.

Une majoration des signes d'imprégnations peut aboutir à la constitution d'un tableau

maniaque franc ou à l'émergence de manifestations anxio-dépressives. Une note

confusionnelle est souvent associée.

6.3 Les signes cardinaux à la période d'état

A. Troubles de l'humeur

a. Hypomanie ou manie

On retrouve des épisodes maniaques francs avec agitation psychomotrice intense.

Le plus souvent, il s'agit d'épisodes hypomaniaques avec des signes d' atypicité.

Les états mixtes seraient fréquents avec alternance d'angoisse dépressive et d'euphorie

(127).
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b. Syndromes anxio-depressifs

La clinique des syndromes anxio-dépressifs observée au cours d'une corticothérapie

ne présente pas de caractéristique clinique particulière :

Selon Kriwitsky (88), la dépression est plus rarement observée au cours des

hypercorticismes iatrogènes qu'au cours des syndromes de Cushing.

Les troubles thymiques ont des retentissements sur le comportement dont il faut

prévenir les risques : fugues, passage à l'acte impulsif, raptus anxieux ou suicidaire

(127).

B. Psychose cortisonique (steroid psychosis pour les anglo-saxons)

La psychose cortisonique représente selon les études entre 0,8 et 10 % des patients

traités avec une moyenne située à 5 % (42)(89)(148).

Bien que faisant suite le plus souvent à une phase prodromique de quelques heures ou

quelques jours, elle peut aussi survenir d'emblée.

Il faut pourtant savoir porter le diagnostic lorsque les symptômes apparaissent

plusieurs semaines ou mois après le début du traitement (jusqu'à 210 jours).

L'arrêt du traitement n'empêche pas sa survenue ultérieure.
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Inversement, la constatation d'effets indésirables psychiques lors d'une première cure

n'implique pas nécessairement une récidive lors d'un traitement ultérieur, même si elle

légitime une surveillance clinique particulière.

Elle est caractérisée par une très grande variabilité dans son expression et son

évolution. Pour Juglard (82), elle se caractérise par un grand polymorphisme non pas

tant d'un patient à l'autre mais surtout chez le même patient.

Le dénominateur commun semble être un syndrome confusionnel sur lequel vient se

greffer un tableau thymique et/ou psychotique aigu.

Pour Senon (127), la triade classique associe des manifestations d'allure maniaque,

avec élation et agitation psychomotrice, des signes dépressifs, avec aboulie, irritabilité

et apragmatisme, et des troubles confusionnels, associant perplexité anxieuse ,

aprosexie et délire onirique intensément vécu et agi avec hallucinations visuelles

intermittentes prédominant en début de nuit.

Les formes graves constituent un véritable tableau de psychose délirante aiguë, que

Delaya rapproché du tableau des psychoses puerpérales (148), par la présence d'une

agitation psychomotrice, d'un délire polymorphe et d'hallucinations

psychosensorielles (126).

Le tableau complet de la« steroid psychosis » des auteurs anglo-saxons se rapproche

de la bouffée délirante de l'école française, associant un délire à thèmes polymorphes

avec hallucinations polysensorielles, interprétations et intuitions délirantes, agitation
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psychomotrice, souvent associée à des troubles dysthymiques avec une tonalité

maniaque de l'humeur (127). Des crises comitiales sont également rapportées.

Assaf (4) rapporte le cas d'un homme de 70 ans ayant présenté une bouffée délirante

se répétant trois jours consécutifs 6 heures après l'injection de 80 mg de

méthylpredisolone et disparaissant sans traitement psychotrope plusieurs heures plus

tard, pour se répéter à l'injection suivante. La réduction de la posologie a permis la

disparition des symptômes.

Pour l'auteur, ce cas plaide contre l'idée d'un continuum syndromique . Il considère

plutôt que chaque patient a quelques risques de présenter des effets secondaires

psychiques de la corticothérapie avec une prédisposition à tel ou tel symptôme. Cette

prédisposition se déclinerait comme dépendante de l'individu, de la posologie, de la

pathologie initiale, mais aussi du contexte.

6.4 Manifestations au sevrage

Le sevrage est souvent à l'origine de troubles neuropsychiques et psychiatriques

(12)(49)(61).

Les troubles dépressifs sont les plus fréquents, marqués par une asthénie, une aboulie,

un apragmatisme (4)(127).

D'autres troubles psychiatriques ont été décrits:

• états maniaques (152)

• idées délirantes, épisodes psychotiques brefs (28)

• trouble panique ou recrudescence anxieuse (4).
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Ces manifestations au sevrage se distinguent des complications cortico-induites

décrites précédemment.

Les troubles psychiques liés au manque sont souvent améliorés ou stoppés par la

réintroduction de la corticothérapie (28)(49).

Les antidépresseurs tricycliques amélioreraient les symptômes dépressifs ou l'asthénie

apparaissant durant le sevrage (49)(61).

Selon De Carvalho, le sevrage aux corticoïdes doit être progressif en dehors même des

risques somatiques (42.).

6.S Abus de corticoïdes

Les effets euphorisants, dynamisants, de facilitation et de bien être pourraient être

recherchés par certains patients et être à l'origine d'un abus de corticoïdes.

En effet, des études décrivent le cas de patients abusant de corticoïdes (18)(69)(140).

Il existe pour Ismael, une réticence de la part de certains patients à diminuer les doses

du fait de la disparition du sentiment d'euphorie ressenti lors de la corticothérapie

(80).

7. Troubles cognitifs et confusionnels

Les troubles cognitifs survenants au cours d'une corticothérapie sont décrits de longue

date (36).
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7.1 Description

Les capacités intellectuelles sont constamment réduites avec une distractibilité, des

troubles de l'attention et de la mémoire.

Plus rarement apparaissent des signes confusionnels avec une aprosexie (perte de la

faculté d' attention volontaire), des difficultés d'orientation et une diminution de la

fluidité idéique et verbale (127).

Pour Mauri, la corticothérapie entraîne des troubles du codage et de la récupération

d'informations. Il retrouve chez les patients traités par corticothérapie, des difficultés à

discriminer les informations nouvelles de celles antérieurement fixées lors de tests

d'évaluation cognitive (102).

Les troubles cognitifs présentés par les patients, porteraient sur la mémoire verbale ou

déclarative (97)(109).

Des troubles cognitifs sévères ont été décrits :

Varney (151) rapporte les cas de 6 patients âgés de 25 à 65 ans qui ont présenté une

atteinte cognitive sévère mais réversible, incluant des troubles de l'attention, de la

concentration et de la mémoire verbale, alors qu'ils étaient traités par des doses

journalières de 20 à 100 mg de prednisone.
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Stoudemire (140) fait état du cas d'une femme de 40 ans souffrant d'une maladie

asthmatique qui a présenté un état de désorientation avec une désorganisation du

discours avec une dose journalière de 100 mg de prednisone.

Varney expose le cas d'un homme de 70 ans ayant présenté un tableau démentiel

réversible après arrêt de la corticothérapie. L'originalité du cas présenté par Varney

tient en l'existence d'anomalies éléctroencéphalographiques qui sont apparues à la

phase aigue du tableau démentiel et ont disparu avec l'amélioration clinique (150).

7.2 Relation doses-effets

Newcommer rapporte des troubles mnésiques réversibles pour de fortes doses

d'hydrocortisone (160 mg/j soit 40 mg/j prednisone équivalent), mais pas pour de

faibles doses (40mg/j soit 10 mg/j prednisone équivalent) (109).

Les corticoïdes entraînent au plan cognitif des troubles mnésiques aussi bien au

décours de corticothérapies en cures courtes (107), que de corticothérapies au long

cours (83)(111).

Selon Assaf, un syndrome confusionnel avec une désorientation peut apparaître

brutalement malgré une prescription au long court (4).
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7.3 Diagnostic

Le diagnostic de troubles cognitifs iatrogènes est difficile devant un tableau d'allure

pseudo-démentielle apparaissant quelques semaines à quelques mois après le début

d'une corticothérapie.

Pour Senon, l'apparition d'une détérioration cognitive au décours d'une

corticothérapie chez un patient sans trouble intellectuel antérieur doit faire suspecter la

corticothérapie et impose la plus grande prudence avant de porter le diagnostic de

démence de type Alzheimer (127).

Keenan insiste sur l'importance d'une évaluation des capacités cognitives avant

l'instauration d'une corticothérapie à fortes doses au long cours (84).

7.4 Principe de prise en charge et évolution

Il n'existerait pas de traitements efficaces spécifiques des troubles cognitifs.

Cependant, des études chez l'animal montrent que les molécules qui favorisent la

recapture de la sérotonine ou inhibent la sécrétion des glutamates (phénytoïne)

auraient un rôle préventif voire même un effet réversible sur les lésions de

l'hippocampe (22).

Les troubles cognitifs régressent en plusieurs jours ou plusieurs semaines après l'arrêt

de la corticothérapie (151).

Les troubles cognitifs seraient dose-dépendant et réversibles avec la réduction ou

l'interruption de la corticothérapie (19)(109)(150).
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8. Cas particuliers

8.1 Cas particulier des enfants

Les données de la littérature concernant les troubles psychiatriques rencontrés chez les

enfants au cours d'urie corticothérapie sont rares.

Les études ont des résultats comparables à ceux retrouvés chez les adultes et montrent

une labilité thymique et une irritabilité (6)(53).

Une hyperactivité psychomotrice décrite initialement, ne serait pas confirmée par des

études standardisées (6), qui retrouvent principalement des troubles cognitifs portant

sur les capacités mnésiques. Les scores concernant l'attention, l'impulsivité et

l'hyperactivité ne seraient pas modifiés.

D'autres auteurs relèvent une symptomatologie dépressive avec une irritabilité, une

fatigabilité, des troubles du sommeil (75) .

Arnaldi (3) rapporte chez les enfants dès troubles obsessionnels-compulsif au cours de

corticothérapie.

Bender trouve une augmentation significative des symptômes anxieux et dépressifs

dans un groupe d'enfants asthmatiques âgés de 8 à 16 ans recevant de fortes doses

(moy = 62 mg/j) de prednisone, en comparaison d'un groupe recevant de faibles doses

(moy = 3 mg!j) (6).
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Comme chez les adultes des états psychotiques ont été rapportés :

Dawson rapporte le cas d'une enfant de 8 ans, asthmatique, qui a présenté un épisode

psychotique bref après un traitement par prednisone per os. Les premiers signes

présentés étaient une hyperactivité avec agressivité et bizarrerie après deux jours de

traitement. L'épisode a été rapidement résolutif après l'interruption de la

corticothérapie (41) associé à la prescription de diazepam per os.

Selon De Carvalho, les effets secondaires psychiques des corticoïdes chez les enfants

s'inscrivent le plus souvent dans le cours de pathologies chroniques, elles-mêmes

associées à des troubles anxieux et comportementaux (42).

Les auteurs soulignent l'importance d'identifier chez les enfants les troubles cortico­

induits du fait de leurs conséquences sur la vie affective, sociale et scolaire de l'enfant.

8.2 Cas particulier de la femme enceinte

Des précautions seraient à prendre chez la femme enceinte.

Johnson a rapporté le cas d'une femme qui a présenté une psychose gravidique induite

par les corticoïdes (81).

9. Déterminisme des effets psychiques secondaires

Les données sont souvent contradictoires.

Les troubles psychiques observés au cours d'un traitement par corticoïdes sont

habituellement considérés comme plus fréquents chez la femme de 40 à SOans avec
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des posologies élevées, mais il ne semble pas exister de réels facteurs prédictifs de

décompensation psychiatrique.

9.1 Molécule administrée

Des décompensations psychiques ont été décrites pour tous les corticoïdes utilisés,

qu'ils soient naturels ou de synthèse (42)(82)(109).

L'ACTH, la cortisone et la prednisone sont les trois produits les plus incriminés, mais

ils sont également les plus prescrits (42).

L'effet psychostimulant général semble toutefois plus prononcé avec la

dexaméthasone et moindre avec les dérivés de la prédnisolone (82)(115), ce qui serait

confirmé par les études électroencéphalographiques de Watanabe (154).

La bétaméthasone est considérée comme mieux tolérée, bien que des symptômes

psychotiques aient été rapportés (142).

En revanche, pour Seifritz, la survenue d'effets secondaires psychiatriques est plus

fréquente avec les glucocorticoïdes de synthèse (125).

Seifritz rapporte l'histoire d'une femme de 48 ans substituée par cortisone après une

surrénalectomie bilatérale dans le cadre d'un syndrome de Cushing. L'existence de

poussées hypertensives a amené l'équipe à remplacer la cortisone par de la prednisone.

En quelques mois, la patiente a développé un état dépressif majeur sévère avec

symptôme psychotique. Le retour à la molécule initiale a permis une régression rapide,

totale et définitive de la symptomatologie.
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Dans une étude de Fauchais (57), la fréquence des complications psychiatriques de la

corticothérapie chez 126 sujets de plus de 65 ans présentant une maladie de Horton est

trois fois supérieure sous traitement par prednisone que sous prednisolone (28% vs

8,7%, P = 0,004), alors que les prescriptions initiales de prednisone et de prednisolone

étaient identiques à la fois en ce qui concerne les posologies quotidiennes et la durée

du traitement d'attaque.

Le traitement par prednisone exposerait le sujet âgé à des effets indésirables

psychiques plus sévères, vraisemblablement en raison de sa meilleure biodisponibilité

(15)(72).

En revanche, le type de molécules prescrites n'est pas reconnu comme un facteur de

risque pour d'autres auteurs (20)(23)(34).

9.2 Mode d'administration

Des manifestations psychiques indésirables ont été décrites avec toutes les VOles

d'administration des corticoïdes (34)(82), mais la voie générale serait le plus

fréquemment à l'origine des effets secondaires .

Pour De Carvalho et Coursimaux, la voie générale est le plus souvent responsable des

troubles car les doses prescrites y sont généralement plus élevées (42).
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Cependant, il ne faudrait pas négliger les autres voies d'administration.

En effet, différents cas dans la littérature rapportent de troubles psychiatriques

survenus après utilisation de corticoïdes inhalés chez des enfants (95), mais aussi chez

des adultes (71) (116).

Enfin, les voies intra-articulaire, percutanée et par collyre sont également incriminées

(39)(42).

9.3 Posologie

L'incidence des effets secondaires psychiatriques est pour la plupart des auteurs

considérée comme corrélée à la posologie (4)(6)(20)(23)(32)(80)(87).

Ils considèrent généralement que la fréquence des troubles psychiatriques augmente

sensiblement dés que la posologie excède 40 mg d'hydrocortisone ou 10 mg de

prednisolone.

En 1972, une étude de grande envergure (13) s'est intéressé au devenir de 676

patients sans antécédent psychiatrique, traités par prednisone pour des pathologies

diverses, et ce en fonction de la posologie quotidienne.

Les investigateurs ont retrouvé une augmentation statistiquement significative des

perturbations psychiques, parallèle à la dose moyenne journalière de prédnisone.

Parmi l'ensemble des patients traités, 3% ont présenté une complication psychiatrique

aiguë.

•

•

Pour une posologie inférieure à 40 mg/jour, 1,3% ont présenté des

complications psychiatriques.

Entre 40 et 80 mg ce sont 4,6% des patients
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• Et au delà de 80 mg, 18,4% ont présenté des troubles

psychiatriques.

Une seconde revue (130) confirme que la prednisone à faibles doses (moins de 20

mg/j) ne serait statistiquement pas associée à une augmentation d'effets secondaires

psychiatriques.

Pour Olsen (112), les modifications thymiques sont le seul effet systémique des

corticothérapies qui soit corrélé avec le dosage (p=.008).

Bien que la plupart des études ne retrouve pas d'effet psychique des corticoïdes avec

de faibles doses (6) (45), les effets psychiatriques peuvent concerner de faibles

posologies (34)(42)(101).

Le risque de voir se développer des réactions psychotiques serait particulièrement

élevé chez les sujets traités par de fortes doses de méthylprednisolone après une

atteinte de la moelle épinière (147).

Enfin, la dose seuil équivalente à 40 mg/j de prednisone chez l'adulte est également

retrouvée chez l'enfant et l'adolescent (154).

9.4 Durée de la prescription

Selon De Carvahlo, le délai d'apparition des troubles psychiatriques après

J'instauration d'un traitement par corticoïde est variable d'un sujet à l'autre (42).
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Lewis et Smith (94), dans leur revue de la littérature, rapportent une très large

dispersion (1 à 210 jours) dans le délai d'apparition des troubles psychiques.

Cependant les décompensations sont majoritairement précoces (11 jours en

moyenne) :

• 39 % dès la première semaine,

• 62 % avant la fin de la deuxième,

• 89 % pendant les six premières semaines de traitement par corticoïdes.

Les complications surviennent généralement après 1 mois de traitement, mais peuvent

être retrouvées plus précocement, dés la première semaine (74)(105)(148) voire même

pendant les trois premiers jours (107).

En moyenne pour Assaf (4), les complications psychiques de la corticothérapie

débutent durant les 6 premiers jours.

Pour de nombreux auteurs, la revue de la littérature ne permet pas de montrer une

relation significative entre la durée de prescription et l'apparition des symptômes

psychiatriques (82).

9.5 Associations médicamenteuses

Certaines associations potentialisent la survenue de troubles psychiques

• dérivés de l'ergot de seigle, dopaminomimétiques (59)

• psychostimulants

• antidépresseurs tricyc1iques
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9.6 Terrain

Si l'incidence des troubles demeure essentiellement liée à la posologie, les facteurs de

personnalité et les antécédents prémorbides sont diversement appréciés selon les

auteurs (105)(115)

A. Sexe

Les femmes sont sur-représentées (58 %) dans les différentes études publiées

(4)(42)(94)(110).

Mais les femmes sont également, d'une façon générale, plus exposée que les hommes

à la survenue de troubles anxieux et thymiques (127).

La prépondérance des études montrant un plus grand risque pour les femmes pourrait

être également dû au fait que les maladies qui nécessitent une corticothérapie sont plus

fréquentes chez les femmes (94).

Pour Naber, il n'y a pas de différence significative en fonction du sexe (107).

B. Antécédents psychiatriques ou de corticothérapie

Dans la revue de la littérature de Lewis et Smith, 17% des sujets ont des antécédents

psychiatriques avérés et 52% une personnalité pathologique.
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Des antécédents psychiatriques personnels (67) ou familiaux constituent pour certains

.un facteur de risque accru, d'autres travaux plus récents ne confmnent pas cette

hypothèse (4)(82)(148).

Pour de Carvalho, la plupart des études, bien que limitées par leurs biais

méthodologiques, semblent s'opposer à l'idée commune d'une contre-indication à la

corticothérapie sur un terrain psychiatrique (42).

Pour plusieurs auteurs, une décompensation psychique antérieure induite par les

corticoïdes n'est pas une contre-indication absolue à une nouvelle corticothérapie

(42)(73)(82)(94).

Cependant, de nombreux auteurs insistent sur l'attention particulière que le clinicien

devra porter en cas de corticothérapie à forte dose ou durable chez les malades ayant

des antécédents de trouble panique, de trouble bipolaire ou de bouffée délirante

(42)(127).

C.Age

D'aprés Lewis et Smith, l'âge n'est pas un facteur de risque pour le développement

d'un syndrome psychiatrique au cours d'une corticothérapie (94).

Cette notion est confirmée par De Carvalho et Coursimaux, pour qui, tous les âges

sont représentés, la distribution étant sans particularité et similaire à celle des patients

traités par corticoïdes (42).
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Cependant, pour certains auteurs, l'incidence globale des troubles psychiatriques

pendant un traitement par corticoïdes serait plus élevée chez le sujet agé (42)(57).

Cette observation pourrait être mise en rapport avec la vulnérabilité de l' hippocampe

face au processus de vieillissement (42).

Par ailleurs, selon Senon, les troubles psychiatriques sont rares chez les sujets jeunes

recevant des corticoïdes, mais dans ce type de population, les filles sont également

plus sensibles que les garçons (127) .

D. Maladie systémique

L'incidence d'une symptomatologie psychiatrique sévère sous corticoïdes est estimée

à 5 %, pour la plupart des pathologies, que ce soit les hémopathies malignes, la

sclérose en plaques, les colites ulcéreuses, les maladies rhumatismales (94)(148)(155).

Pourtant, le risque de décompensation psychiatrique serait plus important lors du

traitement corticoïde d'affections telles que les collagénoses et notamment le lupus

. érythémateux disséminé ou le pemphigus (4)(42)(94).

Denburg (45) trouve une augmentation significative de troubles de l'humeur chez les

patients porteur d'un lupus érythemateux disséminé recevant 0,5 mg/jour de

prednisone.

Sergent a suivi 28 patients présentant un lupus érythemateux disséminé et recevant une

corticothérapie: 15 d'entre eux, soit 57 % ont présenté des troubles psychiatriques
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nécessitant la réduction ou l'arrêt des corticoïdes, ainsi que la prescription d'un

traitement psychotrope symptomatique (34)(82).

Dans son étude, Matsukawa (103) rapporte que 5 des 7 tentatives de suicide chez des

patients souffrant de lupus érythemateux disséminé ont eu lieu durant la

corticothérapie.

Pour d'autres auteurs, la fréquence des troubles psychiatriques des patients porteurs

d'un lupus érythemateux disséminé traités par corticoïdes·est estimée à 20 %, et ne

serait pas due aux corticoïdes (77).

Mais le lupus érythémateux s'accompagne de fréquentes atteintes neurologiques

centrales qui peuvent être intrinsèquement à l'origine d'une symptomatologie

psychiatrique (34)(42)(57).

Dans une étude prospective portant sur 92 patients souffrants d'un lupus érythémateux

disséminé et traités par corticothérapie, Chau rapporte une fréquence de trouble

psychotique chez 5% des patients quelque soit la dose et la voie d'administration des

corticoïdes. Par ailleurs, après avoir rappelé que la présence de l'anticorps antiribosone

P pourrait être associé à l'existence d'une symptomatologie psychotique dans cette

population, il rapporte que dans son étude seule l'hypoalbuminémie était corrélée

significativement avec l'apparition de trouble psychotique (34).
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10. Modalités de prise en charge

10.1 Modalités non spécifiques

Devant un état d'agitation, de confusion, ou délirant aigu il convient 'de réaliser :

• Un entretien avec l'entourage du patient afin de rechercher :

../ Début et date de l'évolution des troubles

../ Des antécédents médicaux et psychiatriques

../ L'existence d'un traitement pris de manière régulière ou occasionnelle

../ Une prise de toxiques

• Un entretien avec le patient

../ L'environnement doit être le plus calme possible

../ Il convient de s'adresser au patient calmement

../ L'attitude doit être empathique

• Un examen clinique

../ Il doit être complet et rigoureux, appareil par appareil

../ Il doit être conduit avec l'idée que l'étiologie est organique, et qu'il

s'agit le plus souvent d'une urgence nécéssitant un geste thérapeutique

immédiat en milieu spécialisé

• Un bilan paraclinique en urgence comprenant au minimum :

Numération Formule Sanguine (NFS), VS, créatinine, urée, calcémie,

glycémie capillaire, ionogramme sanguin, alcoolémie, recherche de

toxiques (sang et urines), radiographie de thorax, électrocardiogramme,

oxymétrie de pouls, prise de température et selon le contexte
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hémocultures, mesure de monoxyde de carbone dans l'air expiré,

ponction lombaire, électroencéphalogramme, scanner cérébral

Que ce soit aux urgences, au domicile du patient, ou dans un service d'hospitalisation,

le médecin devant une confusion mentale ou un état d'agitation, devra préciser le but

de sa présence, se montrer avant tout rassurant, disponible et savoir prendre son temps.

Aux urgences, il faut isoler le patient au calme, dans une pièce éclairée, permettant une

surveillance continue.

Lorsque l'agitation et l'angoisse sont trop intenses et ne cèdent pas, il faudra soulager

le patient par un traitement sédatif, qui facilite également l'examen clinique.

La sédation pharmacologique est préférable à une contrainte physique qui peut majorer

les troubles du comportement.

L'hospitalisation en milieu spécialisé peut être nécessaire devant un risque de passage

à l'acte auto- ou hétéro-agressif

Plusieurs arguments peuvent être retenus en faveur de l'imputabilité iatrogénique

(113) :

• Relation temporelle entre la survenue des manifestations psychiatriques et la

prise de corticoïdes

• Examen clinique normal

• Examens paracliniques normaux
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• Résolution rapide de l'épisode avec retour à l'état antérieur et critique de

. l'épisode à l'arrêt du traitement

• Absence d'antécédents psychiatriques

• Absence d'arguments en faveur d'une autre étiologie pouvant expliquer la

survenue d'un syndrome psychiatrique

10.2 Spécificité de la prise en charge

Stratégies thérapeutiques envisageables

Elles sont à discuter en fonction de la gravité et l'évolution des manifestations

psychiatriques, de la sévérité de la pathologie initialement traitée et de l'existence ou

non d'alternatives thérapeutiques à la corticothérapie.

La prise en charge des troubles psychiques implique une action coordonnée de la part

du somaticien et du psychiatre de liaison dans l'appréciation des antécédents

psychiatriques du malade, le recueil des symptômes d'alerte et la détermination d'une

conduite à tenir (50).

A. Arrêt de la corticothérapie

C'est la première mesure à réaliser, bien qu'elle soit souvent difficile à mettre en

œuvre dans le cas de pathologies requérants une corticothérapie.
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B. Réduction progressive des doses de corticoïdes (26)(57)(82)

La diminution de la posologie doit être discutée, bien qu'elle soit rarement possible

dans la réalité (4).

La plupart des perturbations psychiques cortico-induites d'intensité modérées

disparaissent le plus souvent après diminution ou arrêt de la corticothérapie (23)(42).

Pour Brown (19), le traitement des troubles psychiatriques induits par corticothérapie

doit débuter par une réduction ou une interruption des doses en évitant autant que faire

ce peut l'association à d'autres thérapeutiques ayant leurs propres effets secondaires.

C. Fractionnement des doses

Certains auteurs proposent de donner les corticoïdes un jour sur deux et le matin afin .

de reproduire le rythme nycthéméral et de limiter les troubles du sommeil (42).

D. Recours à des thérapeutiques alternatives

Brown (19), préconise également le recours à des thérapeutiques alternatives aux

corticoïdes dans le traitement de certaines maladies inflammatoires (exemple :

méthotrexate dans la polyarthrite rhumatoïde).
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E. Mise en place simultanée d'un traitement psychotrope.

Les formes sévères nécessitent un traitement spécifique. Ainsi, pour de nombreux

auteurs, le traitement est avant tout symptomatique (20)(23)(57).

Il existe peu de données dans la littérature, concernant l'efficacité des traitements

(lithium, neuroleptique, éléctroconvulsivothérapie). (21)

a. Anxiolytiques (57)

Le recours aux anxiolytiques est préconisé dans les formes à composantes anxieuses

e Benzodiazépines

e. Hydroxyzine (Atarax®)

b. Neuroleptiques

Ils sont le traitement de choix ou en tout cas le plus fréquemment prescrit.

Ils sont indiqués en première intention pour les formes délirantes, mais aussi pour les

formes à composante thymique (42).

• formes délirantes

yi" Neuroleptiques classiques
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Les phenotiazines sont les plus fréquement cités (4)(42)

~ Chlorpromazine (Largactil®) (57)

~ Thioridazine (Melleril®) (26)

~ Cyaménazine (Tercian®) (57)

Mais aussi :

Halopéridol (Haldol®) (35), flupentixol (Fluanxol®), pimozide (Orap®),

zuclopenthixol (Clopixol®)

./ Neuroleptiques atypiques ou antipsychotiques

Ils présentent l'avantage d'une meilleure tolérance clinique.

~ Rispéridone (Risperdal®) (127).

~ Olanzapine (Zyprexa®) (21)(70).

• Formes à composante thymique (42)

Brown (21) rapporte le cas d'une jeune femme de 21 ans traitée depuis 3 mois par une

dose journalière de 30 mg de prednisolone pour un asthme sévère et chez qui des

variations sévères de l' humeur avec idées suicidaire ont été traitées de façon efficace

par 2,5 mg d'olanzapine le soir.
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c. Thymorégulateurs (144)

• Lithium

Térao (144) rapporte le cas de deux femmes de 24 et 66 ans ayant présenté un épisode

dépressif lors d'un traitement par prednisone. La première était traitée par 40 mg/j de

prednisone pour une sclérose en plaque et la seconde à la dose de 50 mg/j pour une

périartérite noueuse. L'auteur rapporte une amélioration thymique avec un traitement

de 600 mg/j de lithium pour la première et 300 mg/j pour la seconde. Il note également

l'absence de rechute après arrêt de la lithotérapie malgré la poursuite de la

corticothérapie à doses plus faibles (20 mg/j dans le premier cas et 35 mg/j dans le

dernier). Dans le premier cas, il rapporte une rechute au plan thymique après arrêt de

la lithotérapie jugulée par la reprise de lithium, sans rechute après un nouvel arrêt du

lithium.

Les modalités d'initiation et de surveillance de la lithothérapie ne présentent pas

d'autres caractères particuliers que ceux utilisés dans les troubles bipolaires.

• Carbamazépine (Tégrétol®)

Elle est proposée dans le traitement des troubles de l'humeur cortico-induits chez des

patients présentant une contre-indication au traitement par lithium (57)(144)(153).
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Wada (153) rapporte le cas d'une jeune femme de 19 ans sans antécédents personnels

ou familiaux psychiatriques ayant présenté alternativement des troubles maniaques

puis dépressifs lors du traitement initial, puis des rechutes, d'un syndrome néphrotique

traité par méthylprednisolone. Après plusieurs traitements psychotropes

(antidépresseurs, neuroleptiques, benzodiazepines) peu efficaces, un traitement par

carbamazépine à la dose de 300 mg/j augmenté à 600 mg en deux semaines a permis

une amélioration thymique sans nouvelle décompensation psychiatrique malgré la

réintroduction des corticoïdes.

En revanche, la carbamazépine est à éviter pour certains (19) du fait de son

interférence avec le métabolisme de certains corticostéroïdes.

• Valpromide (Dépamide®) (127), Valproate de sodium (1)(98)

Ils sont également proposés en cas de contre-indication au lithium.

d. Antidépresseurs

Pour la plupart des auteurs, le recours aux antidépresseurs est à proscrire (148).

Les antidépresseurs seraient inefficaces, voire délétères, surtout les antidépresseurs

tricycliques (41)(42)(73)(94).

• Lewis et Smith (94), ont rapporté le cas de 6 patients ayant reçu des

antidépresseurs tricycliques dans"le cadre de troubles dépressifs cortico-induit

et où l'état d'aucun ne se serait amélioré.
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• Hall (73) fait état d'une aggravation des troubles (agitation, trouble psychotique,

difficulté de concentration) chez 4 de leurs patients, amélioré par l'arrêt du

traitement tricyclique et l'introduction de neuroleptiques.

Pour Brown (19), au vu du peu de données concernant l'efficacité des antidépresseurs

dans les syndromes dépressifs chez les patients bénéficiant d'une corticothérapie, les

antidépresseurs doivent être éviter en première intention.

En revanche, s'ils doivent être prescrits, ils préconisent la prescription d'inhibiteurs

sélectifs de la recapture de la sérotonine (exemple: fluoxétine (Prozac®) 20 mg/jour)

plutôt que le recours aux antidépresseurs tricycliques.

F. Sismothérapie

Pour Fricchione, la sismothérapie est indiquée dans les formes majeures en seconde

intention en cas de résistance aux neuroleptiques (61).

Lewis et Smith (94) rapportent une amélioration clinique pour tous les sujets traités

pas électroconvulsivothérapie.

G. Hospitalisation

La prise en charge thérapeutique des formes sévères peut nécessiter une hospitalisation

de courte durée avec un suivi psychiatrique.

L'hospitalisation en milieu psychiatrique est parfois nécessaire (26)(57).
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Il. Prévention

Plusieurs pnncipes ont été proposés bien qu'il n'existe pas de facteur prédictif

clairement définis.

Il. 1 Posologie minimale efficace

Le seul consensus portant sur la prévention des troubles psychiques induits par la

corticothérapie concerne la posologie du traitement.

La posologie minimale efficace doit être recherchée, les décompensations psychiques

étant unanimement décrites comme doses dépendantes (32)(42)

Il.2 Fractionnement journalier des doses

Glynne-Jones a suggéré l'idée d'un fractionnement des doses quotidiennes en

s'inspirant de l'histoire d'une jeune patiente (maladie de Hodgkin) ayant présenté un

épisode délirant aigu, après administration par erreur, en prise unique de son

traitement par prednisolone, qu'elle prenait habituellement en quatre fois. Le

fractionnement des doses s'est accompagné d'une rétrocession de la symptomatologie

psychique sans rechute ultérieure. Mais cette idée n'a pas été approfondie (42).

Il.3 Prescription d'un traitement alterné

La prescription d'un traitement alterné, avec prise de corticoïdes un jour sur deux a été

proposée par Sharfstein qui s'est inspiré du cas d'un homme de 44 ans, traité par
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prednisone à la dose de 60 mg un jour sur deux, pour une granulomatose de Wegener.

Le jour où il prenait son traitement, sa famille rapportait une hyperactivité, le jour

suivant, il devenait calme et même asthénique (128).

Il.4 Utilisation de psychotropes

Certains auteurs ont préconisé une prévention des manifestations psychiques liées à

l'administration de très fortes doses de corticoïdes par la prescription de

psychotropes: Chlorpromazine (largacti1®) (10) , Va1proate de Sodium (Dépakine®)

(1).

Pour certains auteurs, un traitement préventif par lithium peut être proposé lorsque la

reprise d'une corticothérapie est nécessaire chez des patients ayant des antécédents de

troubles psychiatriques lors de corticothérapies antérieures(56)(148).

Pour Falck (56), le lithium serait intéressant chez les patients ayant des antécédents

psychiatriques cortico-induits ou ceux dont le terrain est particulièrement à risque.

Falk (56) a rapporté le cas de 27 patients traités pour un lupus érythémateux

disséminé, n'ayant pas présentés de troubles sévères de l'humeur sous corticoïdes

alors qu'ils étaient traités par carbonate de lithium. En revanche parmi 44 patients ne

recevant pas de lithium et traités pour la même maladie, 6 auraient présenté un état

maniaque ou dépressif avec signes psychotiques.

En pratique un tel traitement est rarement utilisé. Il ne peut être que l'objet d'une

décision consensuelle, d'autant que les antécédents de troubles psychiatriques au

décours d'une corticothérapie ne serait pas un facteur de risque de récidive (4).
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Il.5 Information au patient

Dans une étude portant sur des sujets soumis à une corticothérapie orale pendant 5 ans,

Reckart rapporte que dans plus de 80% des cas, les patients n'avaient pas été informés

des risques de survenue d'effets secondaires psychiques(Il7).

Pour Brown (19), tous les patients devant bénéficier d'une corticothérapie systémique

doivent être avertis de l'existence de possibles effets secondaires incluant des

modifications comportementales.

Pour les mêmes auteurs, en raison du délai d'apparition rapide des effets collatéraux,

les patients sous corticothérapie doivent bénéficier d'une consultation dans la semaine

suivant l'institution du traitement, consultation au cours de laquelle les troubles de

l'humeur devraient être recherchés au même titre que les effets adverses somatiques.

11.6 Cas du sujet âgé ou fragilisé

Certains auteurs proposent une adaptation de la posologie des doses d'attaque avec

une réduction des doses chez les sujets fragiles ou très âgés (32).

12. Evolution

L'évolution spontanée est favorable en quelques semaines (90 % des sujets verraient

les troubles régresser pour disparaître en 6 semaines), mais pour Vanelle, environ 3 à

4% des individus présentent une évolution continue ou récurrente (82)(148).
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Selon De Carvahlo (42) :

. 93% des patients obtiennent une guérison complète

- 4% s'améliorent incomplètement et voient leur symptomatologie perdurer

- 3% des formes sévères se compliquent d'un passage à l'acte suicidaire

Enfin, Fauchais (57) fait état dans son étude, de 2 situations où l'intensité des troubles

aurait favorisé l'institutionnalisation.

13. Résumé

Les corticoïdes sont largement prescrits dans des indications très variées. Les

pathologies concernées par ces indications sont fréquemment chroniques et justifient

une prescription au long cours. Comme souvent ces thérapeutiques ont aussi leurs

effets indésirables. Si les complications somatiques de la corticothérapie sont

aujourd'hui assez bien connues, il en est autrement des complications psychiatriques.

Bien que la survenue de complications psychopathologiques soit unanimement

reconnue, les publications sur le sujet sont peu fréquentes. De plus, les résultats de ces

études font souvent l'objet de controverses, due en partie à la variabilité des

paramètres méthodologiques utilisés.

Néanmoins, certaines données de la littérature font l'objet d'un consensus. Elles

concernent:

- La fréquence de survenue d'effets psychiatriques. Les SIgnes mmeurs

surviennent dans environ 75% des cas. Ils ont été repérés initialement par

différents auteurs comme le reflet d'une imprégnation correcte au traitement.

Ils peuvent aller d'un sentiment d'aisance et de facilité ressenti par le sujet à un

état de subexcitation psychique. Une majoration des signes d'imprégnation
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peut laisser craindre la survenue de la complication majeure : la psychose

cortisonique.

• L'expression des complications psychiatriques. Elle est polymorphe

d'expression variable sur le plan de la sémiologie, mais aussi de l'intensité..Les

troubles de l'humeur seraient prédominants et les études les plus récentes vont

dans le sens d'une prépondérance des symptômes maniaques.

• La posologie de la corticothérapie. S'il ne se dégage pas de consensus quant à la

molécule administrée, le mode d'administration, la durée de la prescription,

l'incidence des effets secondaires psychiatriques est pour la plupart des auteurs

corrélée à la posologie. Ils considèrent que le risque augmenterait au delà de 40

mg d'hydrocortisone ou 10 mg de prednisolone par jour.

• Le terrain. Les femmes seraient plus souvent atteintes et le risque serait plus

important dans certaines affections telles que les collagénoses. En revanche, ni

l'âge, ni les antécédents psychiatriques, ni les antécédents de troubles

psychiatriques cortico-induits ne semblent représentés une contre-indication à

la prescription de corticoïdes. Une surveillance particulière à la recherche de

symptômes d'alarmes est pourtant préconisée.

• L'existence de troubles cognitifs . Si l'euphorie et la tachypsychie sont

probablement responsables d'une certaine distractibilité, les troubles

mnésiques pourraient être liés à une atteinte de l'hippocampe.

• L'information au patient. Pour plusieurs auteurs, tous les patients bénéficiant

d'une corticothérapie devraient être avertis de l'existence de possibles effets

secondaires psychiatriques et cognitifs.

• La recherche d'une étiologie organique devant un tableau d'agitation, de

confusion ou délirant, avant d'évoquer une complication iatrogène.
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Concernant le traitement des troubles psychiatriques induits par la corticothérapie, la

réduction voire l'arrêt du traitement est la première mesure à réaliser. Ces mesures

permettent dans la grande majorité des cas la disparition de la symptomatologie

psychiatrique. Cependant, l'interruption de la corticothérapie dans le cadre de

pathologies chroniques évoluant au long cours est souvent impossible. Dans les formes

plus sévères un traitement symptomatique doit être débuté.
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CONCLUSION
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En nous intéressant aux manifestations neuropsychiatriques survenant au cours des

corticothérapies et des syndromes de Cushing, nous avions comme a priori de

retrouver des données abondantes et bien codifiées sur le sujet.

Cet a priori reposait sur au moins deux idées:

• La première tenait au fait que ces troubles ont été décrits de longue date.

• La seconde du fait qu'ils sont unanimement rapportés comme fréquents par les

psychiatres comme par les endocrinologues.

Pourtant, à l'issue de cette brève revue de la littérature, les données concernant ces

troubles nous sont apparues comme limitées, et ce pour plusieurs raisons :

• Les publications sur le sujet sont souvent anciennes.

• Dans les publications les plus récentes, les données, et particulièrement les '

données ' épidémiologiques, sont fondées sur des sources également plus

anciennes . C'est pourquoi il nous a été parfois difficile de conclure en terme

d'estimation de la fréquence des troubles neuropsychiatriques au cours des

hypercorticismes. Les données les plus anciennes et les plus rapportées dans

les publications ne prennent pas en compte des paramètres comme les progrès

thérapeutiques ou les critères diagnostiques actuels.

Par ailleurs, les données qu'elles soient épidémiologiques, cliniques ou

thérapeutiques, sont souvent peu critiquées.

L'usage des antidépresseurs tricycliques en est un bon exemple. En effet, au travers de

la littérature, il conviendrait de ne pas les prescrire en première intention dans les

épisodes dépressifs survenant au cours des corticothérapies. Pourtant cette contre
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indication relative trouve son origine dans des publications anciennes et reposant sur

un .faible nombre de cas.

• Les cas uniques sont fréquents et, s'ils sont de toute évidence importants pour

mieux comprendre ces troubles, ils ne permettent en aucun cas d'en tirer des

conclusions plus générales.

Les limites des travaux portant sur le sujet sont également d'ordre méthodologique.

En effet:

• Les études portent le plus souvent sur de petites séries.

• Il existe un manque de cohérence entre les différents travaux, puisque les

études récentes font appel à des outils validés et standardisés, ce qui n'était pas

le cas des études plus anciennes. Ainsi nous pouvons regretter le manque

d'uniformité dans les critères diagnostiques utilisés, mais aussi dans la

terminologie employée. A titre d'exemple, les termes d'états dépressifs, de

syndromes anxio-dépressifs, de troubles dépressifs, d'épisodes dépressifs

majeurs sont souvent utilisés sans distinction. Il nous a été également difficile

de faire la distinction entre ce qui relevait d'un symptôme évoluant pour son

propre compte et ce qui pouvait être un symptôme rattaché à un regroupement

syndromique. C'est le cas, par exemple, de l'irritabilité ou de l'anxiété.

• Enfin, nous nous sommes interrogés sur les biais liés au recrutement dans les

études. En effet, dans certaines études sont inclus sans distinction, des patients

sans antécédent psychiatrique et des patients aux antécédents d'affections

unipolaires ou bipolaires.
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Les données évolutives sont également peu abondantes. On peut s'étonner d'ailleurs,

à la lecture de la loi du 4 mars 2002, que les questions concernant l'information au

patient sur les risques psychiatriques de la corticothérapie soient si rarement

évoquées.

Les hypothèses étiopathogéniques des troubles psychiatriques des hypercorticismes

sont nombreuses et aucune à l'heure actuelle n'est prévalente.

Nous pouvons pourtant nous étonner de remarquer que l'hypothèse d'une comorbidité

entre 'deux pathologies distinctes, la maladie dépressive et le syndrome de Cushing

n'est que rarement évoqué.

La question d'un continuum syndromique dans les manifestations psychiatriques des

hypercorticismes a été soulignée. Pourtant on peut se demander, s'il n'existerait pas

schématiquement deux grandes formes de ces manifestations :

• la première correspondrait à ce que certains auteurs définissent comme une

imprégnation normale aux corticoïdes.

• la seconde ne serait elle pas la décompensation d'un trouble psychiatrique sous

jacent révélé par la prise de corticoïdes?

Dans la première hypothèse, il s'agirait d'une imprégnation «normale», et elle

pourrait être la résultante d'une interaction entre le cortisol et les différents

neuromédiateurs.

Dans la seconde, l'apparition d'une pathologie psychiatrique relèverait d'autres

interactions dont les mécanismes intimes ne sont pas élucidés.
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Enfin, nous pouvons nous questionner sur ce qu'il en est de la vulnérabilité à la

-dépression ou à la maladie bipolaire ?

De nombreuses questions restent en suspens. Ainsi, la question des troubles

neuropsychiatriques survenant aux cours des corticothérapies sur les terrains de

maladies comme la sclérose en plaques ou le lupus érythémateux disséminé fait

souvent abstraction du vécu psychopathologique de ces affections chroniques ou de la

dimension iatrogénique de ces maladies.

Au regard de ces différentes limites, nous regrettons l'absence d'études prospectives

randomisées de grandes envergures, qui sans doute permettraient, d'une part une

meilleure connaissance de ces troubles et d'autre part de proposer au patient une prise

en charge plus spécifique.

Cependant, à l'issue de ce travail, nous pouvons retenir plusieurs éléments

significatifs :

Les manifestations neuropsychiatriques des hypercorticismes sont fréquentes. Elles

sont très polymorphes, touchant aussi bien l'affectivité que les fonctions cognitives.

Elles n'ont pas de trait symptomatique spécifique et leur gravité est variable, allant de

formes modérées à des atteintes psychiatriques parfois très sévères pouvant

représenter un risque vital.

Les troubles thymiques sont les manifestations psychiques les plus fréquentes des

hypercorticismes.
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Les syndromes dépressifs' sont retrouvés majoritairement au cours de l'évolution des

syndromes de Cushing. Les épisodes hypomaniaques ou maniaques seraient plus

fréquents au cours des corticothérapies, au moins lors de cures courtes, les troubles

dépressifs restant plus fréquemment retrouvés lors de cures prolongées.

Au regard de la littérature, le meilleur traitement des troubles psychiques survenant au

cours des hypercorticismes serait la prise en charge du désordre hormonal lors de la

maladie de Cushing, et l'arrêt ou la réduction de la posologie lors des corticothérapies.

Enfin, pour conclure, nous rappellerons que les relations entre les pathologies

endocriniennes et les troubles psychiques sont encore source de nombreuses

questions.

L'axe hippocampo-hypothalamo-hypophyso-surrénalien est le sujet de nombreuses

recherches sur le stress et les mécanismes adaptatifs mis en jeu, l'anxiété, la

dépression, les phénomènes de plasticité neuronale, la mémoire.

Par ailleurs, les glucocorticoïdes et la régulation de leur synthèse occupent une part

importante de l'approche psychobiologique de la dépression, comme en témoigne une

série d'études faisant état de l'amélioration de syndromes dépressifs avec des

traitements anticortisoliques.
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RESUME DE LA THESE :

Les progrés considérables réalisés dans les domaines de l'endocrinologie, la
neurologie, l'immunologie ou encore l'imagerie ont permis la mise en évidence
d'interactions de plus en plus fines entre le système nerveux central, les systèmes
endrocrinien et immunologique. 1

L'étude des manifestations neuropsychiatriques des hypercorticismes, qu'ils soient
endogènes (syndrome de Cushing) ou iatrogènes (corticothérapie), concentre
l'éventail des problèmes posés par ces interactions et présente un intérêt dans le sens
où les statuts hormonaux et psychiques, semblent liés par un mécanisme commun ou
au moins intriqué.
Pourtant les données concernant les manifestations psychiatriques des
hypercorticismes restent peu nombreuses et font souvent l'objet de controverses.
Après un rappel sur la régulation de la synthèse des glucocorticoïdes et leurs effets sur
le système nerveux central, l'auteur fait une brève revue de la littéraure et résume les
données actuelles concernant les manifestations psychiatriques survenant au couts des
hypercorticismes endogènes et des traitements par corticoïdes. Il expose pour terminer
quelques propositions pour la prise en charge thérapeutique dans un cadre
pluridisciplinaire.
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