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In the news (continued)



◼ Effets thérapeutiques :
◼ inhibition des facteurs de transcription NF-kB et AP-1, qui

activent de nombreux gènes codant pour des médiateurs
inflammatoires

◼ interleukines,

◼ TNFα,

◼ interféron,

◼ GM-CSF…

Mécanisme d’action des glucocorticoïdes



Pharmacocinétique : « les bonus »…

◼ Equivalence pharmacocinétique de          prednisone
(Cortancyl*) / prednisolone (Solupred*)

◼ prednisolone moins bien absorbée que prednisone

moins bonne disponibilité

◼ efficacité supérieure de prednisone

privilégier prednisone en traitement d’attaque des
maladies inflammatoires



Traitement d’attaque

◼ Choix de la posologie : fortes doses

= 1 – 2 mg/kg/j

◼ Répartition des prises : 

◼ privilégier la prise matinale

◼ en cas de fortes doses (> 50 mg/j), doses fractionnées en 2-3 
prises (posologie le + forte le matin)

◼ Mise en place de mesures adjuvantes

◼ IV ou Per os : Bolus ???



Phase de décroissance

◼ Décroissance envisagée

◼ après traitement d’attaque pendnat au moins 4 semaines

◼ si pathologie de fond parfaitement contrôlée depuis
plusieurs semaines

◼ Surveillance régulière

◼ Diminution de la posologie, par paliers successifs de 1-
2 semaines, en pourcentage de la dose antérieure (~
10-20% dose antérieure) jusqu’à la dose minimale
efficace (5-20 mg/j)



Obstacles à la décroissance

Résistance

Rebond

Rechute



Obstacles à la décroissance

◼ Résistance

! Diagnostic ???

◼ Rebond : reprise du syndrome inflammatoire clinique
et biologique > symptomatologie initiale

◼ Rechute : réapparition, le + souvent insidieuse, des
symptômes

◼ à distance de l’arrêt du traitement : récidive

◼ lors de la décroissance : corticodépendance



L’insuffisance surrénale 
post-corticothérapie…

◼ Freination de l’axe HHS liée à l’inhibition de la sécrétion
d’ACTH

= insuffisance corticotrope (# insuffisance surrénale)

→ atrophie des surrénales (données autopsiques)

◼ Durée de la corticoT nécessaire à l’installation d’une
suppression de l’axe HHS

= 3 mois (< 1 semaine ↔ > 1 an)

Temps mis par l’axe HHS pour retrouver une fonction
normale : quelques jours → 1 an



Obstacles à la décroissance

◼ Corticodépendance

◼ événement fréquent

◼ principal facteur de la prolongation de la durée de traitement

◼ nécessite d’augmenter les posologies de corticoïdes

◼ si obstacle « infranchissable » : associer une thérapeutique
« d’épargne cortisonique »



COMPLICATIONS ET MESURES 
ADJUVANTES

Mythe ou réalité?

Comment les éviter



Cortisone! Ca doit être

grave…

Je vais prendre 

20kg, ressembler à un hamster

… 

Cortancyl 1mg/kg: voilà

un traitement adapté

et efficace qui va

rapidement

soulager mon patient!

…



Une liste qui fait peur!



Ostéoporose cortisonique

◼ Problème majeur, fréquent souvent négligé

◼ Perte osseuse précoce et rapide

◼ Complications fracturaires graves à l’origine d’une 
morbi-mortalité qui obère le bénéfice de la 
corticothérapie sur la maladie sous jacente

◼ CACIT D3 pour durée courte



Les recommandations usuelles…

◼ La supplémentation vitaminocalcique pour tous

◼ Le régime alimentaire:
◼ hyposodé

◼ hypocalorique,

◼ hypoglucidique

◼ hyperprotidique

◼ La supplémentation potassique

◼ La protection gastrique ++++ chez ds

◼ L’exercice physique

◼ Et le reste…..



















Régime ou pas?

◼ Les contraintes diététiques limitent l’observance+++

◼ Anorexie et nausée et régime stricte ?
◼ Et si l’alimentation normale équilibrée était la solution?

















Immunothérapie et corticoïdes













Et la vraie vie

Corticosteroids for the management of immune-related adverse events in patients receiving checkpoint inhibitors

Kiersten J Williams, Dennis W Grauer, David W Henry, ...

First Published December 9, 2017 Research Article

• 123  patients met inclusion criteria and experienced 123 immune-related adverse 
effects.

• Prednisone was used most commonly (67%) at an average starting dose of 0.88 mg/kg 
(range 0.07–17.0).

• On average, steroid tapers began 9.2 days after initiation (range 0–89) and were 
continued for a total of 84.2 days (range 3–693). 

• In 21.1% of cases, checkpoint inhibitor therapy was not delayed and 68.6% resumed 
checkpoint inhibitors, while the patient was taking steroids (30.4 mg prednisone on 
average, range 5–80). 

• On average, checkpoint inhibitor therapy was resumed 18.6 days after detection of 
immune-related adverse effect (range 0–150). Clinically relevant hyperglycemia 
occurred in 8.9%.



Quel immunosuppresseur utiliser 

NCI recommendation for the use of tocilizumab
in patients with CAR T-cell-associated CRS
◼ Tocilizumab 4 to 8 mg/kg i.v. (1-h infusion, maximum 800 mg)

◼ (1) Decrease of LVEF <40% assessed by echocardiogram
◼ (2) Increase of creatinine >2.5-fold compared to baseline
◼ (3) Norepinephrine support (>2 μg/min) for 48 h since start of 

vasopressors (even if non-continuous administration)
◼ (4) Decrease of systolic blood pressure <90 mmHG despite

vasopressor support
◼ (5) Severe dyspnea potentially requiring mechanical ventilation

◼ (6) APTT >2× UNL
◼ (7) Persisting elevation (>5× UNL) of creatinine kinase longer 

than 48 h



Tocilizumab et autres effets secondaires

◼ Efficacité prouvée dans des registres de tumeurs 
bronchiques

◼ Pneumopathie interstitielles

◼ Maladie sérique

◼ 123 patients ( Grade 3-4)

◼ 52 % une seule dose

◼ 38 % deux doses

◼ 10 % une dose

◼ Majorité à domicile

J Oncol Pharm Pract. 2017 Jan 1:1078155217745144. doi: 10.1177/1078155217745144. [Epub ahead of print]
Tocilizumab for the management of immune mediated adverse events secondary to PD-1 blockade.

Stroud CR1, Hegde A1, Cherry C1, Naqash AR1, Sharma N1, Addepalli S1, Cherukuri S1, Parent T1, Hardin J1, Walker P1.



Tocilizumab

◼ Efficacité démontrée sur CRP et clinique

◼ Pensez à la vaccination anti pneumocoque

◼ Surtout bien tolérée

◼ Pas de rôle délettaire

◼ Meilleure perspective que l’infliximab

◼ Avantage 

◼ En sous cutanée

◼ Une fois par semaine ou IV une fois par mois



Immunoglobulines

◼ Absence d’effet immunosuppresseur

◼ Bonne tolérance

◼ Doser les IGA avant en raison du risque 
infectieux

◼ Intérêt myosite et myocardite 

◼ Atteintes musculaires et myasthénie

◼ Atteintes neurologiques avec signes respiratoires

◼ Infections contemporaines de l’épisode aigu



Pour les IRAE

Initial management
◼ (1) ICU monitoring, venous/arterial access, fluid load, vasopressors and oxygen supplementation, 

ultrasound, and/or CT scan as indicated
◼ (2) Check common laboratory tests: hematology, chemistry (including renal and liver function tests), 

coagulation, endocrine function, microbial and viral infections, autoantibodies (e.g., ANA, AMA, SMA, 
LKM1, pANCA, TPOAb, TRAb, TGAb)

◼ (3) If diagnosis of IRAEs is established, initiate steroid therapy at 1–2 mg/kg of body weight OR, if patient 
is already on steroids, consider increase of dose (up to 5 mg/kg or equivalent)

◼ (4) Involve organ specialists: gastroenterology, endocrinology, and neurology, surgery (if perforation or 
ileus is suspected)

Advanced support
◼ If symptoms do not improve after 5–7 days, discuss additional immunosuppressive intervention 

(tacrolimus)
◼ Consider endoscopy and colonic biopsies for patients with diarrhea/colitis, or liver biopsy in selected

cases
◼ Evaluate specific recommendations for organ dysfunction:
◼ -Hormone replacement in endocrine disorders
◼ -Infliximab in severe colitis
◼ In responding events slowly taper steroids over 4 weeks; discuss duration of alternative 

immunosuppression (if needed) with organ specialist
◼ Checkpoint inhibition should be discontinued definitively after grade 3/4 IRAEs



Take Home message

◼ 1. Consider prophylactic antibiotics for pneumocystis
pneumonia (PCP) for patients receiving at least 20 mg 
methylprednisolone or equivalent for ≥4 weeks

◼ 2. Consider calcium and vitamin D supplementation with
prolonged steroid use

◼ 3. All patients with grade 2–4 pneumonitis receiving
steroids should also be on proton pump inhibitor
therapy for GI prophylaxis

◼ 4. T-spot testing should be undertaken to exclude
tuberculosis in any patient being considered for anti-TNF 
therapy, prior to starting anti-TNF treatment.

◼ Think about vaccine



Merci


