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CORTICOSTEROIDES ET TISSU OSSEUX
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Les corticostéroides sont des agents thérapeutiques dont l'utilisation se révéle indispensable dans un large éventail
de situations patbologiques. Dés lors qu'elles sont adwministrées & doses supraphysiologiques, ces hormones dévelop-
pent une activité anti-inflammatoire, immunosuppressive el permetient de contribuer au contrdle d'une certaine
prolifération tumorale. A c6té de ce role bautement bénéfique, tout excés de corticostéroides, qu'il provienne d'une
administration exogéne ou d'un dysfonctionnement endogéne se traduisant par une production accrue, copme dans
le syndrome de Cushing, engendre la survenue d'un cortége d'effets secondaires variés.

Ces effets secondaires limitent fortement I'utilisation large de cette classe de composés en thérapeutique quo-
tidienne.

Aut nivean osseux, excés de corticastérotdes se traduit par Papparition rapide d'ostéopénie (définie par lexistence
d"une quantité réduite d'os par unité de volume}, facteur causal d'une augmentation de la fréquence des épisodes
fracturaires. Le développement d'une ostéoporose cortisonique est indubitablement corrélée @ un processus multi-
factoriel comprenant des interactions enire les corticostéroides et les cellules osseuses mals aussi reflétant des
altérations de synthése, de développement et de fonctionnement d'organes-cibles situés 4 distance de la matrice
osseuse, ,

L'bistomorphométrie quantitative permet de miewx comprendre les mécanismes cellulaires impliqués dans la
genése de 'ostéoporase cortisonique et de ce fait, des solutions pharmacologiques pewvent étre proposées pour
prévenir, endiguer ou corriger les manifestations squelettiques relides & Uexcés de corticostéroides.

Au niveau cellulaire, le mode d’action des corticostéroides suit le méme schéma classique
des hormones stéroidiennes {fig. 1).
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Fic. 1. Mode d’action intraceltulaire des
glucocorticoides.

Les stéroides diffusent librement a travers la membrane cellulaire. La premitre étape de
leur action consiste en leur rencontre avec un récepteur spécifique, soit dans le cytoplasme,
soit 3 Pintérieur du noyau. La liaison de I"hormone avec son récepteur entraine une redispo-
sition tridimensionnelle du complexe ainsi formé induisant le démasquage d’une entité capa-
ble de s’accoupler 3 une séquence de DNA. Cette séquence du DNA, spécifique du complexe
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corticostéroide-récepteur est voisine, au niveau de la chromatine, des génes visés par I’a¢
de la molécule stéroidienne (génes cibles). La fixation du complexe corticostéroide-réce
a cette zone entraine une modification de la vitesse de transcription des génes cibles, augm
tation ou diminution, et se solde par une production altérée de RNA messager. Le R
messager se répand dans le cytoplasme ot son information est alors traduite sous la fo
de protéines spécifiques. Les modifications de la synthése de ces protéines, en relatior ;
Paltération du message en provenance du noyau cellulaire, reflétent I'action mérabolique
corticostéroides, Cette séquence générale du mode d’action intracellulaire des hortiog.s
stéroidiennes est connue depuis plusieurs années mais la détermination de la structure pré c
des récepteurs spécifiques et des sites de fixation sur le DNA est beaucoup plus ré
Le récepteur intracellulaire spécilique des corticostéroides est une protéine dnn p
moléculaire de 94.000 daltons. Trois zones distinctes ont été individualisées le long des:
acides aminés de ce récepteur (fig. 2). La région N-terminale est considérée comme porta
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Fici. 2. Sreucture du récepteur intracellulaire spécifique des corticostéroides.

la majorité des déterminants antigéniques du récepteur mais joue également un réle:
négligeable dans la haute affinité du récepteur 4 se lier au DNA. La région médiane, comp
entre les acides aminés 426 et 505, riche en arginine, cystéine et lysine, est responsabl
Ja liaison au DNA, probablement par le biais d’une interaction avec le zinc. Une modific

de la séquence des acides aminés de cette région perturbe la liaison du complexe cortico
roide-récepteur au DNA mais n’altére pas la fixation de I"hormone stéroidienne au récept
Cette derniére propriété est le fait de la partie C-terminale du récepteur. Les récepteurs’
corticostéroides font partie d'une vaste famille de protéines possédant la propriété de se f
au DNA; parmi celles-ci se retrouvent les récepteurs aux cestrogénes, progestatifs, minétal
corticoides, hormones thyroidiennes... Ces différentes protéines présentent généralement’
certaine similarité de la région N-terminale, une grande ressemblance de la région implig
dans la liaison au DNA mais de nombreuses disparités dans la zone de couplage a I'horm
spécifique.

Des récepteurs spécifiques aux corticostéroides ont été mis en évidence dans les celli
ostéoblastes-like. Il se pourrait également qu'ils puissent se retrouver dans certaines cellu
précurseurs de la lignée ostéoclastique. L’histomorphométrie quantitative permet de préck
le profil de I'ostéoporose cortisonique ainsi que fes mécanismes cellulaires en cause dan
pathogenése,

Le commun dénominateur de tous les travaux concernant ostéoporose cortisonique
la description d’une valeur effondrée du volume trabéculaire osseux {quantité d’os prés
au niveau spongieux par unité de volume). Cette diminution est tefle, qu’une valeur de:
volume trabéculaire osseux inférieure & 11 % est fréquemment décrite, cette valeur de 11.%
étant considérée comme un indice-pivot sous lequel surviennent les fractures vertébrale
spontanées {seuil fracturaire} {fig. 3).

L’administration de doses supraphysiologiques de corticostéroides peut se traduire par
perte trés rapide d’os spongieux atteignant 25 a4 30 % en quelques mois. Par ia suite, i
vitesse de perte de masse osseuse trabéculaire semble se ralentir aprés le 6 mois d’expositio
aux corticostéroides, Si le site de prédilection des fractures reliées aux corticostéroid
correspond principalement aux os & dominante trabéculaire, P'os cortical n’est pas totaleme
épargné, mais son amincissement serait lié a un élargissement de la cavité médullaire plut
qu’d un accroissement de la porosité endocorticale. '
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Fic;. 3, Fassement vertébral fracturaire induit par
la corticothérapie.

L ostéoporose cortisonique s’accompagne d’une augmentation des paramétres histomor-
phométriques reflétant la résorption osseuse (fig. 4), en particulicr les surfaces de résorption
ostéoclastique et le nombre des ostéoclastes. L'association de ces données histologiques
statiques, des mesures des parameétres biochimiques reflétant le turnover osseux et des travaux
étudiant la cinétique calcique supporte 'hypothese d’une augmentation de la résorption
ossense dans ostéoporose cortisonique,

Fit.. 4. Ostéocaste creusant une lacune d'osteoresorpion dans le ussu osseux trabéculare,
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Toutefois, comme I"adjonction de corticostéroides a des modéles expérimentaux de cultures
d’ostéoclastes aboutit & une inhibition plutdt qu’a une stimulation, 'augmentation de la
résorption osseuse rencontrée dans 'ostéoporose cortisonique semble étre, plutdt qu'ugse
action directe des corticostéroides sur les ostéoclastes, médiée par une augmentation des
taux circulants de parathormone. L’élévation des taux de parathormone refléte Pinhibition
exercée par les corticostéroides sur Pabsorption intestinale du calcium combinée a4 Ieffet
hypercalciurique connu des corticostéroides. L’augmentation de la eésorption ostéoclastique
engendrée par les corticostéroides disparait d’ailleurs apres parathyroidectomie,

Les corticostéroides exercent un effet inhibiteur direct sur la formation osseuse {fig. 5):

FiG. 5. Ostéoblaste sécrétant une matrice ostéoide secondairement calcifiée au niveau d’une lamelle d'os trabéculaire;

Dans chaque unité multicellulaire de remodelage osseux, la durée d’activité des ostéoblastes”
est réduite, ce qui se traduit par une diminution de prés de 30 % de la quantité de tissu
ostéoide niouvellement synthétisé par les ostéoblastes dans les lacunes de résorption creusées
antéricurement par les ostéoclastes. Les corticostéroides, dans un premier temps, stimulent
la production de collagene par les ostéoblastes, mais cet effet est transitoire et suivi d’'une

-~ nette inthibition reflétant 3 la fois une diminution de la synthése de RNA et de protéines

ainsi. qi’'une suppression de la prolifération des cellules précurseurs des ostéoblastes. La
mesure des taux circulants d’ostéocalcine, protéine osseuse non collagénique reflétant le
nirnover osseux et plus spécifiquement la formation ostéoblastique, confirme chez les patients =
recevant: des corticostéroides exogénes une sidération de I'ostéoformation traduite par une
corrélation’ négative entre les valeurs sériques de I'ostéocalcine et la posclogie quotidienne
de corticostéroides. Les corticostéroides modifient également la sensibilité des cellules osseu-
ses aux hormiones calciotropes circulantes. Aprés un bref épisode de sidération, Padjonction :
de corticostéroides a des cultures de cellules osseuses augmente sensiblement le nombre de

.récepteurs cellulaires A la 1-25 (OH) 2 Vit D. Les corticostéroides modifient également

équilibre adénylate cyclase-phosphodiestérase dans le sens d’une production accrue d’adé-
nosine monophosphate cyclique {c-AMP) en réponse i Pexposition i la parathormone. La -
¢-AMP étant le médiateur cellulaire de l'action de la parathormone, les corticostéroides
semblent potentialiser 'action de cette derniére hormone. L’augmentation des récepteurs
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ala 1-25 (OH) 2 Vit D et la potentialisation de I'action de la parathormone, hormone
stimulant puissamment l'ostéorésorption, sont des mécanismes pouvant également expliquer
Phyperrésorption osseuse rencontrée lors des hypercorticismes.

L’augmentation de la résorption osseuse décrite dans les états d’hypercorticisme est un
phénomeéne multifactoriel dont un des éléments prépondérants est une augmentation de la
sécrétion de parathormone. Un effer direct positif des corticostéroides sur la sécrétion
parathyroidienne a été bien démontré tant chez le sujet normal que chez le sujet trait¢ au
long cours par corticostéroides.

D’autre part, un certain degré d’hyperparathyroidie réactionnelle accompagne I'hypocaleé-
mie relative qui résulte a la fois de Peffet hypercalciurique des corticostéroides et de leur
tendance 4 inhiber la captation intestinale de Ca. Le mécanisme d’action des corticostéroides
sur le transport du calcium et du phesphate & travers la membrane intestinale reste contro-
versé. Il est possible que les corticostéroides altérent la séceétion ou le métabolisme de la
vitamine D, par exemple en accélérant la clairance métabolique de la 1-25 (OH} 2 Vit D3
ou en permettant accumulation de métabolites inactifs de la 1-25 (OH) 2 Vit D3. La plupart
des études s’accordant 3 relever des taux normaux ou accrus de 25 (OH) Vit D mais des
valeurs relativement basses de 1-25 {OH) 2 Vit D sous corticostéroides, il est plausible que
les ‘corticostéroides puissent avoir un effet néfaste sur I'hydroxylation rénale en position 1
alpha de la 25 (OH} Vit D.

Toutefois, un effet direct des corticostéroides sur ta muqueuse intestinale est certain, mais
pas forcément unique.

Les corticostéroides induisent la production d’une protéine antiphospholipase A2. Cette
synthése protéique perturbe Ia structure lipidique des membranes cellulaires et modifie le
cycle des phospholipides en conduisant 4 une diminution de la production de prostaglandines
et d’acide arachidonique, substances connues pour exercer un effet favorisant la pénétration
du calcium intracellulaire. Deux éléments, I'altération de la membrane empéchant |'accés
des hormones circulantes 3 leurs récepteurs cellulaires d’une part, ct, d’autre part, la chute
des raux de prostaglandines et d’acide arachidonique et de ce fait la diminurion de leur effet
favorisant le flux entrant de calcium, s’additionnent pour provoquer une moindre pénétration
du calcium 3 travers la bordure en brosse de 'entérocyte.

Des récepteurs aux corticostéroides ont été démontrés au niveau de l'intestin gréle du rat
et les corticostéroides ont la propriéeé d’inhiber complétement la capration de la 1-25 {OH)
2 Vit D 4 ce niveau. Les corticostéroides peuvent également modifier la synthése par entérocyte
de protéines spécifiques ou moduler I'effet catalyseur de certaines enzymes intracellulaires. Enfin,
Veffet délétere des corticostéroides sur le transport cellulaire actif du calcium et du phosphore
au niveau intestinal peut également, du moins en partie, expliguer leur action sur les échanges
transmembranaires d’autres substances comme le sodium, I'ean ou le glucose.

Un autre mécanisme, expliquant hyperrésorption osseuse de I'ostéoporose cortisonique,
quoique moins bien documenté, réside dans le freinage de la sécrétion d’ACTH et dans la
mise au repos des surrénales. Par ceci, la corticothérapie diminue aussi la sécrétion d’andro-
génes qui servent de précurseurs aux cestrogénes que peut synthétiser le tissu adipeux. Dans
le cas de la femme ménopausée, cet effet pourrait les priver de leur derniére source deestro-
génes, qui exercent un rdle protecteur antiostéoclastique sur ['os.

Enfin, les patients traités par corticostéroides présentent dans les premiers mois de traite-
ment une chute importante des taux circulants de thyrocalcitonine, hormone qui inhibe
spécifiquement la résorption ostéoclastique. Cette chute est reliée a Peffet direct des cortico-
stéroides sur la sécrétion et/on le métabolisme de cette hormone plutét qu'un phénomene
réactionnel aux autres perturbations phosphocalcigues.

L'ostéoporose cortisonique est un phénoméne pathologique directement relié 4 la dose de
stéroides requs par le patient. La logique requiert donc l'utilisation de la posologie la plus
basse possible. Le recours 4 des formes topiques est une alternative particuliérement sédui-
sante. Lors de thérapeutiques orales ou parentérales, le seuil de toxicité osseuse des corti-
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costéroides semble se situer aux alentours d’une posologie quotidienne de 7 mg de predniso
lone ou d’une dose équivalente d’un autre dérivé (tableau I}.

TABLEAU L. Equivalence des carticostéroides.

Purée d’action Pouveir anti-inflammatoire Equivalence (dose en mg)
Courte ;
Cortisone 0,8 25
Cortisol 1 20
Moyenne :
Prednisone 3.5 5
Prednisolone 4 5
Méthylprednisolone 5 4
Triamcinolone 5 4
Prolongée :
Bétaméthasone . 25 0,75
Dexaméthasone 25 0,75

Quelques études préliminaires évoquent la possibilité qu'un nouveau dérivé, le déflazacort
puisse avoir un moindre effet inhibiteur de la captation intestinale du calcium, sur [a riposte '
parathyroidienne qui s’ensuit et de ce fait sur I"hyperrésorption ostéoclastique, principalement :
au niveau trabéculaire; quelques études contrélées au long cours devraient permettre de
mieux éclairer les potentialités de ce dérivé, tant sur le plan anti-inflammatoire qu’au point
de vue osseux. -

Le probleme majeur de la prévention de I'ostéoporose cortisonique est dendiguer la
survenue des processus d’hyperparathyroidie réactionnelle et d’hyperrésorption ostéoclasti-
que subséquente,

De ce fait, il convient dés l'instauration d’une costicothérapie au long cours, d’envisager
comme mesure prophylactique, la prescription d’une supplémentation calcique potentialisée
par une forme active de la vitamine D. _

L’administration de calcium associé 4 la 1 {OH) Vit D3 a largement fait ses preuves tant
pour contrecarrer I'effet inhibiteur des corticostéroides sur I'absorption intestinale calcique
que pour maintenir une balance calcique positive lors des corticothérapies prolongées ou
empécher la survenue des manifestations d’hyperrésorption ostéoclastique. L’association de
cette thérapeutique préventive 4 un dérivé progestatif, comme le lynestrénol, permet méme
d’enregistrer un gain de masse osseuse sous corticothérapie. Un diurétique d’épargne calcique
thiazidique ou une réduction des apports sodés associés au traitement précité contrdlent
hypercalciurie décrite sous corticostéroides. Cette option thérapeutique, en plus de positiver :
le bilan calcique, réduit le taux des lithiases urinaires dont la fréquence est accrue sous
corticostéroides.

Les médications inhibitrices de la résorption osseuse comme la thyrocalcitonine ou les
diphosphonates, en contrdlant Ihyperactivité ostéoclastique réduisent une cause majeure de -
déperdition osscuse et certains résultats font état d’un gain de masse squelettigue chez les
patients traités par cortisone et recevant ce type de thérapeutique. Comme dans 'ostéoporose
commune, les diphosphonates n’exercant pas deffet inhibiteur sur la minéralisation sont 4 -
conseiller plutét que 'EHDP (Didronel®) dont on connait la propension i provoquer une
ostéomalacie iatrogéne.

Les substances visant 4 stimuler I'ostéoformation peuvent non seulement prévenir la perte
osseuse de I'hypercorticisme mais également restaurer un capital squelettique satisfaisant -
lorsque le stade d’ostéoporose fracturaire a été atteint.

Les dérivés anabolisants et I'association fluor-calcium-vitamine D possédent les mémes
propriétés de stimulation ostéoblastique que dans P'ostéoporose commune. Le décanoate de
nandrolone présente Pintérét d’une action trophique bipolaire non seulement sur I’os mais
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également sur le muscle, autre tissu cible des effers secondaires des corticoseéroides. L'effet
virilisant et les rares altérations hépatiques rencontrées lors de I'utilisation de ce type de
substance ne doivent pas étre perdus de vue.

Le fluor reste le plus puissant stimulateur de la formation du tissu ostéoide trabéculaire
mais les nombreuses questions qui restent soulevées dans ostéoporose postménopausique
sur son innocuité corticale, sur la qualité de Pos nouvellement formé et sur la fréquence
importante d’effets secondaires rencontrés lors de son utilisation se posent de la méme
maniére dans 'ostéoporose cortisonigue.
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