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CHAPITRE 1

« LE TISSU OSSEUX ET SON REMODELAGE »

I-DEFINITION

Le tissu osseux et un tissu conjonctif d’origine mésenchymateuse comportant de ’eau,
des composés organiques complexes et surtout des fibres de collagéne secondairement
minéralisées. Le poids de 1’0s est constitué pour ses deux tiers de minéraux répartis en 90 %
de phosphate de calcium et 10 % de carbonate de calcium, 1’élément essentiel étant le cristal
d’hydroxyapatite.

L’0s subit un remodelage permanent impliquant les cellules osseuses (ostéoblastes et

ostéoclastes) qui participent aussi a I’homéostasie phosphocalcique.

II-COMPOSITION

[I-1-COMPOSITION ORGANIQUE

Cette fraction est constituée a 90 % par du collagéne de type I. Les 10 % restant
regroupant les protéines non collagéniques trés diverses. Ces protéines se divisent en deux
populations : I'une exogéne, synthétisées dans d’autres organes, circulent dans le sang et sont
piégées dans la phase minérale en raison de leur affinité pour 1’hydroxyapatite ; ’autre,
synthétisées par les ostéoblastes et incorporées dans la structure tridimensionnelle de la

matrice.

II-1-1-Protéines collagéniques

II-1-1-1-Structure

Le collagéne (1) : essentiellement de type I et une faible quantité de type IV. Les

molécules de collagéne comportent trois chaines (Figure n°l) (faites de séquence d’acide



10

aminés répétés sous la forme Gly X-Y avec X = PROLINE et Y = HYDROXYPROLINE ;
dont les portions hélicoidales sont associées en une super hélice senestre. Le collagéne I est
constitué¢ de deux chaines a1 (I) et une chaine a2 (I) ([al (I) 2 o2 (I)]). Ces molécules
s’organisent alors en fibres au sein de la matrice extracellulaire, formant des feuillets de fibres
paralléles.

Le type V est représenté par al (V) a2 (V) a1 (XI).

oL T i tripler :

: 9k :

€ deCateiplet —  30h N
Figure n°l

II-1-1-2-Synthése et sécrétion

Les chaines sont synthétisées dans le réticulum endoplasmique granuleux sous forme
de précurseurs et subissent alors des modifications post-traductionnelles durant leur
¢longation, qui une fois terminée, laisse place a la formation de ponts di-sulfure entre ces
chaines lui conférant cette structure si particuliére et nécessaire. Aprés un bref passage dans

I’appareil de Golgi, les molécules s’assemblent spontanément.

II-1-2-Protéines non collagéniques (2)

II-1-2-1-Protéoglycanes. Ce sont des glycoprotéines auxquelles sont

attachées une ou plusieurs chaines de glycosaminoglycanes (GAG), polyméres
polysaccharidiques subissant une sulfatation. Cette structure mucopolysaccharidique leur
permet de se lier aux protéines extracellulaires et 4 1’acide hyaluronique .

. Biglycan,

. Décorine : Ces deux molécules pourraient jouer un rdle dans la
formation, la stabilisation et/ou la croissance des fibres, la différenciation cellulaire.

.CS-PG III

. Fibromoduline

. Héparame sulfate.
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II-1-2-2-Protéines a séquence RGD

II-1-2-2-1-Sialoprotéines

- ostéopontine : elle se situe préférentiellement a la surface des
trabécules, et joue un réle dans la minéralisation de la matrice osseuse, du moins sur la
vitesse, en contribuant & ’adhésion des ostéoclastes a la matiére et régulant la résorption.

- sialoprotéine osseuse (BSP) : jouerait un role dans I’ancrage des
cellules et dans les mécanismes locaux du remodelage ; pourrait étre le déclencheur de la
formation des cristaux d’hydroxyapatite 4 la surface des fibres de collageéne.

- Thrombospondine : c’est un modulateur de 1’adhésion et de la
prolifération des cellules.

- Fibronectine

- Ténascine.

II-1-2-2-2-SPARC/Ostéonectine
Elle pourrait étre impliquée dans les mouvements cellulaires notamment dans la notion

de couplage entre formation et résorption.

II-1-2-2-3-Gla protéines

. Ostéocalcine ou BGP (Bone Gla protéine)

Cette protéine présente seulement dans la matrice extracellulaire de 1’os et
occasionnellement dans le tissu ostéoide, est synthétisée par les ostéoblastes non transformés
(mais aussi dans d’autres tissus capables de calcification comme 1’odontoblaste).

La régulation de sa sécrétion est sous le contrdle de la vitamine D, par I’intermédiaire
de ’augmentation de sa transcription génique. Elle nécessite la présence de la vitamine K,
pour exercer ses effets sur ’0s. De part sa forte affinité pour le calcium, elle lie ce dernier a
I’hydroxyapatite. Elle pourrait donc intervenir sur le plan biologique dans le processus de
calcification, le maintien du remodelage osseux normale. Une fraction de 1’ostéocalcine
circule dans le sang et peut donc étre utilisée comme marqueur du niveau de I’activité
ostéoblastique (3) avec un bon niveau de corrélation de I’intensité de la formation. Elle est

ainsi considérée comme marqueur sensible du remodelage quand résorption et formation sont
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couplées, et comme un marqueur spécifique de la formation en cas de découplage (i.e.

ostéoporose cortisonique).

- Gla protéine matricielle (4)

Cette protéine n’est pas propre a I’os qui en contient cependant cinquante fois plus que
p pas prop P q plus q

le cartilage par exemple. Elle est exprimée avant la BGP et se lie 4 I’hydroxyapatite.

- Protéine S
Ce facteur de coagulation est présent dans la matrice ; en cas de déficit il entraine une

ostéopénie suggérant un rdle important dans le remodelage.

II-1-2-3-Facteurs de croissance
La matrice en contient un grand nombre soit parce que produits par les ostéoblastes

soit piégés dans I’0s a partir de la circulation :

-IGFIetlI

- PDGF

- B2 microglobuline

- FGF

- TGF B1 et B2 : I'os en est le plus grand réservoir ; ces molécules ont
un rdle crucial dans le controle local de la formation et de la résorption, directement ou

indirectement.

I-1-2-4-Protéases

Principalement regroupées en deux classes : les métalloprotéinases matricielles (avec
la MPP-1 ou procollagénase, MMP -2 et -3) d’un c6té et les sérines protéases de 1’autre. Pour
les premicres, ce sont des enzymes qui dégradent les protéines de la matrice extracellulaire,
donc clivent les collagénes fibrillaires intacts (dont type I) entrainant une dénaturation de cette
molécule. Pour les secondes, elles sont aussi douées d’activité protéolytique. Plusieurs études
(5) ont fait état de leur possible implication dans la premiére étape de la résorption en
« nettoyant » les lacunes de résorption devant toute nouvelle formation ou éliminer la couche
ostéoide, aprés départ des ostéoblastes, recouvrant le minéral, couche que les ostéoclastes ne

peuvent détruire.
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II-1-2-5-Protéines plasmatiques

Un étude a permis d’en isoler 160 dont les principales sont :
. ’albumine, I
. ’a2HS glycoprotéine les plus abondantes
. les IgG
. la transferrine
. I’al glycoprotéine
. I’al antitrypsine
. ’hémoglobine

. I’Apo Al lipoprotéine.

II-2-COMPOSITION MINERALE (6) (7)

Le cristal d’hydroxyapatite Cajo”" (PO4s™)s (OH); est le principal élément de 1’os, mais
on trouve aussi des phosphates calciques amorphes, du magnésium, du fluor, des carbonates ;
ces minéraux étant liés avec les fibres de collagéne, ils conferent & 1’0s ses propriétés si
particulicres et sa résistance aux sollicitations mécaniques. Ces cristaux sont disposés de telle
fagon qu’ils forment la plus grande surface d’échanges possibles avec le réseau capillaire qui
irrigue 1’0s, car ces échanges de calcium et de phosphate sont trés rapides entre os et
capillaires. Ce remodelage osseux nécessite 500 mg de calcium et 250 mg de phosphate par

jour
II-2-1-Le Calcium

Le squelette contient 99 % du calcium total soit environ 800 g a 1200 g, alors que le
secteur extracellulaire n’en comprend qu’l g. Sa concentration plasmatique oscille entre 2,12
et 2,68 mmol/l (8) pour une moyenne de 2,4, diminue avec 1’4ge, et doit tenir compte de la
protidémie dans ’interprétation de la valeur du Ca total sanguin (Figure n°2).

On distingue le calcium ionisé (50 %) (maintenu dans d’étroites limites de 1,14 a 1,32
mmol/l), non lié donc diffusible et ultrafiltrable, qui représente la fraction biologiquement

active ; le calcium lié aux protéines, donc non diffusibles 45 % ; le calcium complexé sous
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formes de sels de phosphate, citrate et bicarbonate. Dans le secteur intracellulaire, le calcium
est présent avant tout dans le réticulum endoplasmique et les mitochondries, le cytoplasme

étant trés pauvre voire insignifiant.
Il joue aussi un rdle essentiel de messager dans la transduction des messages
biologiques entre hormones et cellules osseuses, le calcium échangeable du squelette

contribuant au maintien de 1’homéostasie du calcium extracellulaire.

II-2-1-1-Homéostasie dans 1’organisme

100 mmol Compartiment intracellulaire (non

15 & 30 mmol j

—_—

?
Compartiment
8 a11 mmol 7,5 mmol
— ——
Intestin 5 mmol 7,5 mmol
30 mol
&220 mmol
215 mmol
10 4 25 mmol
Rein
3 4 5 mmol

L’homeéostasie du calcium chez 'adulte jeune en bilan net nul
est le résultat de 'entrée digestive nette par jour (absorption moins sécré-
tion) et de la sortie quotidienne qui est essentiellement urinaire. Cette
sortie est par définition équivalente 2 'entrée a I’état d’équilibre. Aprés
son passage par le compartiment extracellulaire, le calcium peut soit
entrer dans le secteur intracellulaire, soit étre déposé dans Ios, soit étre
éliminé par voie rénale. Les entrées et les sorties quotidiennes qui ont
lieu entre les compartiments extracellulaire et intracellulaire (secteurs
osseux et non osseux pour ce dernier) sont également d’un ordre de gran-
deur semblable entre elles a I'état d’équilibre.

Figure n°2

L’alimentation quotidienne (environ 1 g/24 heures) chez I’adulte couvre suffisamment
les besoins qui s’élévent a 800 mg chez ’homme, 1 g chez ’enfant, 1200 mg chez la femme
enceinte et 1500 a 2000 mg chez la femme allaitant. Le sujet 4gé quant a lui consomme

malheureusement des quantités le plus souvent insuffisantes (9).
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[I-2-1-1-1-Absorption intestinale

Elle s’effectue au niveau du gréle et principalement dans le duodénum et ne représente
que 300 & 400 mg des 1 g d’apport quotidien (Figure n°3). Il existe un flux paracellulaire qui
correspond 4 un mouvement passif, suivant I’eau, le sodium et le glucose. Cette diffusion
passive n’est possible que si la concentration du calcium dans la lumiére digestive est
supérieure & 2 mmol/l, et prédomine au-dela du duodénum. La plus grande partie de calcium
absorbé ’est selon un mode actif, transcellulaire, vitamine D dépendant, qui faiblit fortement
au moment de la sénescence.

Ce transport facilité dépend du gradient de concentration de la protéine transporteuse
du calcium, la CaBP liée a la réponse a la vitamine D, et de la sortie du calcium au péle basal
de I’entérocyte sous le contrdle actif des Ca** ATPase et de ’échangeur Na* - Ca®". Il faut
cependant signaler que la sécrétion de la vitamine D diminue proportionnellement lorsque le

calcium intra luminal augmente (9). Une partie est éliminée dans les fécés.

LUMIERE gﬂzﬂ‘ J SANG

INTESTINALE A

Récapteur llllllllllllll itri
du calcitriol L. Calcitriol

Mitochondries s P
. . Cal+*/Na+
ca®t[103m) v el

e b Sggga?tATPase
N

ca2*[103m)

0
o

29 2Réticulum
VA @6 e endoplasmique|
Calbindine-9k

DP=0 -55mV +5mV
< Transport
\ paracellulaire
§] Transport
< =] [ > transcellulaire

) Schéma illustrant le transport transépithélial du calcium au
niveau de I'intestin gréle. Le calcium entre dans 'entérocyte, A travers la
membrane de bordure en brosse, le long d’un gradient électrochimique
favorable. Il sort du c6té basolatéral contre un gradient électrochimique,
en utilisant la Ca?*-ATPase (pompe consommant de I’ATP) en situation
physiologique et I’échangeur Ca’*/Na* en cas d’élévation majeure du
[Ca?"] cytoplasmique. Aussi bien Ientrée (influx) du calcium que sa sortie
active (efflux par la pompe) sont sensibles au calcitriol. DP = différence
de potentiel électrique.

Figure n°3
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- Aliments riches en calcium (7ableau n°l)

ALIMENTS RICHE EN CALCIUM

(par teneur en Calcium décroissante)

Fromages cuits : Gruyére, Hollande (prés de 1g/100g | Lait de femmes (300 mg/1)
Autres fromages Pain l

Lait de vache Choux

Blanc d’ceuf Eau de Vittel
Choux-fleurs Tomates

Figues Pommes

Carottes Bananes

Noix Beurre

Dattes Viandes

Eau de Contrexéville Poissons

Tableau n°1

II-2-1-1-2-Elimination urinaire (Figure n°4)

Alors que I’intestin et le squelette assurent ’homéostasie 4 moyen et long termes, les
reins eux ont un role de régulation a court terme, maintenant le calcium ionisé dans une
fourchette étroite ; disposant de deux moyens : ils diminuent ou augmentent la charge filtrée
de calcium ; ils modulent la réabsorption du calcium (10). De plus, ils doivent lutter contre
des variations de la calcémie liées a des débits d’ultrafiltration changeant qui lui sont imposés
pour des raisons hémodynamiques ou autres. Le schéma suivant résume les échanges au
niveau du tubule rénal.

Le calcium ultrafiltrable représentant presque 60 % du calcium sanguin total, la
quantité journellement infiltrée au niveau du glomérule est de I’ordre de 8800 mg, le rein
réabsorbant 97 a4 99 % de cette quantité, n’éliminant donc que 2,5 & 6 mmol/24 heures (soit

100 a 240 mg). Un grand nombre de facteurs intervient dans cette régulation.
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Tubule Tubule
contourné proximal contourné distal
50-60 p. 100 (_1\0_20/\"
Glomérule (\/\_/\ =
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¢
Tube
CORTEX e
_______________ Pars reclla %
proximale
(3-10p.100) 2 Fa:z';"‘e
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Sites de réabsorption du Ca dans les différents segments du
tubule rénal. Les chiffres indiquent les pourcentages approximatifs du Ca
réabsorbé aprés I'ultrafiltration glomérulaire. (D’aprés Puschett JB. Renal
handling of calcium. In : SG Massry, R] Glassock. Textbook of nephro-
logy, Baltimore, Williams & Wilkins, 1989 : 293-299.)

Figure n°4

[1-2-2-Le Phosphore

Le pool de phosphore de I’organisme est de 800 g (de 600 a4 1000 g) (80 % dans le
squelette) (Figure n° 4 bis).

Il existe dans le sang sous forme organique (liée) ou sans forme inorganique, c’est-a-
dire minérale, ce dernier correspondant au phosphore dosé, dont les valeurs habituelles sont de

0,85 a 1,45 mmol/l (dosage & jeun en I’absence d’hémolyse).
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L’alimentation (fromages cuits, jaune d’ceuf, haricots, lentilles, riz,...) en apporte

quotidiennement 1 g couvrant les besoins, les carences étant exceptionnelles.

Compartiment i llulaire (non osseux)

25 4 65 mmol
Compartiment extracellulaire
15 a4 50 mmol 40 mmol
Intestin ? 40 mmol Os
25 I
1202220 | h100a 170 I asme
mmol mmol
15 a 20 mmol

Rein

20 a 50 mmol

L’homéostasie du phosphore chez I'adulte jeune en bilan net
nul est le résultat de I’entrée digestive nette (absorption moins sécrétion)
et de la sortie qui est essentiellement urinaire. Cette sortie est par défini-
tion équivalente a I'entrée 4 Iétat d’équilibre. Aprés son passage par le
compartiment extracellulaire, le phosphore peut soit entrer dans le sec-
teur intracellulaire, soit étre déposé dans Ios, soit étre éliminé par voie
rénale. Les entrées et les sorties qui ont lieu entre les compartiments
extracellulaire et intracellulaire (secteurs osseux et non osseux pour ce
dernier) sont également d’un ordre de grandeur semblable entre elles 2
Iérar d’équilibre.

Figure n°4 bis
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[1-2-2-1-Absorption intestinale

Elle se fait tout au long du tube digestif, y compris le colon, la plus grande partie

revenant au jéjunum, de fagon passive plus que selon un mode actif (Figure n°3).

LUMIERE gﬂm J
INTESTINALE SANG
HPOJ[10°3M]

HPO, [10°3M

4 (10°M) o HPOT [10°3M)
Na* [10°3M)] anion ?
DP=0 -55mv J +5mVv

;> Transport
1 paracellulaire
< I > Transport

transcellulaire

Schéma illustrant le transport transépithélial des phosphates au
niveau de lintestin gréle. Les phosphates entrent dans I’entérocyte
(influx),  travers la membrane de bordure en brosse, par un systéme de
cotransport Na*/PO,*, de stoechiométrie 2 :1 qui opére contre un gra-
dient électrochimique. La sortie des phosphates de la cellule du coté baso-
latéral (efflux) se fait probablement d’une part par diffusion passive, et
d'autre part par échange anionique. DP = différence de potentiel élec-

trique.

Figure n°5

Facteurs augmentant I’absorption

Facteurs diminuant I’absorption

Vitamine D
Quantités importantes de phosphore ingéré
Laxatifs riches en phosphore
Hyperparathyroidie primitive
Acromégalie

Certaines tubulopathies

Calcium +++
Quantités faibles de phosphore ingérées
Capteurs osseux de phosphates

antiacides

dge avancé, ostéoporose
éthylisme

hypoparathyroidie
Carence en vitamine D
(Diarrhée, maladies inflammatoires,

atrophique muqueuse, insuffisance rénale).

Tableau n°2
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[I-2-2-2-Elimination urinaire

Alors que l’intestin se contente d’absorber le phosphore, les reins contrdlent
’homéostasie du phosphate extracellulaire. A I’état d’équilibre, la quantité de phosphore
éliminée quotidiennement dans les urines est égale & celle absorbée dans la lumiére digestive
soit 5 4 20 % du phosphore ultrafiltré. La déperdition est de 1 % de la teneur osseuse totale par

an en cas de vieillissement.

Un grand nombre de facteurs ou endocriniens ou métaboliques modulent son

¢limination urinaire, en voici les principaux :

Facteurs diminuant I’élimination rénale Facteurs augmentant I’élimination rénale
Restriction en phosphates PTH-PTH-rp
Alcalose Calcitonines (doses pharmacologiques)
Thyroxine Glucocorticoides
Insuline et IGF-I (effet inhibiteur direct sur le tubule)
Corticoides (via PTU) Acidose métabolique / respiratoire.
Vitamine D

Tableau n°3

II-2-3-Régulation du métabolisme phosphocalcique
II-2-3-1-La PTH

C’est une hormone polypeptidique de 84 acides aminés, notée PTH (1-84) donc
entiére, sécrétée par les cellules principales des glandes parathyroides. La séquence stockée
dans les granules sécrétoires de ces derniéres N-terminale représente ’activité biologique et
correspondant a la « PTH intacte » marquée PTH (1-34) qui est la forme circulante active.

La PTH intervient dans la régulation de la calcémie en tentant de s’opposer a sa baisse,
en activant la mobilisation du calcium de 1’0s, en augmentant sa réabsorption rénale et son

absorption digestive.




il

Les variations de sécrétion suivent de trés pres celles de la calcémie, tant sur le plan
quantitatif que de la vitesse de réponse. Cependant, 4 long terme, les modifications du calcium
sanguin ne portent pas seulement sur la sécrétion de la PTH, mais aussi sur la synthése et la

prolifération des cellules parathyroidiennes.

Les métabolites de la vitamine D ont un effet direct inhibiteur sur la synthése de la
sécrétion de PTH, selon un mode génomique direct puissant (11) indépendant des variations
de calcémie.

D’autres facteurs peuvent déterminer la sécrétion de PTH, comme les B + en
I"augmentant transitoirement, au contraire des o+ ; la progestérone et la 17 B estradiol
rehaussent la PTH ; la testostérone, I’estrone ou I’oestriol ne reproduisent pas cet effet ; une

acidose métabolique augmente la PTH circulante.

II-2-3-1-1-Effets biologiques

a) Généralités (Figure n°6)

Toutes ces actions biologiques nécessitent la liaison de I’hormone & un récepteur
membranaire qui permet le relais de [’action par des voies de transduction intracellulaire. Le
schéma suivant résume les mécanismes induisant la réponse. L’ AMPc semble trés impliqué en
agissant sur les phosphokinases dans 1’0s, en stimulant le géne de la collagénase provoquant

ainsi la dégradation de la matrice et la libération du calcium(6) (9).
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Calcium osseux
rapidement mobilisable
150 mmol

100-150 mmol
f Calcémie ACTIVITE
OSTEOCYTAIRE

Calcium extracellulaire
28 mmol

4
5-10 mmol REMODELAGE OSSEUX :
o COUPLAGE
Calcémie constante 5-10 mmol QOSTEOBLASTE
i OSTEOCLASTE

Calcium osseux
minéral
25 000 mmol

Effets de la PTH sur I’0os. La PTH provoque : 1) une mobilisa-
tion du calcium rapidement échangeable, par 'intermédiaire des ostéo-
cytes, créant un flux net de calcium vers le liquide extracellulaire,
aboutissant 2 une élévation de la calcémie (action homéostasique) ; ce
flux net persiste, en présence de PTH, tant que la calcémie n’a pas atteint
la valeur pour laquelle le flux passif de calcium entrant dans I’os égale le
flux actif sortant de I'os ; 2) une augmentation successive et coordonnée
de l'activité des ostéoclastes et des ostéoblastes qui ne crée pas de flux
net de calcium entre l'os et le liquide extracellulaire et ne modifie pas la
calcémie (action de stimulation du remodelage osseux).

Figure n°6

b) Actions sur le rein

- Elle augmente la réabsorption du calcium et du magnésium,

- Elle inhibe la réabsorption du phosphate

- Elle augmente la synthése rénale de vitamine D3 (par activation de la 1 o
hydroxylase), cette derniére & son tour favorisant la réabsorption du calcium par I’intestin, et
facilite une action permissive de la PTH sur les cellules mésenchymateuses osseuses, avec
€lévation du calcium du cytosol et transformation de la cellule ostéoclaste (12).

- Elle augmente la réabsorption des bicarbonates.

Ces effets provoquent une tendance a I’acidose des fluides extracellulaires ce qui
réduit la capacité de liaison de I’albumine au calcium avec un calcium ionisé augmenté. La

PTH est donc une hormone hypercalcémiante et hypophosphorémiante.



23

c¢) Actions sur 1’os

- Elle favorise la prolifération des ostéoclastes par effet paracrine venant des

ostéoblastes, 1’action de résorption de ceux-ci et donc 1’ostéolyse (9).

- Paradoxalement, elle a un effet anabolisant sur [’os et les ostéoblastes. Car seuls ces
derniers possédent des récepteurs spécifiques a la PTH (5).

- Elle augmente 1’ostéolyse par la sécrétion de la collagénase.

- Elle inhibe la synthése du collagéne par les ostéocytes.

- Elle inhibe I’ostéogenése en favorisant la dédifférenciation des ostéoblastes (12).

d) Action sur le tube digestif

Elle accroit I’absorption du calcium au niveau du duodénum.

II-2-3-2-PTH-1p

Elle partage la structure N-terminale avec la PTH, et tout comme elle, se fixe sur les
mémes récepteurs et présente les mémes mécanismes d’action intracellulaire, entraine une
résorption osseuse, responsable d’une hypercalcémie, notamment dans les néoplasies. La
concentration circulante de la PTH-rp est corrélée positivement a la production d’AMPc

urinaire et a la calcémie avec des taux inversement proportionnels (13) (14).

II-2-3-2-1-Actions sur le rein

- Elle augmente la réabsorption rénale du calcium, comme la PTH (15) (16).
- Elle augmente la phosphaturie.

- Elle stimule I’activité de la 1 o hydroxylase.

[1-2-3-2-2-Actions sur I’os

Certains fragments de la PTH-rp reproduisent les mémes effets que la PTH sur I’0s,

avec détermination de la synthése du collagéne, accroissement de I’hydroxyproline osseuse

(15).
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I1-2-3-3-La calcitonine (17)
Elle est sécrétée par les cellules C parafolliculaires de la thyroide chez I’homme dont
le principal stimulus est I’augmentation du calcium ionisé (I’hypocalcémie I’inhibant) mais

aussi le K+, la vitamine D, les cestrogénes chez la femme ménopausée.

II-2-3-3-1-Actions sur le rein

- Elle inhibe la 1 o hydroxylase et augmente 1’excrétion urinaire du calcium, des

phosphates, du Na+ et K+, du Mg.

1I-2-3-3-2-Actions directes sur I’os

- Elle inhibe le catabolisme osseux (18) par effet inhibiteur sur les ostéoclastes

(nombre et activité).

- Elle augmenterait par effet direct/indirect I’activité des ostéoblastes (20).

- Effet hypocalcémiant et hypophosphatémiant.

[I-2-3-3-3-Action sur le tube digestif

- Elle favorise I’entrée du calcium dans I’entérocyte (9).

I1-2-3-4-La Vitamine D

La vitamine D existe sous deux formes : D 2, végétale ou ergocalciférol ; D 3, animale
ou humaine ou cholécalciférol. Pour étre active, elle doit subir une double hydroxylation
hépatique et rénale pour donner le calcitriol dont la concentration est de 1’ordre de 35 mg/l.

Elle dérive des stérols, notamment du cholestérol. La source en est double :

- endogene, la plus importante par photosynthése (81 %) notamment réduite chez le
sujet 4g€ ou a peau trés pigmentée ;
- exogene, alimentaire (20 %) : huile de foie de poissons (flétan, morue), foie

d’animaux, thon, sardines, saumon, ceuf, beurre, lait de vache, fromage...
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1 UI=0 ;025 mg de calciférol
1 mg Vit D3 =40 000 UI

Les besoins quotidiens chez ’homme sont estimés entre 12,5 et 25 ug/jour ou 400 a
800 UT/jour de vitamine D.

La vitamine D et les métabolites sont transportés dans le sang par une o globuline, la
DBP, qui présente cependant une faible affinité pour la vitamine D naturelle et le calcitriol.

Cette DBP est augmenté par les estrogénes.

[I-2-3-4-1-Régulation

- par la 25-OHase hépatique, rétrorégulée négativement par son produit le 25-(OH)
vitamine D3 ;

- par la 1-OHase rénale, stimulée par la PTH, PTH-rp, ’hypophosphorémie, inhibée
par ’hypercalcémie et I’hyperphosphorémie.

[1-2-3-4-2-Effets biologiques de la vitamine D et ses métabolites
a) Généralités

Le calcitriol pénétre dans la cellule cible, se lie a un récepteur spécifique, ce couple
ligand-récepteur est ensuite transloqué dans le noyau ot il active ou réprime ’expression des
geénes. Ces récepteurs appartiennent a la méme famille que les récepteurs des stéroides
sexuels, glucocorticoides et T3.

Ce méme calcitriol a des effets membranaires rapides sur le transport du calcium par la
cellule intestinale, I’ostéoblaste, les cellules parathyroidiennes (21), modifiant la concentration

en calcium du cytosol et par la méme active la protéine kinase C.
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b) Actions sur I’os

- Deux molécules sont principalement active sur I’os : la 24,25 (OH), D et la 1, 25
(OH), D. Elles se comportent comme des facteurs de transcription, aprés s’étre lides a des
récepteurs nucléaires, sur les génes notamment codant pour la CaBP ou Calbinding.

- A fortes doses, elle mobilise le calcium profond en stimulant I’ostéolyse et inhibe la
synthése de collagéne (7) (12).

- Son effet osseux n’est pas d’augmenter la minéralisation mais au contraire de libérer
le calcium de la matrice (par la 1,25) augmentant la concentration locale de calcium et
indirectement de minéraliser (par la 24,25) la matrice nouvellement formée.

- Sur Iostéoblaste en phase terminale de différenciation, elle accroit 1’expression des
geénes de I’ostéopontine, ostéocalcine, collagéne I et PAL (phosphatases élcalines), augmente
les facteurs locaux de remodelage comme le TGF-B, IGF-I et sa protéine transporteuse et les

PGE2.

- Elle contrdle la résorption osseuse :
. en stimulant la différenciation des précurseurs monocytaires des ostéoclastes,
. en favorisant la fusion des ostéoclastes polynucléés,
. en rehaussant la production des molécules d’adhésion entre ostéoclastes,
. en variant la production du TGF-f, PGE2, IL qui agissent sur la résorption,
. en agissant sur les ostéoblastes qui eux-mémes favorisent la différenciation

des ostéoclastes, dépourvus de récepteurs pour la vitamine D.

- Elle inhibe indirectement la synthése et la sécrétion de la PTH.

- Elle diminue la résorption osseuse en ralentissant la vitesse du remodelage.
Cet effet bénéfique sur la masse osseuse semble résulter plus d’une inhibition de la
résorption que de la stimulation de la formation. Certains sites sont préférentiels, comme les

vertébres, le col fémoral et métaphyses proximales des os longs.

c) Actions sur ’intestin
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- Elle augmente I’absorption du calcium, avec effet maximal & 60 heures, tout au long
du tube digestif, particuliérement dans le gréle (par la 1,25 (HO), D), mais aussi du phosphore
(éjunum, colon exclus), du Mg, Fer, Zinc. Son action est potentialisée par la PTH et

amenuisée par le cortisol. Son absorption intraluminale est favorisée par la CaBP.

d) Actions sur le rein

La 1,25 (OH); D joue sur I’absorption du K™ et sur 1 % du Ca*™ non réabsorbé, avec le

concours de la PTH.

II-2-3-5-Autres facteurs (2) (7)

II-2-3-5-1-Les cestrogénes, progestatifs et androgénes

- Ils diminuent la perte osseuse, aussi bien par la stimulation de la formation que
I’inhibition de la résorption, rendant le bilan calcique positif (22); ils entretiennent la structure
et la minéralisation osseuse notamment par le biais de I'IGF-1.

- Les estrogénes agissent directement sur les ostéoblastes qui sont pourvus de
récepteurs spécifiques et stimulent les récepteurs de la vitamine D par ces derniers. Ils
augmentent 1’absorption intestinale du calcium méme chez la femme ménopausée (23), de
méme que la testostérone chez I’homme (7), une carence d’origine testiculaire provoquant une
ostéoporose.

- En phase de ménopause, la calcémie varie peu, mais I’hypocalcémie peut s’expliquer

par une diminution de la réabsorption du calcium liée a une carence en cestrogenes.

[I-2-3-5-2-Les glucocorticoides

a) Effets sur le tube digestif

- A fortes doses, ils inhibent I’absorption du calcium et des phosphates, en partie

indirectement par le biais du métabolisme de la vitamine D qu’ils induisent.
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b) Effets sur le rein

- Via le tissu osseux, ou ils entrainent une hypercalcémie donc une augmentation de la

charge calcique filtrée, ils diminuent la réabsorption du calcium et des phosphates (24).
c) Effets sur ’os
- Ces effets seront détaillés spécifiquement dans un chapitre ultérieur.
I1-2-3-5-3-Les hormones thyroidiennes
a) Effets sur ’intestin
- Elles diminuent le transport intestinal du calcium et son absorption
b) Effets sur I’os
- A doses physiologiques, elles assurent le développement harmonieux du squelette au
cours de l’adolescence, en synergie avec la GH et IGF-I ; I’hyperthyroidie entraine

directement la résorption osseuse et une déminéralisation (25).

II-2-3-5-4-Les prostaglandines (PGE1 et PGE?2)

- Elles stimulent la résorption ostéoclastique.

II-2-3-5-5-Autres hormones

- GH, IGF-I : la GH agit localement au niveau du squelette par le biais de I’'IGF-I qui
induit une élévation du calcitriol via le rein. Cette GH augmente la réabsorption tubulaire des

phosphates et ’excrétion du calcium.

- Cytokines et facteurs de croissance : ces éléments sont susceptibles de moduler

I’action des principales hormones calciotropes au niveau de I’intestin, du rein et de I’os.
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Méme si leur réle respectif est maintenant bien caractérisé (formation ou résorption),

nous les citerons simplement : IL-1, IL-6, TGF-p.

III-LES CELLULES

Le processus, continu, unique, du remodelage osseux implique I’intrication de deux

entités a activité opposé : les ostéoblastes et les ostéoclastes (1) (2) (6).

II-1-L’OSTEOBLASTE (nom proposé par GEGENBAUR en 1864 et admis
définitivement par GOODSIR et GOODSIR en 1945)

Il puise son origine dans le stroma médullaire (Figure n°7). Ils dérivent de cellules
mésenchymateuses, deviennent préostéoblastes, ostéoblastes différenciés, qui deviennent des
ostéocytes ou des cellules bordantes autrement dit des ostéoblastes quiescents.

Sa fonction essentielle est de synthétiser, de déposer et d’organiser la matrice osseuse
et de contribuer a sa minéralisation.

Bien entendu, il participe aussi au contréle du remodelage osseux.

II €élabore le collagéne de type I qui est excrété par exocytose.

Cette matrice collagénique sera secondairement minéralisée, donnant la résistance
mécanique au tissu 0sseux.

Certains protéines non collagéniques sont synthétisées par les ostéoblastes : Gla-
protéine matricielle, BGP (rappelons que I’ostéocalcine joue le role de chimiotacteur pour les
ostéoblastes et les ostéoclastes), fibronectine, ... toutes intervenant dans la fixation de la partie
minérale et la stabilité de 1’assemblage. Il contrdle les différentes phases de ce remodelage soit
directement soit indirectement, grace a la présence de récepteurs a la PTH, vitamine D,

corticoides, estrogénes en particulier.
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cellules souches du stroma médullaire

fibroblaste cellule myoblaste
réticulaire
préchondroblaste  préostéoblasle adipocyte ‘
+ * 1 myocyte
[chondroblastcﬂ [ ostéoblaste ] :ﬁl&éﬁam
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chondrocyte ostéocyte cellule
bordante

Origine des cellules de la lignée ostéoblastique.
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Différenciation des cellules osseuses : les ostéoblastes provien-
nent de la différenciation de cellules mésenchymateuses, issues du stroma
médullaire, en cellules préostéoblastiques, puis en ostéoblastes différen-
ciés. A la fin de la période de formation, les ostéoblastes deviennent des
ostéocytes ou des ostéoblastes quiescents bordant la surface de I'os. L’os-
téoclaste mature provient de la prolifération et de la fusion de cellules
précurseurs issues de la lignée monocytaire/macrophagique.

Figure n°7

I-2-L’OSTEOCYTE (DEUTSCH et PURKINJE en 1834 puis LEUWENKOEK en
1964)

Il s’agit 14 d’un ostéoblaste transformé, qui est emmuré dans la matrice calcifiée (10
%). Leur activité de synthése protidique est faible mais présente. Aucun signe de résorption
n’a été mis en évidence a ce jour. Il est difficile de préciser son réle, mais il semble intervenir

dans la communication intercellulaire dans 1’ostéon et mobilise le calcium et le phosphore de

la profondeur du tissu osseux.
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II-3-L’OSTEOCLASTE (ROBIN en 1849 puis KOLLIKER en 1873)

L’ostéoclaste est une volumineuse cellule multinucléée, d’origine hématopoiétique,
qui a en charge la résorption osseuse.

Sa différenciation nécessite plusieurs étapes a la surface de 1’os et fait intervenir les
précurseurs mononucléés qui fusionnent ensuite, acquiérent les critéres de phénotype
ostéoclastique, s’attachent a 1’os et exercent leur fonction de résorption. De nombreuses
études ont confirmé le r6le des ostéoblastes (par leur sécrétion de facteurs solubles) et de la
matrice (facteurs chimiotactiques comme les cristaux d’hydroxyapatite, le collagéne I,
I’ostéocalcine et le TGF-B) dans cette différenciation.

Ces cellules sont pourvues de récepteurs pour la calcitonine.

IV-LA FORMATION DE L’OS

IV-1-LA MINERALISATION OSSEUSE

Encore appelée calcification, elle représente le dép6t d’une substance minérale au sein
d’une matrice organique extracellulaire.

Elle ne résulte pas simplement d’une coprécipitation de calcium et phosphore mais de
Iinterférence entre de nombreux facteurs biologiques et physico-chimiques ol chacun assume
un role majeur.

Ainsi, la substance minérale squelettique est une forme cristalline de phosphate de
calcium, dont les concentrations en ions calcium et phosphore dans les fluides extracellulaire
sont maintenues constantes par homéostasie.

La premiére étape de la calcification se déroule dans la matrice, a ’extérieur des
cellules ; mais les quantités respectives de calcium et phosphore étant insuffisantes, le
processus requiert une « initiation » ou nucléation cristalline primitive localement, prolongée
secondairement par une propagation de la calcification, faisant de cette derniére un
phénomeéne biphasique.

Le point de départ est représenté par les vésicules matricielles provenant des cellules
squelettiques.

Seuls les ostéoblastes faisant face aux surfaces des dép6ts minéraux sont capables de

libérer ces vésicules. Pour certains auteurs, la nucléation pourrait se dérouler au sein des
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bandes a trous des fibrilles de collagéne I (25) (26) (27) ou serviraient de propagation aux

dép6ts minéraux (28).

Le premier cristal se forme le long de la membrane interne de la vésicule (F igure n°8).
C’est la phosphatase alcaline, qui est activée juste avant le début de la minéralisation
vésiculaire, qui pourrait étre ’événement déclenchant de la cascade conduisant & la
calcification. L’activité phosphatasique augmente d’ailleurs au fur et 4 mesure que les
vésicules se rapprochent du front ostéoide.

Puis les vésicules éclatent, exposant les cristaux 4 une nucléation secondaire
(accroissement) par les ions calcium et phosphore et assurent la promotion de la calcification
du collagene (Figure n°9).

Lialson du Ca par

les lipidesetles
protéines

Ce sont les cellules qui contrélent entiérement toutes les phases de la calcification :

- soit directement sur le site, la vitesse et le type de minéralisation,
- soit indirectement par les morphogénes (BMP), les hormones (PTH, GH, 1,25
(OH), D3), les cytokines (TGF-B) et les molécules matricielles, tout en régulant le milieu

lonique pour assurer un apport continu de calcium et phosphore.
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Figure n°9

IV-2-LES PHASES DU REMODELAGE OSSEUX NORMAL

L’os est formé d’unités fonctionnelles et structurales, appelées « BRU » ou Bone
Remodeling Unit, nommés canaux de Havers dans 1’0s cortical, et d’« unités de remodelage
trabéculaire » dans I’os spongieux. Ces unités subissent réguliérement différentes phases

assurant le renouvellement de la matrice et une restitution ad integrum. Ce processus cyclique

dure trois mois chez I’adulte et n’est pas synchrone dans le squelette.
p q
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Voici les quatre étapes de ce remodelage (2) :

Cellules bordandes

Quiescence

N

Formation Activation
Ostéoblastes Préostéoclastes

i

O Ostécide non minéralisé
M Os calcifié nouveau
B Os calcifié ancien

Inversion Résorption
Ostéoclastes

i
B4

IV-1-1-Activation

Le long de la surface osseuse inactive, recouverte de cellules bordantes, on observe
I’arrivée des précurseurs mononucléés des ostéoclastes et de leur différenciation.

C’est un des deux moments clefs de la séquence du remodelage.

IV-1-2-Résorption

Les ostéoclastes s’attachent sur la matrice et créent un microcompartiment dans les
replis de sa bordure plissée ; par le biais d’excrétions d’enzymes, (cathepsines, hydrolases
lysosomiales, collagénase, phosphatases acides tartrate-résistantes), de protons (acidification)
dans ce compartiment (Figure n°10).

Ils dissolvent les cristaux d’hydroxyapatite en calcium et phosphore, dégradent aussi la
phase organique mais a I’extérieur de la cellules (29). Ainsi, la lacune formée porte le nom de
lacune de HOWSHIP.

Il faut noter qu’il existe des mécanismes autolimitants qui permettent I’arrét de cette

résorption, notamment de fagon négative par le calcium extracellulaire, augmentant le calcium
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intracellulaire (passage transmembranaire actif) et qui entraine le détachement de 1’ostéoclaste
de la matrice.

Apres avoir érodé cette lacune, les ostéoclastes quittent ce site et sont remplacés par
des cellules mononucléées de type macrophagique qui seraient impliquées dans la partie finale

de la résorption lacunaire (2).

L’autre moment clef apparait ici et correspond au phénoméne de couplage qui
nécessite un « signal » pour que survienne le recrutement d’ostéoblastes qui combleront la

lacune.

Récepleur de la calcilonine

Na*

Ca

N2
Ostéopontine

Sialoprotéine
Thrombaspondine

Cathepsines, hydrolases
lysosomiales...

Os
calcifié

Figure n°10

IV-1-3-Inversion

Ici se forme la ligne cémentante, matrice trés minéralisée témoignant de 1’activité
passée de résorption. C’est a partir de cette structure libérant des composants attractifs que
pourrait se faire le couplage ; pour d’autres, il s’agirait de la libération d’un facteur
ostéogénique par les cellules mononucléées.

Il est stir qu'un grand nombre de facteurs interviennent localement dans I’initiation de

la formation.
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A noter, cette étape durant habituellement douze a treize jours, augmente avec 1’age

(D).
IV-1-4-Formation

Elle est caractérisée par la survenue des ostéoblastes dans la lacune et la comblent par
opposition d’une nouvelle matrice osseuse, non minéralisée d’abord, appelée ostéoide, qui se
calcifiera secondairement.

L’activité de la formation dépend plus du nombre d’ostéoblastes que de I’activité
propre de chaque cellule. La vitesse d’opposition, autant dans ’os cortical que trabéculaire,

est initialement rapide puis fléchit avec le temps.

Les cellules blastiques deviennent cellules bordantes (en surface de 1’ostéoide) ou

ostéocytes (emmurés dans la matrice).

IV-1-5-Quiescence

Survient une cinquiéme phase, dite quiescente, inactive morphologiquement (80 % de

la surface de I’o0s trabéculaire chez ’homme) et préte pour un nouveau cycle.

V-FACTEURS SYSTEMIQUES ET LOCAUX DU REMODELAGE OSSEUX

V-1-REGULATION DE LA RESORPTION OSSEUSE OSTEOCLASTIQUE

V-1-1-Facteurs systémique

V-1-1-1-La_PTH : deux hypothéses sont présentes : ou bien une
cytokine ostéoblastique induit ’activité de la PTH sur les ostéoclastes ou bien elle agit

directement sur la différenciation ostéoclastique.

A signaler : elle n’augmente la résorption qu’a des concentrations 10 a 100 fois plus

élevées que les concentrations physiologiques circulantes.
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V-1-1-2-La PTH-1p : comme la PTH, elle stimule la résorption osseuse

et agit sur le recrutement ostéoclastique.

V-1-1-3-Vitamine D : méme si son réle est d’accroitre la minéralisation,
la 1,25 (OH), D3 est un puissant stimulant de la résorption, aux concentrations voisines des
taux sanguins circulants, en augmentant la différenciation ostéoclastique (fusion et expression

de criteres du phénotype ostéoclastique).

V-1-1-4-La calcitonine : elle diminue la résorption par effet direct sur
les ostéoclastes (qui possédent un grand nombre de récepteurs), qui se détachent, qui se
rétractent, deviennent immobiles, perdent la bordure plissée et facilite I’exocytose d’enzymes
lysosomiales.

Mais ce phénomeéne est transitoire car il existe un échappement de cette activité par

régression des récepteurs & la calcitonine si bien que la cellule doit attendre 24 heures pour

étre de nouveau sensible a cette hormone.

V-1-1-5-Les hormones thyroidiennes : T3 et T; augmentent la

résorption.

V-1-1-6-L’acide rétinoique (vitamine A) : il stimule la résorption.

V-1-1-7-Les cestrogénes : en leur absence, certaines cytokines produites

par les ostéoblastes sur lesquels agissent les hormones sexuelles, peuvent étre responsables
d’un accroissement des ostéoclastes et donc d’une hyperrésorption qui suit la carence en

oestrogenes donc elles ont globalement un effet inhibiteur de la phase résorptive.

V-1-2-Facteurs locaux

- IL-1 (c et B) : elles sont résorbantes par augmentation du recrutement des précurseurs

ostéoblastiques et dépendantes des prostaglandines.

- [L-6 : cette cytokine peut étre un facteur important de la perte osseuse, notamment en

post-ménopause et dans d’autres ostéopathies (30).
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- M-CSF : produit par les ostéoblastes, il augmente la résorption osseuse in vivo par

son rdle indispensable dans la différenciation clastique.

- TNF- o et - : tous les deux ont une action d’hyperrésorption (surtout 1’unité o trés

augmentée chez la femme ménopausée).

- TGF - B : seul le TGF - B libéré de la matrice aprés résorption est biologiquement
actif (produit par les ostéoblastes). Il diminue le recrutement ostéoclastique et renforce la
formation osseuse.

- Interféron y : son effet est globalement négatif tant sur la résorption que la formation.

- Prostaglandines : c’est en augmentant le recrutement des ostéoclastes par le biais des

cytokines issues des ostéoblaste que notamment la PGE, induit une hyperrésorption.

V-2-REGULATION DE LA FORMATION OSSEUSE (32)

V-2-1-Régulation hormonale

V-2-1-1-PTH

Seuls les ostéoclastes possédent des récepteurs & la PTH. A faible dose, elle est
anabolisante. A fortes doses, elle augmente la natalité des BRU avec couplage conservé mais
globalement elle diminue la synthése du collagéne et des PNC (protéines non collagéniques)
avec comme résultante une réduction de ’apposition de la matrice organique.

Les glucocorticoides augmentent la sensibilité des ostéoblastes a la PTH par
I’accroissement de ses récepteurs.

La PTH inhibe la production des récepteurs pour la vitamine Ds, le 17 B estradiol, la

testostérone, inhibe la réponse ostéoblastique & la PTH tandis que le TGF-B 1’augmente.
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V-2-1-2-PTH-rp

Elle induit une hypercalcémie avec augmentation de la résorption plus grande que la

formation.

V-2-1-3-Calcitonine

Elle pourrait étre impliquée transitoirement dans la régulation initiale de la

différenciation ostéoblastique, aux stades précoces de 1’ostéogenése.

V-2-1-4-Les hormones thyroidiennes

Elles activent globalement le remodelage en exercant leurs effets surtout sur la

résorption.

V-2-1-5-GH

Les ostéoblastes, en réponse a la GH, synthétisent I'IGF-I agissant sur la prolifération

cellulaire et la synthése du collagéne.

V-2-1-6-Les glucocorticoides

A faible dose, ils stimulent la prolifération cellulaire et la synthése de collagéne mais
in vivo, 4 fortes doses, ils inhibent la formation osseuse en agissant sur les précurseurs et
méme s’ils augmentent temporairement le collagéne, a long terme, on observe une diminution

globale de cette protéine (31).

Ils modulent en régle générale les actions des hormones et des facteurs de croissance

sur les ostéoblastes.

Ils potentialisent la PTH, augmentent les récepteurs a la vitamine Ds et la synthése
d’ostéocalcine par les ostéoblastes, réduisent 1’action du TGF-B (expliquant I’inhibition sur la

réplication cellulaire).
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V-2-1-7-La vitamine D
Elle réduit la synthése de collagéne au niveau transcriptionnel, augmente la production

d’ostéocalcine, le nombre de récepteurs pour I’IGF-I et voit ses récepteurs réduits par la PTH

et les glucocorticoides.

V-2-1-8-Les cestrogénes

Les ostéoblastes ont un nombre restreint de récepteurs de forte affinité pour ces

hormones qui stimulent le collagéne I, le TGF-p et IGF-I.

V-2-1-9-La testostérone

Elle a un effet anabolisant sur I’os (I’insuffisance gonadique chez I’homme conduisant

a une ostéopénie trabéculaire).

V-2-2-Régulation locale (Figure n°l1)

- PGE; : Les effets sont biphasiques : anabolisant 4 faible dose et inversé a forte dose.

- IL-I : elle inhibe la formation osseuse (directement via des récepteurs sur les
ostéoblastes et indirectement par la PGE; et d’IGF-I)

- TNRF o et B : I'unité B, induite par I’TL-1, la formation osseuse.

- IL-6 : elle ne semble jouer aucun réle dans la régulation blastique.

- Interféron y : il pourrait réguler la fonction ostéoblastique et sa différenciation par ses
effets inhibiteurs sur la production de la matrice extracellulaire.

- IGF I et I : leur activité est étroitement liée & leurs protéines de liaison. Ils sont actifs
sur la prolifération et la différenciation ostéoblastique, car produits localement en abondance
lors de la résorption, et suggérent qu’ils jouent un réle dans le couplage entre résorption et
formation dans la régulation de dette derniére.

- TGF- : anabolisant sur la formation, il augmente la synthése du collagéne, inhibe la
dégradation de la matrice. Lui aussi semble étre un acteur capital du couplage résorption-

formation et de la régulation locale.
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Ces dernieres années ont permis de mettre en évidence que la régulation du
remodelage osseux est plus qu’un processus trés complexe faisant intervenir une multitude de

facteurs cellulaires, hormonaux et matriciels, tant & 1’échelon local que systématique.

CFU-GM Cellules

Macrophage médullaire

ostéoprogénitrices
Précurseur ostéoclastique
hématopoiétique

. ‘ay

CSF
‘\\ ]L-".TNFO.,
? ? IL-6, IL-11

Ostéoblastes

Ostéoclaste

Matrice osseuse

Voies de différenciation des cellules osseusses et principaux fac-
teurs régulateurs.

Figure n°l 1

VI-MOYENS D’ETUDE DU TISSU OSSEUX

VI-1-HISTOMORPHOMETRIE PAR BIOPSIE OSSEUSE

Elle permet 1’analyse a la fois des données statistiques qualitatives et quantitatives de
Pos calcifié et décalcifié et de paramétres dynamiques (technique de double marquage a la
tétracycline) mesurant la vitesse de minéralisation (33).

Réalisée au niveau de la branche iliaque, cette topographie permet le recueil d’os
cortical et spongieux dont I’appréciation du volume trabéculaire osseux est représentative de
celui observé dans d’autres sites du squelette axial (corrélation significative entre les mesures

de 'aile iliaque et de la troisiéme vertébre lombaire).
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Ces paramétres histomorphométriques ont fait 1’objet d’une classification
internationale, regroupés en primaires et secondaires, dont voici les principaux pour I’étude de
I’ ostéoporose :

- VTO : volume trabéculaire osseux correspondant au pourcentage d’os spongieux
dans les travées osseuses ; on estime le seul fracturaire a 11 %.

- VOR : volume ostéoide relatif.

- SOT : surface ostéoide totale.

- SRA : surface de résorption ostéoclastique, définissant la surface occupée par les
lacunes de HOWSHIP.
- FC : front de calcification.

- VM : vitesse de minéralisation.

VI-2-RADIOGRAPHIE CONVENTIONNELLE

Les clichées standards du rachis, du bassin et du col fémoral permettent de confirmer
les présence de fissures, fractures, mais I’impression de déminéralisation étant subjective on
ne ’observe que pour une diminution déja importante de la masse osseuse, et ce méme si des

index ont été¢ mis au point (SINGH, BARNETT, MEUNIER, NORDIN) ; ils servent aux

études épidémiologiques.

VI-3-L’OSTEODENSITOMETRIE (41) (42)

Son principe est simple reposant sur I’atténuation d’un ou deux rayonnements par le
corps humain, atténuation en rapport avec le degré de minéralisation du segment osseux
considéré.

Dans les descriptions des différentes explorations osseuses qui vont étre énumérées, il
faut préciser qu’un certain nombre de mesures vont étre exprimées en fonction de la richesse
du tissu osseux. Pour cela on se sert :

- du contenu minéral osseux ou CMO (en g/cm) ;

- de la densité minérale osseuse ou DMO (en g/cm?).
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Par ailleurs, les mesures de DMO du sujet obtenues avec I’absorptiométrie sont

exprimées par rapport aux valeurs normales sous deux formes :

- le T-score : c’est la différence entre la mesure et le maximum de la masse

osseuse a |’4ge adulte.

- le Z-score : c’est la différence entre la mesure et la norme au méme age.
VI-4-LA RADIOGRAMMETRIE

Elle évalue la masse corticale osseuse, donc périphérique, par son épaisseur. La
technique est simple, avec une faible dose de radiation et porte sur les métacarpiens (en

particulier le deuxiéme car le plus volumineux et le plus homogeéne).

VI-5-L’ABSORPTIOMETRIE MONOPHOTONIQUE

Développée depuis 1963 par CAMERON et SORENSEN, elle utilisait au départ une
source y (SPA) explorant le tiers distal et la région ultra distale du radius. Rapidement
remplacée par les rayons X (SXA), les performances sont alors excellentes avec une
exactitude supérieure a 90 % pour une reproductibilité de 1 4 2 %. Néanmoins, 1’inconvénient
principal est que la masse des os étudiés (radius, cubitus, calcanéum) est peu représentative du
squelette profond (vertébres et fémur), méme si certaines études sur le poignet pourraient étre

une méthode intéressante pour le dépistage de 1’ostéoporose pré-fracturaire (71) (117).

VI-6-L’ABSORPTIOMETRIE BIPHOTONIQUE

La aussi, le remplacement en 1988 de la source isotopique y (DPA) par un tube a rayon
X (DEXA), a permis de faire de cette technique celle de référence dans 1’ostéodensitométrie

(reproductibilité de 1 %-au rachis) (34) (35).

VI-7-LA TOMODENSITOMETRIE QUANTITATIVE (TDMOQ)

Elle permet d’accéder a une « vraie densité minérale » (en mg/cm’) du tissu spongieux

vertebral. Qu’elle soit monoénergétique ou biénergétique, son utilisation est limitée car
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irradiation est supérieure & 1’absorptiométrie. Des appareils destinés aux mesures

périphériques, donc de petite taille et avec une faible irradiation sont en cours d’étude.

VI-8-LA RADIOGRAPHIE NUMERISEE

La premiére méthode permet a la masse osseuse d’étre estimée en comparant la densité
optique d’une radiographie a celle d’une mire en aluminium. Malheureusement, cette
technique est émaillée de nombreuses erreurs. La deuxiéme méthode allie absorptiométrie

biphotonique et numérisation 4 haute résolution avec de biens meilleurs résultats.

VI-9-LES ULTRASONS

La mesure de l’altération et de la vitesse de propagation des ultrasons dans 1’os
(calcanéum) en corrélation avec la densité osseuse pourrait refléter les modifications de son
architecture. Depuis 10 ans, les études ont montré qu’il s’agissait d’un moyen fiable d’évaluer
le squelette. Leur utilisation en pratique, passe par 1’établissement de références a partir
desquelles on pourra établir des seuils diagnostiques. Leur place dans 1’ostéodensitométrie est
de plus en plus grande, faisant apparaitre la nécessité d’explorer plusieurs sites pour estimer le

risque fracturaire (36) (37).

VI-10-AVENIR

- La spectroscopie par RMN du phosphore.
- L’IRM 2 protons.

VII-LES MARQUEURS BIOCHIMIQUES DU REMODELAGE

Le remodelage osseux peut étre quantifié dans son activité globale par la mesure de
marqueurs biologiques de la formation et de la résorption osseuse. Cependant, chaque élément
biochimique présentant une sensibilité et une spécificité propre au remodelage, ils permettent
dorénavant une exploration fiable du métabolisme osseux modifié dans de nombreuses
ostéopathies, notamment 1’ostéoporose. Nous allons donc voir ici les marqueurs propres  la

formation et la résorption osseuse (38).
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VII-1-LA FORMATION OSSEUSE

VII-1-1-Ostéocalcine sérique (GLA protéine)

C’est une protéine non collagénique spécifique du tissu osseux, dont la présence dans
le sang est un bon reflet de ’activité des ostéoblastes. Sa concentration est augmentée dans
plusieurs maladies ol le remodelage osseux par un accroissement du remodelage
(hyperparathyroidie primitive et secondaire) et diminuée en cas de traitement par corticoides.

Plusieurs études ont montré dans la plupart des cas que 1’ostéocalcine est un
marqueur sensible du remodelage quand résorption et formation sont couplées, et un marqueur

spécifique de la formation en cas de « découplage » (39).

VII-1-2-Phosphatase alcaline totale et osseuse

La phosphatase alcaline totale est habituellement le marqueur le plus courant de la
formation de I’os mais manque de spécificité et de sensibilité dans 1’ostéoporose. Une
augmentation modérée peut refléter une discréte rétention hépatique, un défaut de
minéralisation chez le sujet 4gé ou un remodelage excessif. Si bien que la fraction osseuse
(dont le dosage est plus facile et plus précis maintenant) constitue un marqueur sensible de

I’augmentation du remodelage, notamment dans 1’ostéoporose.

VII-1-3-Peptide d’extension du collagéne I

Les deux peptides d’extension (amino et carbo o - terminaux) issus du clivage du
procollageéne (I’autre partie étant le collagéne I) auraient pu présenter un marqueur utile de la
formation osseuse. Mas ils reflétent aussi la synthése du collagéne d’autres tissus, ainsi que de

sa dégradation, manquant ainsi de sensibilité dans I’ostéoporose.

VII-2-LA RESORPTION OSSEUSE

VII-2-1-Pyridinoline, désoxypyridinoline et leurs peptides urinaires (39)
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Ces molécules de pontage assurent et stabilisent les chalnes de collagéne dans la
matrice. Au cours de la résorption par les ostéoclastes, ces éléments sont libérés dans la
circulation, ne subissent pas de métabolisme significatif et sont excrétées dans les urines sous
forme libre et peptidique, se comportant comme un marqueur sensible voire spécifique de la

résorption osseuse.

VII-2-2-Calcium et hydroxyproline urinaires

Le dosage de la calciurie le matin a jeun est le moyen le plus économique pour évaluer
la résorption, mais manque de sensibilité dans 1’ostéoporose.

Quand & I’hydroxyproline, elle provient de la dégradation du collagéne et pourrait étre
le reflet de la résorption, mais elle en représente dans les urines que 10 % de la quantité totale
de collagéne dégradé, son excrétion étant alors faiblement corrélée 2 la résorption.

L’hydroxylysine représente un marqueur potentiel de la dégradation du collagéne mais

sa sensibilité dans 1’ostéoporose nécessite une confirmation.

VII-2-3-Phosphatase acide tartrate résistante (TRAP) (43)

C’est une enzyme lysosomiale qui provient de I’ostéoclaste. Elle est accrue dans
certaines maladies osseuses caractérisées par un accroissement du remodelage et dans
I’ostéoporose vertébrale. Grace aux progrés techniques d’isolement, la TRAP pourrait devenir

un marqueur sensible de 1’évaluation ostéoclastique dans 1’ostéoporose.

Un groupe de travail de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a proposé une
classification diagnostique de 1’ostéoporose en fonction de la diminution de la densité

minérale basée sur le T-score (Tableau n°4) :
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CLASSIFICATION DIAGNOSTIQUE DE L’OSTEOPOROSE
BASEE SUR LA DENSITOMETRIE OSSEUSE  (G.R.I.O. 1994)

1 - Normal : Densité osseuse inférieure de moins 1 écart type a celle de

’adulte jeune (T-score > - 1)

2 - Ostéopénie : Densité osseuse comprise entre — 1 et — 2,5 écarts-types par

rapport a I’adulte jeune ( - 1 < T-score > - 2,5)

3 - Ostéoporose : Densité osseuse inférieure a — 2,5 écarts-types par rapport a

’adulte jeune

4 — Ostéoporose avérée : |Densité osseuse inférieure a — 2,5 écarts types par rapport a
’adulte jeune en présence d'une ou plusieurs fractures par

fragilité

Tableau n°4

Un rapport du GRIO a permis de poser les indications de 1’absorption biphotonique a
rayon X (Tableau n°5). -

INDICATIONS DE L’ABSORPTIOMETRIE BIPHOTONIQUE A RAYONS X :
RAPPORT DU COMITE SCIENTIFIQUE DU G.R.1.O. (1994)

1 — Déformation vertébrale isolée et/ou ostéopénie radiologique

2 — Identification des femmes exposées au risque d’ostéoporose (notamment 4 la ménopause
en vue d’un traitement préventif)

3 — Hypogonadismes (en dehors de la ménopause)

4 — Corticothérapie et hypercorticisme endogéne

5 — Hyperparathyroidie primitive asymptomatique

6 — Hyperthyroidie et traitement par hormones thyroidiennes & doses supérieures de la
thyréostimuline hypophysaire (TSH)

7 — Appréciation de la réponse osseuse au traitement par le fluor

Tableau n°5
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CHAPITRE 2

« LE SYNDROME DE CUSHING »

I-RAPPELS

I-1-HISTORIQUE

Les surrénales ont été décrites pour la premiére fois chez I’homme par EUSTACHIUS
en 1563. En 1805, CUVIER montre que chaque glande est formée de deux régions, une
interne, une externe, correspondant de nos jours 4 la médullaire et au cortex. En 1849, Thomas
ADDISON fait part des premiers aspects cliniques associés a une détérioration de ces glandes,
qui portera son nom dans I'insuffisance surrénalienne. Ce n’est qu’en 1932 que Harvey
CUSHING décrit le cas de Minnie G. développant une obésité, hypertrichose, aménorrhée et
des caractéres sexuels secondaires excessifs et qui donnera son nom a I’hypersécrétion
endogéne de glucocorticoides, aprés qu'une étude ait rattaché I’adénome basophile de

I’hypophyse & I’hypertrophie de la corticale (44).

[-2-SITUATION ANATOMIQUE ET RAPPORTS DES SURRENALES

Ce sont des glandes endocrines paires, situées sur le pdle supérieur des reins (Figure

n°l12 et n°13), chacune pesant environ 5 grammes (45).

GLANDES
SURRENALES

Rein

Figure n°l2
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Arteéres surrénales

Artéres phréniques
supérieures gauches

inférieures

Artéres surrénales
supérieures droites

Glande surrénale

Glande surrénale droite gauche

. ‘ Artére surrénale
Artére surrénale moyenne gauche
moyenne droite
Artére surrénale
inférieure gauche

Artére surrénale
inférieure droite

Artére rénale gauche

Arteére rénale droite Veine rénale gauche

Veine rénale droite

Aorte abdominale

Veine cave inférieure

Figure n°l3

[-3-STRUCTURE HISTOLOGIQUE

La partie corticale qui nous intéresse ici se divise en trois zones de la profondeur vers
la périphérie (45) (Figure n°14) :
- zone réticulée : elle sécréte d’infimes quantités d’hormones, des stéroides sexuels ou

gonadocorticoides (surtout les androgénes) ;

- zone fasciculée : zone intermédiaire, la plus grande, produisant des glucocorticoides

(cortisone et corticostérone) ;

- zone glomérulée : périphérique, elle donne les minéralocorticoides (aldostérone) et

agit sur I’homéostasie minérale.

En cas d’hypercorticisme, toutes ces zones sont atteintes avec hyperactivité de

production et de fonctionnement.
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Superficielle

Capsuie

La zone gloméruiée
sécréte des

minéralocorticoides.
surtout I'aldostércne

La zone fasciculée
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\:‘;}3:;{::_\”"3 XD Ty ] la medullosurrénale sécratent
R T et e W L o T de 'adrénaline et de la noradrénaline

Profonde

1-4-BIOCHIMIE DES HORMONES

I-4-1-Biosynthése

Ces hormones stéroides dérivent du cholestérol (7) (HECHTER et coll. 1953) en partie
d’origine exogéne (apporté par I’absorption intestinale ou la synthése hépatique), la partie
endogéne étant faible. Les étapes de synthése se déroulent alors dans le réticulum

endoplasmique et les mitochondries des cellules (12) (Tableau n°6) (Figure n°l15).

[-4-2-Transport

La majeure partie de ces molécules est transportée dans le plasma sanguin sous forme
liée & des protéines (que ce soit par liaison non spécifique avec 1’albumine ou par liaison
spécifique avec une o glycoprotéine, la CBG ou Corticostéroid Binding ou Transcortine) liant

ainsi 90 a 93 % du cortisol total.
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I-4-3-Catabolisme

Leur dégradation est trés rapide. Leur élimination rénale réclame une inactivation et
une transformation hépatique. Ces catabolites retrouvés dans les urines traduisent assez

fideélement 1’activité corticosurrénalienne :
- 17 OH stéroides : forme principale d’excrétion du cortisol ;

- 17 cétostéroides : I’andostérone et 1’étiocholanolone représentent la forme principale
d’élimination des androgénes surrénaliens chez la femme et chez I’homme ainsi que des
testicules. Le DHA (exclusivement d’origine surrénalienne) est éliminé sous forme libre
(SDHA).

Seul 1 % de la production quotidienne de cortisol se retrouve dans les urines des 24
heures, faisant de la cortisolurie libre urinaire (CLU) un excellent index de la fonction

glucocorticoides en cas de dysfonctionnement par exces.

Cholestérol

20 OH | 20,22 DES
22R-OH

A 4

APregnénolone 1700 OH  A’17-OH Pregnénolone 17,20 DES A *Déhydroépiandrostérone

—_— _—
A*so 3 BHSD l 3BHSD 3BHSD l
v
A *Progestérone 17 o« OH A *17-OH Progestérone 17,20 DES A * Androsténedione
—_— —_—
l 21-OH 21 OH 17 B OH
Désoxycorticostérone 11 Désoxycortisol Testostérone
11 B OH l 11 pOH
v
Corticostérone Cortisol Estrone
18-OH 17 OH l
b
18-OH Corticostérone GLUCOCORTICOIDES Estradiol
18 oxydase
Y
Aldostérone STEROIDES SEXUELS
MINERALOCORTICOIDES

Tableau n°6 : Etapes de la synthése des stéroides surrénaliens.
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HO HiC  CHj HO
170. - hydroxylase @ @
17 - hydroxy - Hi
prégnénolone
Hj (6] e
OH
Progestérone
HO o
@ 21 - hydroxylase
@ H20H
11 - désoxy -
corticostérone
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11P - hydroxylase
H20H
@ 21 - hydroxylase
0
Corticostérone
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0
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@ 11P - hydroxylase cortitostérone
0
7"
hydrogénase
Sty . H20H
Hs 0
Aldostérone

Figure n°l5 : Structures des différents produits de synthése du cortex surrénalien
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I-4-4-Régulation de la sécrétion stéroidienne (46)

I-4-4-1-Axe hypothalamo-hypophysaire.

Le controle central de la fonction corticotrope des cellules endocriniennes de
’antéhypophyse est sous la dépendance du CRF (Corticotropin Releasing Factor ou
Corticotropine, d’origine hypothalamique (SAFFRAN et SCHALLY 1955 , GUILLEMEIN et
ROSENBERG 1955). D’autres molécules interviennent a ce niveau : la vasopressine et

I’ocytocyne par effet stimulateur sur ’hypophyse, de méme que les catécholamines.

1-4-4-2-Axe hypophyso-surrénalien.

L’ACTH, principal facteur sécrétagogue des surrénales, est issu d’un précurseur
commun a d’autres molécules peptidiques appelé POMC (proopiomelanocortine) (MAINS et
EPPER fin 70) produites par les cellules de I’antéhypophyse. Le clivage de cette POMC

donne principalement deux peptides :

* ACTH (clivé ensuite en oo MSH et CLIP) : son taux varie selon un rythme circadien
parallele a celui du cortisol. Sa demi-vie est courte de 20 a4 30 minutes. Il stimule
essentiellement les cellules du cortex qui produisent les glucocorticoides ainsi que les

androgeénes (zone glomérulée exclue).

* B LPH (clivé par la suite en oo LPH, p MSH , un peptide mineur la B endorphine et
une met-enképhaline). La B LPH & doses pharmacologiques exerce une action
lipolytique sur les adipocytes. la MSH (Melanocyte Stimulating Hormone) et sa sous-
unité o a une faible activité corticotrope, quant a la y3 MSH, elle stimule 1’aldostérone,
la corticostérone et potentialise 1’effet stéroidogéne de I’ACTH. Cette MSH provoque
I’hyperpigmentation cutanée, comme I’ACTH, mais semblerait étre moins puissant

qu’elle.

[-4-4-3-Rétrocontréle  ou  feed-back  cortico-hypophysaire  ou

hypothalamique.
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La rétroaction négative des glucocorticoides s’exerce tant au niveau de I’hypophyse
antérieur que de I’hypothalamus et diverses formations extrahypothalamiques, en diminuant la
sécrétion d’ACTH. Ce rétrocontréle n’existe pas pour les androgénes dont un taux élevé
n’inhibera pas la production d’ACTH. Cette derniére exerce elle-méme un rétrocontrdle court

sur sa propre synthése. Le stress (maladie, chirurgie, etc ...) est aussi un facteur stimulateur du

CRF (Figure n°l16).

Infection

. Acétylcholine
Traumatisme
-m P Acide gamma-aminobutyrique
& Ithiﬁrhe'm Anxiété Scrutofne 4 Neurotransmetteurs
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Endorphmc
Veille / Sammeil—\
Alimentation Hypothalamus
I B i eti’
%
Hypophyse E
ACTH Cortisol
o
g
ACTH
il
i

Androsténedione _ d Cortisol
S-DHEA ﬂg

- Activation
r_-j Cg [nhibition

Glande surrénale

Aldostérone

Figure n°l16
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II-MODE D’ACTION DES GLUCOCORTICOIDES

[I-1-SUR LES GLUCIDES

Ils luttent contre I’hypoglycémie en favorisant la néoglycogénése (46) :

. dans les muscles, ils libérent les acides aminés au prix d’une diminution de la masse
protéique, c’est la protéolyse au détriment de la protéosynthése (12) ;

. dans le foie, ils ne suffisent pas seuls a la stimuler mais sont nécessaires pour qu’elle
fonctionne (activation de transcription des génes) ;

. ils ralentissent le transport facilité¢ du glucose dans le muscle et le tissu adipeux

(s’opposent donc a I’insuline).

Ils renforcent les effets du glucagon sur la dégradation des acides aminés et conforte le

diabéte sucré.

[-2-SUR LES LIPIDES

L’obésité s’explique par le mécanisme suivant : [’hypercorticisme entraine une
hyperglycémie qui entraine un hyperinsulinisme qui est responsable de 1’accroissement de la

lipogénése et de la masse lipidique.

II-3-SUR LE METABOLISME AZOTE (PROTIDIQUE)

Dés 1940, LONG et al. ont montré que la cortisone induisait une perte azotée. Des
études plus récentes ont défini leur mode d’action intracellulaire sur des récepteurs spécifiques
cytosoliques et nucléaires. L’activation du complexe hormone-récepteur entraine une
translocation nucléaire, puis se fixe sur une séquence particuliére du géne cible de I’ADN et
active la transcription (46).

De fagon générale, les glucocorticoides induisent une balance azotée négative avec
perte de poids. Toutefois, comme nous allons le voir, ils peuvent étre ou anabolisants ou

catabolisants selon leur concentration et le tissu cible.
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En périphérie, muscles striés, tissus cutanés, tissus lymphoides et tissus osseux, ils
diminuent la synthése et augmentent la dégradation des lipides et protéines (le catabolisme
protidique résultant de I’activation d’enzymes protéolytiques).

A I’échelon cellulaire, ils diminuent le transport membranaire des acides aminés et leur
accumulation cytoplasmique (47).

Et méme si les acides aminés glucoformateurs libérés dans le foie participent 2 la
néoglucogenése, donc a un léger gain protéique hépatique local, le catabolisme prédomine

favorisant I’'uréogénése avec déficit final.

[I-4-AUTRES EFFETS

- Ils possédent une faible action minéralocorticoide typique aux conditions
physiologiques (agissant sur les échanges Na'/K™).

- Ils ont un ré6le sur le développement : si un excés de corticoides inhibe la croissance
de certains organes en diminuant le nombre de division cellulaire par inhibition des facteurs
de croissance, d’autres comme le foie, les intestins, le pancréas, ’estomac et la rétine voient
leur différenciation accélérée aprés apport de corticoides (feetus et nouveau-né). Leur
maturation est concomitante de 1’activité des corticosurrénales et dans le foie on observe une
synthése accrue de I’ARN d’enzymes hépatiques, illustrant le réle de ces hormones dans la
mise en place du métabolisme des acides aminés et de 1’uréogénése. En revanche, ils
contrdlent aussi la disparition de protéine comme I’aFP.

- Les corticostéroides exogeénes stimulent la ciliogénése chez les patients asthmatiques.

- Le cortisol stimule I’érythropoiése par I’intermédiaire de 1’érythropoiétine.

- Sur les dérivés mésodermiques (cellules sanguines et tissu conjonctif) :

* éosinophilie ;

* lymphopénie donc immunosuppresseurs mais favorisent 1’infection ;
* collagénodépresseurs d’ou leur activité anti-inflammatoire ;

* inhibition sur la quasi totalité des médiateurs de I’inflammation.

- IIs entrainent une hyperparathyroidie secondaire.

- IIs favorisent la résistance au stress par accroissement d’ATP combattant le jetine, la
peur, les températures extrémes, la haute altitude, les hémorragies, les infections, rendant les
vaisseaux sanguins plus sensibles aux vasoconstricteurs (47).

- IIs diminuent les mastocytes donc font chuter [’histamine.
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III-DIAGNOSTIC POSITIF

Le syndrome de Cushing regroupe l’ensemble des manifestations secondaires a un
excés chronique de glucocorticoides qui peut s’associer selon les étiologies a une

hypersécrétion d’androgeénes et/ou d’cestrogénes et/ou de minéralocorticoides.

Cependant il faut distinguer les causes :

* Endogénes avec :

- les syndromes par hypersécrétion d’ACTH correspondant a la maladie de
Cushing (origine haute hypophysaire), et les tumeurs ectopiques sécrétrices

d’ACTH ou exceptionnellement de CRF, souvent d’origine paranéoplasiques ;

- les syndromes de Cushing non dépendant de PACTH, d’origine
surrénalienne, avant tout les tumeurs, uni- ou bilatérales, bénignes (adénome) ou
malignes (corticosurrénalome), hyperplasie macronodulaire des surrénales et plus

rarement une dysplasie micronodulaire bilatérale ou syndrome de MEADOR.

* Exogénes constituant la principale cause du syndrome de Cushing iatrogéne :

traitement prolongé par les corticoides.

[I-1-CLINIQUE

L’attention doit étre attirée par 1’association progressive des signes a des dates

successives, les photographies a différents stades identifiant le changement de morphologie.

* Une surcharge adipeuse a distribution faciotronculaire plus qu’une véritable obésité
mais avec un surpoids manifeste avec accumulation de graisses (48) :
- hypertrophie des boules de Bichat donnant un faciés lunaire,
- empattement du cou avec comblement des creux sus-claviculaires,
- buffalo-neck : boule graisseuse postéro-cervico thoracique,

- abdomen en besace,
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- plus rarement, lipomes médiastinaux voire rétroorbitaires avec exophtalmie.

* Erythrose faciale sur la moitié¢ inférieure du visage, a distinguer d’une simple

couperose.

* Gynécomastie (50) (52) en cas de tumeur sécrétant un excés d’cestrogénes et

déséquilibrant le rapport cestrogénes / androgénes.

* Des signes d’hypercatabolisme protidique : (48)
- atrophie cutanée avec peau amincie, fragile, a cicatrisation difficiles,
ecchymoses aux moindres traumatismes,
- vergétures pourpres, larges, horizontales prédominant aux racines des
membres et sur les flancs,
- ostéoporose généralisée, précoce par réduction de la matrice osseuse, source
de douleurs, tassements vertébraux (20 %), réduction de la taille, fractures
pathologiques (cotes, col, bassin) avec hypercalcémie sans hypercalciurie (15
% de coliques néphrétiques),

- oedémes des membres inférieurs.
* Hypertension artérielle, modérée ; crampes musculaires (si hypokaliémie marquée)
dues a Uleffet minéralo et glucocorticoides du cortisol non activé et DOC
(désoxycorticostérone) (48) (49).

* Accidents thrombotiques artériels et veineux (48) (51).

* Réduction des défenses immunitaires avec surinfections, mycoses cutanées et

unguéales, infections urinaires.

* Intolérance au glucose (50) ou diabéte vrai (48).

* Des signes liés a I’effet androgénique : (51)

- acné, séborrhée, accentuation de la pilosité faciale chez la femme,
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- témoignent d’une cause maligne en cas d’hirsutisme voire virilisme vrai,
Phypertrophie clitoridienne, la voix grave, le dégagement des golfes
temporaux ;
- inhibition de la fonction gonadotrope avec :
. chez la femme : oligoaménorrhée, baisse de la libido,
hyperprolactinémie

. chez I’homme : impuissance et baisse de la libido.

* Troubles psychiques dans plus de 50 % des cas : anxiété, irritation, labilité
émotionnelle, dépression vraies, bouffées délirantes, insomnie due & une cortisolémie

nocturne élevée (48).

* Un syndrome polyurodypsique (parfois) (48).

* Une hyperpigmentation cutanéomuqueuse (élévation d’ACTH et molécules

apparentées mélanostimulantes).

* Syndrome tumoral (50) avec céphalées, troubles du champ visuel, insuffisance anté-

hypophysaire.

II-2-EXPLORATIONS HORMONALES

III-2-1-Tests quantitatifs

III-2-1-1-Cortisol plasmatique

Il suit un rythme nycthéméral (élevée a 8 heures et au plus bas 1 heure aprés le

coucher), la cortisolémie de 8 heures étant plus élevée dans les syndromes de Cushing, brisant

ce rythme avec un augmentation permanente (y compris le soir > 50 ug/ml) (54) (48).
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IMI-2-1-2-CLU

C’est I’indicateur le plus sensible en cas d’hypercorticisme endogéne (N = 5-27 ,g/ml

U le matin.

[I-2-1-3-17 OH stéroides

Simples a doser mais moins spécifiques, ils sont progressivement délaissés car de
multiples facteurs interférent avec leur sécrétion et leur taux (obésité, hyperthyroidie,

médicaments,...).

III-2-1-4-Cortisol salivaire

Son intérét réside dans les cas difficiles de diagnostic, de meilleure surveillance a long

terme (traitement) (53).

IMI-2-2-Tests dynamiques : ils sont basés sur le rétrocontrdle négatif des

corticoides donc affirment I’origine surrénalienne (54) (48).

III-2-2-1-Freination faible (test long) : c’est le test de référence.

2 mg de Dexaméthasone par jour deux jour de suite (0,5 mg/6 heures) doit normalement
inhiber la sécrétion d’ACTH et supprime celle du cortisol (sang et urines). Dans
I’hypercorticisme, les 17 OH stéroides urinaires restent élevés de méme que la cortisolémie et

CLU.
III-2-2-2-Freination rapide (ou test court) :

1 mg de Dexaméthasone est administré & minuit avec dosage du cortisol a4 8 heures le
lendemain matin. Chez le sujet normal le taux est inférieur & 10 voire 5 pg/ml, dans le
syndrome de Cushing le taux demeure supérieur 4 20 pg/ml. Malgré des faux positifs, il

autorise une bonne sensibilité pour ce diagnostic périphérique.
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IV-DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

Pour cela, nous disposons des signes cliniques et d’un ensemble d’exploration (ci-
dessus) tant hormonales que radiologiques voire anatomopathologiques qui permettent de
préciser les origines du dysfonctionnement endocrinien.

Nous citerons ici les autres éléments hormonaux utiles et nous verrons les

particularités propres a chaque étiologies dans un autre chapitre.

IV-1-ELEMENTS STATIQUES

IV-1-1-ACTH

Son dosage distingue les syndromes ACTH dépendants des non dépendants. En cas
d’origine surrénalienne, son taux est indétectable. Dans la maladie de Cushing, I’ACTH
sanguin reste le plus souvent normal le matin mais est trés élevé le soir. En cas de sécrétion

ectopique, le niveau est bien plus élevé que dans la maladie avec cependant une zone de

chevauchement.

IV-1-2-Autres anomalies décelables

. TSH basse avec euthyroidie clinique ;

. chez I’homme, la testostérone chute avec insuffisance gonadotrope et LH
basse. Ces anomalies sont réversibles avec le retour en eucortisolisme;

. chez la femme, le déficit gonadotrope en LH et FSH est réversible aprés
traitement. Les androgénes sont des éléments étiologiques : élevés en cas de
corticosurrénalomes et effondrés en cas d’adénome bénin;

. hyperprolactinémie modérée.
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IV-2-ELEMENTS DYNAMIQUES (48)

IV-2-1-Test a la Métopirone

C’est un test de stimulation endogéne indirect par levée du rétrocontrole négatif
cortisolique au plan hypophysaire et apprécié sur les 17 OH stéroides urinaires résultant d’une
augmentation de la stéroidogénése.

Dans la maladie de Cushing, la réponse est explosive (> 200 %).

Une absence de réponse élimine formellement une origine haute et peut signifier une
sécrétion ectopique d’ACTH.

Une baisse des composés urinaires témoigne d’un syndrome de Cushing.

IV-2-2-Test de freination forte

Son but est de rechercher la dépendance hypophysaire de I’hypercortisolisme. Dans la
maladie, la sécrétion d’ACTH n’est pas autonomisée c’est-a-dire reste freinable par de fortes
doses de corticoides, alors que dans les causes ectopiques ou surrénaliennes, I’ACTH est déja
inhibée donc plus du tout influengable.

Une réponse positive témoigne donc d’une origine haute de I’ACTH, tandis que les

patients avec un syndrome ne répondent pas au test, de méme en cas d’ACTH ectopique.

IV-2-3-Test appréciant la réserve hypophysaire en ACTH

Les deux molécules utilisées dans ces tests distinguent ’origine hypophysaire de
I’ACTH d’une localisation ectopique et d’une cause surrénalienne au syndrome de Cushing.

I1 s’agit du LVP (lysine vasopressine) et du CRH (Corticotropin Releasing Hormone)
agissant sur les cellules corticotropes hypophysaires. Un test combiné permettra d’éliminer

tous les faux négatifs en cas de maladie de Cushing.
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[V-2-4-Cathétérisme des sinus pétreux inférieurs associée au CRH (59)

Il recherche un gradient sinus-périphérie et signe 1’origine hypophysaire de ’ACTH. Il
est utilisé en cas de doute de la source d’ACTH mais son indication nécessite prudence car la

technique et le geste ne sont pas dénués de risque.

V-ETIOLOGIES

La pathologie est trois & quatre fois plus fréquente chez la femme que chez I’homme.
Le carcinome pulmonaire est le plus fréquemment rencontré dans les sécrétions ectopiques
d’ACTH. La répartition fait état de 68 % de maladie, 25 % de syndrome et 7 % de foyers
ectopique d’ACTH (48) (55) (57).

V-1-SYNDROME DE CUSHING ACTH DEPENDANT

V-1-1-Maladie de Cushing (56)

Elle peut avoir une origine hypothalamique ou hypophysaire (hypersécrétion chronique
du CRH ou adénome corticotrope) mais se définit comme une surproduction d’ACTH par
I’antéhypophyse responsable d’une hyperplasie surrénalienne avec exceés de production de

cortisol, de DOC et d’androgeénes (65).

Elle survient le plus souvent chez la femme entre 30 et 50 ans avec un délai de
diagnostic entre deux et six ans.

Les signes cliniques précédemment cités sont présents en grande majorité.

L’ACTH, les précurseurs du cortisol et le cortisol plasmatique sont augmentés.

L’imagerie nous renseigne sur :

- I’hypophyse :

. radiographie de la selle turcique : ostéoporose cranienne,
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. TDM : visualise 1’adénome (dans 50 % des cas) comme une lésion
arrondie hypodense en contraste, ou déviation de la tige pituitaire,

. IRM : toujours en contraste, bien supérieure au TDM, avec les mémes
images (58).

- les surrénales : le but est d’éliminer un processus tumoral. Ici, leur volume est
normal ou augmenté avec perte de la concavité et des bords. L’hyperplasie est bilatérale mais
on peut voir des macronodules. La scintigraphie au iodocholestérol aide au diagnostic avec
une fixation des deux cétés, asymétrique, alors que dans 1’adénome elle est exclusivement

unilatérale et ipsilatérale a la tumeur.

V-1-2-Sécrétion ectopique d’ACTH

Le premier cas a été décrit par BROWN en 1928, confirmé par LIDDLE en 1960. Elle
représente environ 10 % des causes du syndrome, les principales tumeurs responsables étant
de siége broncho-pulmonaire (2 petites cellules et carcinoide bronchique), thymiques (60),
pancréatiques et le phéochromocytome (51).

La mélanodermie (ACTH trés élevée) cotoie I’HTA, I’cedéme, la myopathie et
’hyperglycémie.

Il existe une altération de I’état général dii a un hypercorticisme important associé a
une agressivité de la tumeur.

L’augmentation de la production du cortisol suit celle de ’TACTH qui est ici autonome,

donc non freinable par la Déxaméthasone.

L’étiologie du syndrome de Cushing est ici difficilement identifiable car le foyer
primitif recherché est trés diversifié. Cependant, I’imagerie utilise tous les recours pour
documenter le site de production (radiographies standards, TDM, IRM, échographie) et

aboutit dans 98 % des cas au diagnostic de localisation (51).

V-1-3-Tumeurs sécrétant le CRH

L’hypercortisolisme est modéré. Le plus souvent la source est un carcinome : prostate,
poumon, colon, cancer médullaire de la thyroide, bronche. Les surrénales sont hyperplasiques,

homogeénes (48).
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Le CRH et ’ACTH peuvent étre sécrétés par la méme population cellulaire ou des

populations différentes.

V-2-SYNDROME DE CUSHING NON ACTH DEPENDANT

V-2-1-Tumeurs unilatérales de la corticosurrénale (48) (61) (62)

Elles représentent 20 % des étiologies avec prédominance féminine. On distingue des

formes bénignes, adénomes et des formes malignes, corticosurrénalomes.

* adénome : I’hypercorticisme est pur, d’installation progressive. L’hirsutisme est peu

présent ; on rencontre souvent un lanugo mais jamais de virilisme ni de mélanodermie.

* corticosurrénalome : s’y associent des signes d’hyperandrogénie ; en cas de
développement avancé, la tumeur est palpable avec masse abdominolombaire, douleurs

irradiantes (50) (51).

Les taux d’ACTH sont trés souvent indétectables, sans réponse aux tests de freination
ou de stimulation. Chez les patients porteurs d’adénome, le SDHA et les 17 cétostéroides
urinaires sont normaux ou augmentés proportionnellement au cortisol et les 17 OH stéroides,
la testostérone étant basse dans les deux sexes. En cas de malignité, les précurseurs et le
SDHA sont trés €levés. Les trois lignées du cortex sont atteintes ; ces tumeurs ne répondent

pas a I’administration exogéne d’ACTH 4 I’inverse des adénomes.

Le TDM et 'IRM ont détroné les autres méthodes d’investigations (avec ou sans

produit de contraste iodé) :

- adénome : masse ronde homogéne bien limitée, inférieure 2 3 cm ; la surrénale

contro-latérale restante est atrophiée ;

- corticosurrénalome : volumineuse masse (supérieure a 6 cm), hétérogéne, avec plages
de calcification. L’IRM est de choix en pré-opératoire (bilan d’extension locale et

d’opérabilité) (62).
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V-2-2-Atteinte bilatérale

V-2-2-1-Hyperplasie macronodulaire bilatérale

Ce type de syndrome de Cushing avec ACTH basse est décrit dans la littérature. Les
mécanismes d’action sont variables selon les auteurs (50), mais récemment des études se sont
orientées vers des facteurs capables de stimuler les glandes secondairement & une sensibilité
aberrante de ces derniéres au GIP circulant, en phase post-prandiale, 1’affinité des récepteurs

thyroidiens & ce peptide étant augmentée (52).

V-2-2-2-Dysplasie micronodulaire bilatérale : syndrome de MEADOR

(63)

Cette pathologie survient chez le sujet jeune, avant 30 ans, voire 15 ans et méme chez
Ienfant. Elle peut s’inscrire dans le cadre d’une forme familiale 4 transmission autosomique
dominante avec atteinte multiviscérale, regroupée sous le nom de syndrome de CARNEY.

L’hypercortisolisme est modéré et autonome, parfois intermittent.

Le diagnostic est porté sur 1’étude anatomopathologique aprés surrénalectomie, avec

alors réversibilité partielle des anomalies osseuses.

V-2-2-3-Syndrome de Mc CUNE-ALBRIGHT

Il rassemble une dysplasie fibreuse osseuse, des tiches cutanées café ou lait et une
atteinte endocrine variable, notamment puberté précoce et hypercorticisme avec hyperplasie

bilatérale des surrénales (48).
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VI-FORMES CLINIQUES

VI-1-FORMES SYMTOMATIQUES

Les tableaux rencontrés sont parfois incomplets, avec prédominance d’un ou plusieurs
signes, d’une période intermittente, pouvant faire errer le diagnostic. Quoi qu’il en soit,
I’évolution se fait généralement vers une aggravation progressive si aucun traitement n’est

entrepris.

VI-2-FORMES SELON LE TERRAIN

VI-2-1-Femme enceinte

La fertilité est rarement préservée en cas de syndrome de Cushing encore non
diagnostiqué. Mais le probléme essentiel se pose au cours de la grossesse lors du
développement d’un corticosurrénalome ou syndrome paranéoplasique, fait heureusement peu
fréquent, ou les signes d’hypercortisolisme peuvent se confondre avec ceux de la grossesse ou
d’une toxémie. Le diagnostic positif se base sur le CLU et le cortisol salivaire. L’étiologie la
plus rencontrée est périphérique avec les tumeurs surrénaliennes et le corticosurrénalome en
particulier.

Malheureusement, la grossesse est émaillée de complications (HTA) avec mise en jeu
du pronostic feetal (fausses couches spontanées, mort in utero, prématurité, ambiguité

sexuelle, insuffisance hypothalamo-hypophysaire corticosurrénalienne du nouveau-né).

VI-2-2-Enfant (64)

Le syndrome de Cushing iatrogénique est I’étiologie la plus fréquente. Mais on
distingue aussi des tumeurs surrénaliennes (70 % des causes endogénes) d’évolution rapide
(surtout les corticosurrénalomes), la maladie de Cushing (avec surcharge pondérale et
croissance ralentie), le syndrome de MEADOR et les sécrétions ectopiques d’ACTH, les

tératomes producteurs de cortisol.
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VI-2-3-Autres
Dans les tumeurs hypophysaires multicentriques de PACTH par exemple, il a été

rapporté des manifestations du syndrome de Cushing : c’est le cas de la néoplasie

endocrinienne multiple I ou de Wermer (52).

VII-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

VII-1-SYDNROME DE CUSHING IATROGENE

VII-1-1-Apport exogéne de glucocorticoides

On assiste alors & un tableau d’hypercortisolisme pur sans signe androgénique ni
minéralocorticoide. L’axe hypothalamo-surrénalien est mis au repos. L’ACTH est indétectable

avec cortisolémie le matin et CLU bas et une absence de réponse aux différents tests.

VII-1-2-Apport exogéne de synachténe retard

Utilisé pour ses propriétés antioedémateuses et anti-inflammatoires, il peut étre a
I’origine d’un syndrome de Cushing avec élévation du cortisol, des androgénes et inhibition

d’ACTH.

VII-2-SYNDROME SURRENOGENITAL

L’hyperplasie congénitale surrénalienne correspondant & un déficit enzymatique
intervenant dans la synthése du cortisol. Il existe un excés d’androgénes sous 1’action de

I’ACTH, secondaire a I’hypocortisolisme. Il peut s’associer au syndrome de Cushing (66).
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VII-3-OBESITE

Coupable ici d’hypercorticisme d’entrainement, ot I’obésité par elle-méme induit une
accélération du métabolisme du cortisol. Mais ici, la surcharge adipeuse est généralement
diffuse, sans catabolisme protidique ni amyotrophie et le cortisol plasmatique salivaire et le

CLU sont normaux comme la freination.

VII-4-SYNDROME DE NELSON

Il est la conséquence, aprés surrénalectomie bilatérale chez des patients développant un
syndrome de Cushing, d’une tumeur hypophysaire produisant de I’ACTH, en [’absence
d’inhibition des corticoides sur la structure hypophysaire (48) (51).

VII-5-HYPERCORTISOLISME SANS SYNDROME DE CUSHING

Dans certaines situations physiologiques ou pathologiques, on peut observer des signes
cliniques ou biochimiques d’hypercorticisme. Ils sont dus 4 une hypersécrétion d’ACTH
hypophysaire. Cet état souvent modéré est transitoire et régresse, disparaissant avec celle de la

cause.

VII-5-1-Grossesse : les cestrogénes élévent la CBG avec parallélement
augmentation du cortisol plasmatique sans hypercortisolisme (puisque la fraction libre est
inchangée et seule active). C’est au troisiéme trimestre que s’installe cet état (la freination
nécessite de plus fortes doses de Déxaméthasone, peut-étre dfi & un accroissement de CRF
(placentaire), d’ACTH (suite au CRF ?), ou a la progestérone de part ses effets

antiglucocorticoides (résistance & ces derniers avec cortsolémie accrue).

VII-5-2-Dépression : ici le cycle de 24 heures du cortisol est perdu ; il s’agit
plutdt de signes biologiques que cliniques ; I’amélioration est visible aprés traitement par

antidépresseurs.

VII-5-3-Résistance primitive au cortisol sans signe d’insuffisance surrénale

(52).
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VII-5-4-Alcoolisme : quelques cas de pseudo-Cushing ont été observés (48)
avec anomalies hormonales et/ou cliniques. Le sevrage permet d’en faire le diagnostic

différentiel.
VII-5-5-Stress : tout état de stress s’accompagne d’un hypercortisolisme sans
signe clinique (chirurgie, maladie aigu€, maladie chronique, brillure, diabéte déséquilibré)

avec dissociation du rythme sécrétoire d’ACTH (48) (52).

VII-5-7-Anorexie mentale : le Cushing fait partie des désordres endocriniens

observés dans I’anorexie ; les stéroides urinaires sont élevés ; la freination faible est sans

réponse ; la prise de poids rétablit alors les valeurs normales (50).

VIII-TRAITEMENT

Nous ne ferons que citer ici les moyens dont nous disposons actuellement pour traiter

le syndrome de Cushing et les indications respectives des étiologies les plus courantes.

VII-1-MALADIE DE CUSHING

VIII-1-1-La chirurgie hypophysaire

L’adénomectomie sélective (I’adénome étant retrouvé dans plus de 80 % des cas) de
premiére intention par voie transsphénoidale est de nos jours le traitement de choix, avec
retour a l'intégrité de 1’axe concerné. Une préparation médicale par ’OP’DDD ou le
Kétoconazole est souvent utilisée en cas de maladie sévere ou évoluée facilitant I’intervention.
Cette derniére est encadrée par une couverture de glucocorticoides (parfois pendant des
années apres) pour éviter toute décompensation aigué de I’insuffisance corticotrope inévitable

apres cette chirurgie (48) (51).
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VIII-1-2-L’irradiation hypophysaire

Associée ou non a un traitement médical a visée haute, il est parfois nécessaire
d’attendre un délai de plusieurs mois a plusieurs années avec de bons résultats chez I’homme,
la guérison étant inférieure a la chirurgie. Compte tenu de la survenue d’une insuffisance
antéhypophysaire et de complications, la radiothérapie conventionnelle est alors de choix pour
les macroadénomes ou en cas d’atteinte des sinus caverneux. On dispose aussi de I’irradiation
a haute ¢énergie, de I'implantation de radioisotopes intrasellaires et de la radiothérapie

multifaisceaux a rayons gamma (48) (51).

VII-1-3- La surrénalectomie bilatérale

Son indication reste réservée aux échecs des thérapeutiques médicales, récidives
hypophysaires et contre-indication a la chirurgie haute. La déprivation brutale en cortisol
induit une élévation du taux d’ACTH avec mélanodermie marquée et selle turcique déformée :
c’est le syndrome de Nelson (20 a 35 %). Elle nécessite une supplémentation en gluco et

minéralocorticoide (67).

VIII-1-4-Le traitement médical (48) (51) (52)

VIII-1-4-1-a visée haute

Il vise & réduire la sécrétion d’ACTH et est proposé dans certains cas de
macroadénomes inopérables. La cproheptadine, le valproate de sodium (agit sur le CRP), la

bromocriptine et la somatostatine sont prescrits.

VIII-1-4-2-3 visée basse

VIII-1-4-2-1-L’OP’DDD : ¢’est un dérivé du DDT (insecticide)
bloqueur enzymatique de la synthése du cortisol avec activité cytolytique et antitumorale
corticosurrénalienne (respectant I’ovaire et le testicule). Seul, il réduit le volume et la
symptomatologie de 80 % des patients. Sa meilleure indication semble étre le contrdle de

I’hypercorticisme avant radiothérapie ou chirurgie hypophysaire ou surrénalienne.
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VIII-1-4-2-2-La Métopirone : agissant comme inhibiteur de la

synthése du cortisol et & long terme augmentant I’ACTH, la molécule est conseillée en cas de

radiothérapie hypophysaire pouvant limiter la montée d’ACTH.

VIII-1-4-2-3-L’ Aminoglutéthimide : il bloque la stéroidogénése

; d’action rapide son efficacité est inconstante avec phénomene d’échappement.

VIII-1-4-2-4-Le Kétoconazole : antifongique, il bloque la

production de stéroides surrénaliens et testiculaires ; selon les prescripteurs, il est préféré a

I’OP’DDD.

VIII-1-4-2-5-L’étomidate  (anesthésique) et le RU 486

(antagoniste périphérique) ont été utilisés.

VII-2-SECRETION ECTOPIQUE D’ACTH

Lorsque c’est possible, il faut réaliser 1’ablation chirurgicale de la source d’ACTH.
Malheureusement, la tumeur est souvent non curable techniquement de part ses
caractéristiques (sauf pour le carcinoide bronchique). En cas de traitement étiologique

impossible, on réalise une surrénalectomie chimique ou chirurgicale.

VIII-3-ADENOME

Le traitement est chirurgical et sélectif (surrénalectomie unilatérale) avec couverture

substitutive. La guérison est de 100 %.

VIII-4-CORTICOSURRENALOME

Aprés une préparation médicale, il est logique de faire une surrénalectomie la plus
large. Malheureusement, I’existence de micrométastases fait que la récidive est précoce

justifiant la mise en route du seul traitement antimitotique qu’est ’OP’DDD a doses
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maximales tolérées. Radiothérapie et chimiothérapie conventionnelles ne sont pas efficaces

ici.

VIII-5-AUTRES ETIOLOGIES

* Hyperplasie macronodulaire et syndrome de MEADOR : le traitement est la
surrénalectomie bilatérale avec substitution médicale a vie.

* Tumeurs 4 CRF : le traitement est identique aux sources ectopiques d’ACTH.
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CHAPITRE 3

« L’OSTEOPOROSE CORTISONIQUE »

L’ostéoporose cortisonique est la premiére cause des ostéoporoses secondaires et la
troisiéme cause d’ostéoporose aprés celle du type I et II (regroupées sous le nom de
commune). Elle méme comprend une origine iatrogéne, au cours d’un traitement prolongé par
corticothérapie, et une origine que 1’on peut qualifier de « primitive » lors de la maladie de
Cushing ou il existe une sécrétion exagérée de glucocorticoides endogenes par les glandes

surrénales.
Nous allons revenir dans un premier temps sur les généralités de 1’ostéoporose avant

d’aborder les mécanismes spécifiques conduisant a 1’ostéoporose cortisonique différant de sa

forme commune.

I-RAPPELS

I-1-DEFINITION DE L’OSTEOPOROSE

Il s’agit 1a d’une affection diffuse du squelette caractérisée par une diminution de la
masse osseuse et une détérioration de la microarchitecture osseuse ayant pour conséquence

une augmentation de la fragilité osseuse et du risque de fracture (68).

Les prémices de cette définition remontent dans les années 30-40 ou ALBRIGHT
définit I’os comme étant insuffisamment calcifié, les études histomorphométriques réalisées
par MEUNIER et BORDIER dans les années 60-70 affinent les caractéristiques par une

réduction du tissu osseux par rapport au volume total de 1’os (69).
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Deés 1983, RIGGS et al. ont proposé de diviser les ostéoporoses primitives, c’est-a-

dire, physiologiques, en deux types :

- Type I ou trabéculaire : il correspond a I’ostéoporose post-ménopausique (6

femmes pour 1 homme), touchant I’os trabéculaire, survient entre 50 et 70 ans. Il se manifeste

surtout par des tassements vertébraux et des fractures de 1’avant-bras (POUTEAU-COLLES).

- Type II ou cortical : il atteint les corticales osseuses et correspond a 1’ostéoporose

sénile, survient aprés 75 ans dans les deux sexes, n’est pas hormono-dépendant. L’atteinte
typique est la fracture du col du fémur. La perte osseuse touche aussi 1’os trabéculaire de cette

ostéoporose une conséquence du vieillissement.

Jusqu’a ces dernieres années, le diagnostic de 1’ostéoporose était porté devant la
survenue d’un tassement vertébral, d’une fracture du col fémoral (71). Afin d’éviter tout
accident, tout du moins d’en apprécier le risque de survenue, les mesures de la densité osseuse
(ou densitométrie) ont permis d’établir sous 1’égide de I’OMS une définition densitométrique
ou « opérationnelle » de 1’ostéoporose comme suit : une baisse de la masse osseuse comprise
entre 1 et 2,5 écarts type par rapport a la valeur moyenne de celle des sujets jeunes (T-score)
définit une masse encore appelée ostéopénie ; une baisse supérieure a 2,5 définit 1’ostéoporose

présumée ; la survenue de fracture correspond a 1’ostéoporose avérée (70).

I-2-ETIOPATHOGENIE DE L’OSTEOPOROSE COMMUNE

I-2-1-Evolution de la masse osseuse au cours de la vie (Figure n°17)

Il existe une grande disparité des résultats obtenus quant a 1’dge de début de
’ostéopénie physiologique et au pourcentage de perte osseuse, selon les sites étudiés et les
méthodes de mesure. On peut cependant retenir trois éléments pouvant 1’expliquer :

- I'importance des sollicitations mécaniques inégales selon les piéces osseuses ;

- la survenue d’altérations arthrosiques qui elles accroissent le capital osseux ;

- la calcinose artérielle (notamment aortique).
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Un certain nombre de faits ont été établis :

- La masse osseuse moyenne des hommes (72) est constamment supérieure a celle des
femmes ; celle des sujets de race noire est supérieure a celle des sujets de race blanche, sexe

pour sexe, et a celle des sujets de race jaune.

- La perte d’os cortical débute entre 40 et 45 ans chez la femme et 10 ans plus tard
chez I’homme (de 0,3 4 0,5 % par an) ; la perte d’os trabéculaire est effective dés la fin de la

croissance osseuse (1,2 % par an) (73).

- Chez la femme, I’os se raréfie aprés la ménopause avec une phase d’accélération de
la perte sur 8-10 ans de I'ordre de 10 % ; on observe aussi une véritable disparition de
I’architecture de I’0s trabéculaire, supprimant ainsi la possibilité de reconstruction (disparition

des travées préexistantes) (76).
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Figure n°17

[-2-2-Modifications du métabolisme phosphocalcique avec I’4ge

La perte calcique est pratiquement constante chez le sujet 4gé, due a un déficit de
I’alimentation et de l’absorption digestive du calcium, ainsi qu’une détérioration de la

fonction rénale, une carence en albuminémie (le calcium ionisé restant stable).
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On constate aussi une élévation de la PTU circulante (dés la sixiéme décennie), une
diminution de la 1,25 (OH); D (par déficit enzymatique rénale) responsable de la faible

quantité de Ca absorbé.

[-2-3- Le pic osseux

Le pic de masse osseuse noté a la fin de la période de croissance osseuse conditionne
ce qui se passera 20 a 50 ans plus tard. Il est donc essentiel de conserver ou encore mieux
d’augmenter son capital osseux des les trente premiéres années afin de ne pas descendre sous

le seuil fatal fracturaire spontané des os.

I-2-4-Facteurs génétiques

Outres ceux observés dans le cas de ’évolution de la masse osseuse vu précédemment,
I’existence d’une ostéoporose chez la mére ou une sceur, constitue un facteur de risque.
Récemment, des études ont mis en évidence chez les australiens une relation entre masse
osseuse et génotype du récepteur de la vitamine D.

Le morphotype : les sujets minces sont plus exposés que les sujets de forte corpulence.

I-2-5-Facteurs mécaniques

La sédentarité aggrave la perte osseuse, tout comme 1’absence d’activité physique. A
I’inverse, I’exercice soutenu mais non exagéré est bénéfique pour le capital osseux. Toutefois,
on a pu observer chez les marathoniennes et chez les sportives de trés haut niveau une
ostéoporose importante liée 4 une aménorrhée secondaire a des troubles endocriniens dus &
I’exercice lui-méme.

Le role des chutes est extrémement présent aprés 70 ans dans le déterminisme des
fractures : lumiére, tapis, troubles articulaires, médicaments (antihypertenseurs,

antidiabétiques, digitaline), baisse de la vision, épilepsie, escaliers, sont a considérer.
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I-2-6-Autres facteurs toxiques

Le tabagisme (annulant ’effet bénéfique des cestrogénes, limitant I’activité physique),
’alcoolisme, le café ont probablement un réle néfaste ; de méme que le déficit en vitamine K
(intervenant dans le métabolisme de 1’ostéocalcine fixant les cristaux d’hydroxyapatite)

contribue a la perte osseuse.

I-2-7-Carence cestrogénique aprés ménopause

Le déficit hormonal est responsable d’un hyperremodelage avec accentuation de la

résorption, aboutissant a la perforation des travées osseuses (74) (75).

[-2-8-Les modifications de la microarchitecture

La perte osseuse résulte d’un bilan négatif des différentes phases du remodelage
osseux, qui par I’intermédiaire des BRU (Bone Remodeling Unit) assure le renouvellement du

tissu osseux.

Or, comme nous le verrons, toute accélération du remodelage se traduit par une
augmentation du recrutement, c¢’est-a-dire de la « natalité » de ces BRU avec déficit osseux

final.
Dans I’ostéoporose commune, le perte osseuse est due :
- soit 4 un amincissement des travées, sans diminution de leur nombre (lié a I’4ge) ;
- soit & la perforation et la disparition des travées les plus minces avec diminution de
leur nombre et augmentation des distances intertrabéculaires (liée a la ménopause) ;
- soit, le plus souvent, & D’association des deux, I’amincissement facilitant leur

perforation par le ostéoclastes.

La perte osseuse liée a ’Age résulte d’un déséquilibre du couplage entre les phases de

résorption et formation avec en fin de cycle une quantité d’os formé inférieure a celle
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résorbée. Elle s’accompagne d’une diminution de la période de formation donc de la durée
d’activité¢ des ostéoblastes différenciées. La vitesse d’élaboration d’os quotidien reste
inchangée (vitesse d’apposition ostéoblastique normale). Ces ostéoblastes ne sont plus
capables de synthétiser la matrice osseuse en quantité suffisante pour combler les lacunes.

Cependant, la matrice est normalement minéralisée.

A ce stade d’amincissement des travées, la perte osseuse est théoriquement réversible.
Elle devient irréversible lorsque ces travées sont perforées (avec résistance mécanique
amoindrie) non pas du fait de I’accentuation de la résorption osseuse mais simplement parce

que les ostéoclastes passent au travers de ces travées (78).

Comme nous I’avons décrit dans la ménopause, la carence cestrogénique accélére la
natalité¢ des BRU, stimule la résorption due soit a la présence d’ostéoclastes plus actifs soit a

un plus grand nombre au niveau de chaque site d’activité.
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Travée
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Figure n°l18
(OCL : ostéoclastes)
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I-3-DIAGNOSTIC POSITIF

Le plus souvent, le diagnostic est posé devant I’apparition de brusques douleurs
rachidiennes accompagnant un tassement vertébral.

D’autres fractures peuvent survenir pour un traumatisme modéré voire absent au
niveau du col fémoral, du poignet ou de I’extrémité supérieure de I’humérus. Ce sont les trois
premiéres fractures auxquelles sont exposés les sujets ostéoporotiques (77), sans oublier les
fractures des cotes, des orteils, du sacrum, les fissures osseuses et les fractures de fatigue
(difficiles a déceler radiologiquement au début). A cet instant, elle est bien évidemment
confirmée sur la radiologie.

La découverte peut étre fortuite lors d’un bilan radiologique, s’inscrire dans le cadre
d’un suivi d’une pathologie mais on doit toujours s’attacher a mettre en évidence les facteurs
de risque comme les antécédents héréditaires, ’dge de la ménopause (naturelle ou provoquée),

la notion de corticothérapie prolongée, 1’abus d’alcool, le tabagisme, I’immobilisation.

I-3-1-Signes cliniques

Ce sont des rachialgies dorsales et/ou lombaires aigués (aprés sensation de
craquement) avec impotence fonctionnelle (79), irradiations locales possibles, intense,
obligeant le patient a rester allongé, & la faveur du port de charges, mais s’atténuent
progressivement sur 3 a 4 semaines pour disparaitre en 6 a 8 semaines ; chroniques, mal
systématisées, d’allure mécanique, banales et calmées par le repos, entre les phases aigués.

Sauf dans d’exceptionnels cas, les tassements vertébraux ne s’accompagnent jamais de
compression médullaire ou rarement de radiculalgies. S’y associent des douleurs a la pression

des épineuses et des contractures musculaires segmentaires (51).

* Cyphose : associée a un trouble de la statique, elle est dorsale (T4-T7) & grand rayon
avec saillie antérieure et cou déjeté en avant, tassement du tronc avec impactation des cotes

dans le bassin.

* Réduction de la taille en hauteur : conséquence des tassements, elle peut atteindre

1,8 mm par an (moyen de suivi de I’évolution) (52).



83

[-3-2-Signes radiologiques

Les radiographies standards (dorsolombaires, face et profil) montrent des vertébres
(Figure n°19) biconcaves, en coin antérieur ou fracturées (fracture d’un plateau ou en galette),
avec hypertransparence des corps (raréfaction trabéculaire du tissu spongieux), stries
verticales par disparition des piliers horizontaux (79), corticale amincie mais visible de haut
en bas comme un « liseré de deuil ».

Les os ont une corticale amincie aussi.

Les tassements se caractérisent surtout par un respect du mur postérieur et de I’arc
postérieur, prenant alors différentes formes géométriques, 5 vertébres réduites aprés quatre

ans, siégeant principalement entre T11 et L2.
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Figure n°19 : Schémas d’aprés MEUNIER PJ.

Le rachis cervical en est strictement exclus.

La protusion des disques intervertébraux dans les corps vertébraux détermine des

nodules de SCHMORL (80).
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I-3-3-La densitométrie osseuse lombaire

Elle contribue 4 quantifier le degré de minéralisation et & préciser le siége des vertébres
les plus atteintes. Comme nous 1’avons indiqué plus haut, les indications de sa réalisation sont

maintenant bien définies.

I-3-4-Signes biologiques

- Le bilan ne montre aucune anomalie biologique et surtout il n’y a ici jamais de
syndrome inflammatoire(79).

- La calcémie, la calciurie, la phosphorémie, les phosphatases alcalines, la numeération,
I’électrophorése des protéines sérique et urinaires ainsi que la vitesse de sédimentation sont
normales.

-La PTH et vitamine D sont plus ou moins normales.

- En cas de tassements récents ou fractures de cotes, on peut observer une élévation de
la vitesse de sédimentation, des PAL, de I’hydroxyprolinurie et calciurie (79) (2).

- L’hypercalciurie peut se voir en cas d’ostéoporose idiopathique du sujet jeune,

hyperthyroidie ou hyperparathyroidie et immobilisation (82).

[-4-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

I-4-1-Reconnaitre ce qui n’est pas une ostéoporose (79) (51) (52)

I-4-1-1-L’ostéomalacie : ¢’est un trouble de la minéralisation osseuse,

avec modification du bilan phosphocalique et correspond a une carence en vitamine D.

I-4-1-2-L’hyperparathyroidie : la PTH circulante est élevée et

inappropriée a celui de la calcémie.

I-4-1-3-Ostéopathies raréfiantes malignes : un tassement peut survenir

sur une métastase, le plus souvent lytique. La biopsie osseuse, 1’anatomopathologie et la
recherche d’une tumeur primitive confirment le diagnostic. Il peut s’agir d’'un myélome

prenant ’aspect d’une ostéose décalcifiante.
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I-4-2-L’ostéoporose idiopathique juvénile et du sujet jeune

La premiére touche ’adolescent, en période prépubertaire (entre 7 et 14 ans) ; elle est
axiale et périphérique et reprend les signes habituels de 1’ostéoporose primitive (79). La
maladie guérit spontanément en 2 a 4 ans, avec séquelles plus ou moins graves.
L’étiopathogénie est mystérieuse mais semblerait s’orienter vers un déficit de 1’absorption du
Ca et une hyperparathyroidisme : peu de chose évalue la deuxiéme : elle concerne surtout le
sexe masculin ou le facteur traumatique joue un réle plus important. Il ressort chez [’homme
influence probable de certains déficits hormonaux androgéniques et cestrogéniques. Il faut

rechercher un alcoolo-tabagisme.

J-4-3-Causes secondaires

Trés nombreuses a ce jour, nous nous contenterons de les citer en dehors de
|’ostéoporose cortisonique (83) :

- polyarthrite rhumatoide,

- syndrome de TURNER et KLINEFELTER,

- grossesse,

- hyperthyroidie,

- scorbut,

- hypogonadisme (85),

- diabéte,

- hypercalciurie idiopathique,

- anorexie mentale,

- immobilisation,

- origines toxiques ou médicamenteuses (84) : alcool, tabac, anticonvulsivants,
héparine, hormones thyroidiennes, analogues de la LH-RH.

- Causes rares : mastocytose, ostéogénése imparfaite, ostéodystrophie rénale,
transplantation, hémocromatose, entérocolopathie inflammatoire, hépatopathie chronique,
acromégalie, bronchite chronique et artérite des membres inférieurs, maladie d’EHLER-

DANLOS, de MARFAN et homocystinurie, syndrome de MENKES.
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II-L’OSTEOPOROSE CORTISONIQUE

L’ostéoporose cortico-induite est reconnue depuis 1932, lorsque Cushing décrit pour la
premiére fois une « décalcification» du squelette comme principale caractéristique de
I’hyperplasie surrénalienne secondaire & un adénome hypophysaire sécrétant I’ACTH en excés
(86).

En raison du peu de cas de syndrome de Cushing observé, la perte osseuse liée au
glucocorticoides était peu étudiée jusqu’a ce que I’utilisation des corticoides a doses
thérapeutiques, dans les années 50, aménent & observer une fréquence accrue de fractures
ostéoporotiques. Dés 1961, Frost a pu décrire les modifications histomorphométriques sur
biopsies osseuses chez des patients traités par corticoides, alors que Curtis remarqua
I"augmentation (87) du nombre de tassements vertébraux lors d’une prise prolongée de

cortisone.

Les rapides progres techniques, tant a 1’échelon biologique que cellulaire, ont amené
de nombreux chercheurs et équipes multidisciplinaires a se pencher sur les mécanismes par
lesquels les corticoides, exogénes ou endogénes menagaient le capital osseux et exergaient ses

effets déléteres (89).

Ceci ne fut pas chose simple. En effet, au tout début 1’idée avait germé que seule la
PTH (découverte en 1960) était I’hormone régulant le calcium en agissant directement sur
I’0s, mais la découverte de nombreux facteurs sanguins et hormonaux locaux (comme la
calcitonine et la vitamine D3) ont modifié, depuis les années 70, I’approche du métabolisme
osseux et de sa régulation.

Si bien que les études qui se succédaient montraient pour les corticoides tantét des
effets inhibiteurs, tant6t des effets stimulants, et lieu-dépendant (in vivo, in vitro) et méme
récemment pour une meilleure représentativité des actions au niveau de la cellule humaine,

animaux-dépendants (souris, rat et calvaria) (90) (94) (95).

Dans le premier chapitre nous avons détaillé ’ensemble des facteurs agissant sur le
remodelage osseux normal qu’ils soient dans la circulation générale ou considérés comme

facteurs locaux. Tous ces facteurs interviennent & leur niveau avec leurs propres spécificités
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dans les mécanismes de I’ostéoporose cortico-induite (99) (100) que nous nous efforcerons de
regrouper et de détailler dans la physiopathologie.

Quoi qu’il en soit, ces mécanismes sont identiques dans 1’ostéoporose cortisonique
«latrogéne » (corticothérapie) et endogéne (maladie ou syndrome de Cushing) ;
classiquement, 7,5 mg d’équivalents prednisone (correspondant a la sécrétion physiologique
du cortisol dans le corps humain) administrés dés le début d’un traitement, de fagon
quotidienne et prolongée sur six mois, influencent le risque ostéoporotique (92) (93).

D’ailleurs, aucune dose limite n’a été mise en évidence en raison de la susceptibilité de
chacun. Une déminéralisation lombaire a méme été trouvée chez des patients traités au stade
initial de la maladie rhumatologique (Polyarthrite) pour des doses de 1 4 5 mg d’équivalents
prednisone. Toutes les voies d’administration sont incriminées, y compris le schéma

thérapeutique de 1 jour sur 2.

A cbté de la régulation paracrine du couplage entre ostéoblastes et ostéoclastes au sein
de BRU, liant formation et résorption, il existe une régulation endocrine qui s’exerce sur cet
équilibre.

Nous allons ainsi séparer les effets endocrines des effets paracrines des corticoides.

II-1-LES EFFETS ENDOCRINES
Pendant longtemps, la description d’une accélération de la résorption par ostéoclaste a
fait son chemin. Or, de nombreux travaux ont permis de dégager un profil biologique ou

prédomine un profil de dépression de la formation osseuse :

* Diminution de IDostéocalcine et des autres marqueurs biochimiques de

I’ ostéoformation (96).

* Diminution de I’absorption digestive active du calcium en rapport avec une

diminution de la synthése de la protéine transporteuse du Ca (la Ca BP) (90).

* Excrétion urinaire accrue du calcium (97).
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* Hyperparathyroidie secondaire, impliquée dans la relative et faible activation des
ostéoclastes, dii a (98) :
. hypocalcémie et hypercalciurie,
. stimulation directe des cellules parathyroidienne par les corticoides,

. potentialisation de la réponse des cellules osseuses a la PTH.
* Inhibition sévére de la sécrétion ACTH-dépendante des androgénes surrénalienns.
* Hypogonadisme par effet antigonadotrope des corticoides et 4 I’induction de la synthése de
la sex-binding globulin qui réduit la biodisponibilité des stéroides sexuels, avec réduction de

la testostérone et des cestrogénes.

II-2-LES EFFETS PARACRINES

* Inhibition de I’ostéoblastogénése, avec inhibition du recrutement des précurseurs
ostéoblastiques et de leur maturation. Les glucocorticoides agissent sur des agents anti-
anabolisants (101) (104).

Les récentes (102) (118) études s’orientent vers I’apoptose (mort cellulaire
programmée) des ostéoblastes et ostéocytes augmentée par les glucocorticoides.

En effet, la mort de ces éléments a pu étre quantifiée de 28 a 40 %, avec une
prévalence pour les ostéocytes.

Leur contribution dans la perte osseuse peut s’expliquer comme suit : le réseau
d’ostéocytes (bloqués dans leurs logettes) participe a la détection des micro destructions
locales et 4 la transmission des signaux conduisant a la séparation lors du remodelage (103).
Cette déconnectivité due a I’apoptose compromet ce mécanisme faisant de I’accumulation des
destructions locales une fragilité osseuse par insuffisance de matiére. Il faut noter que ce
phénomeéne d’apoptose est cumulatif et irréversible.

Ces recherches ont méme mis en évidence une diminution de la natalité des
précurseurs ostéoclastiques, s’accordant avec les articles publiés récemment qui confirment
que [’activation résorptive semble plus résulter de I’hyperparathyroidisme secondaire.

La conséquence logique a long terme est une diminution de ’activité globale des
ostéoclastes, ajoutée de surcroit a un effet direct des corticoides sur ces cellules, avec

réduction des capacités de synthése protéique.
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* La synthése de nombreux éléments protidiques de la matrice osseuse est médiée par
Iaction directe/indirecte des corticoides sur la transcription et la stabilité de leur propre ARN

messager.

Il s’agit du collagéne de type I, de 'ostéocalcine (déja vue) (105) mais aussi des
facteurs régulateurs locaux comme I'IGF-I et II et les protéines transporteuses dont ils
dépendent (IGF-Binding protein -3, -4 et -5) qui voient leur taux diminuer. L’IGF-5 se fixe au
cristal d’hydroxyapatite et constitue une réserve de I’IGF-I (106) (109) (112).

* Diminution de la synthése d’IL-6 alors que les récepteurs pour I’IL-6 des cellules

osseuses augmentent ; réduction de I'IL-2 et de I'TL-6 (106).

* Ils augmentent ’expression du récepteur 4 la PTH a la surface des ostéoblastes et

induisent un état d’hyperparathyroidie fonctionnelle (106) (110).

* Ils réduisent ’activité du TGF-B, des PGE-2 (111) et modifient I’architecture des
fibres d’actine du cytosquelette (106) (107).

* Ils augmentent la production de la collagénase, de la métalloprotéinase MMP-1 et de

’activateur du plasminogéne (104).

* De plus, ils participent a ’apparition d’une myopathie avec amyotrophie et réduction

de la force musculaire, qui retentit sur 1’os par une baisse de la trophicité (108) (117).
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[I-3-SUR LE PLAN HISTOLOGIQUE OSSEUX

Voici ce que I’on peut observer (114) (115) (116) :

* Baisse du nombre d’ostéoblastes et de leurs précurseurs.

* Baisse de la production quotidienne de la matrice protéique.

* Accroissement de la natalité des BRU.

* Diminution du volume trabéculaire osseux (vertébres).

* Amincissement des travées lié a la réduction de la vitesse d’apposition
ostéoblastique et de I’épaisseur des unités structurales élémentaires du fait d’un
raccourcissement de la période d’activité des ostéoblastes, sans perforation ou amputation
compléte des travées, comme dans 1’ostéoporose post-ménopausique (ce qui n’est pas sans
intérét pour le traitement), sans baisse du nombre de travées permettant une relative
conservation de la connectivité du réseau trabéculaire (119).

* Diminution d’os nouvellement formé correspondant a la réduction du « mean wall
thickness » (120) (121).

* Les travées sont encochées et les bordures plissées, caractéristiques du syndrome de
Cushing.

* Hausse des surfaces ostéoides.

* Amincissement des corticales.

* Vitesse de calcification normale.

Fait important que nous verrons plus en profondeur ultérieurement, ces observations a
I’échelle de la microarchitecture, correctement conservée, pourraient expliquer la réversibilité
partielle de 1’ostéoporose a l’arrét de la corticothérapie, contrairement a 1’ostéoporose
commune, laissant augurer de meilleurs résultats d’actions d’agents ostéoformateurs pour la
reconstruction osseuse. Cela dit, une corticothérapie prolongée avec perforation des lamelles
ou une femme ménopausée sans substitution hormonale, peut provoquer des Iésions
irréversibles. Le sujet jeune peut lui récupérer une masse et une résistance mécanique

sensiblement normale a la fin du traitement.
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II-4-LES SIGNES CLINIQUES

Les manifestations fonctionnelles de 1’ostéoporose cortisonique différent peu de celles
de I'ostéoporose commune, certaines différences cependant nous orientant plutét vers cette

origine « secondaire ».

Ce sont la aussi la répétitivité des tassements vertébraux a quelques semaines
d’intervalle qui révélent la maladie (116) (51) (52).

Bien sir, il faut toujours garder a I’esprit les autres sites fracturaires possibles que sont
les cdtes, les branches pubiennes et les os longs.

Les tassements sont alors symptomatiques, les douleurs (rachialgies) peu intenses
(104) (116), vraisemblablement en raison de ’action antalgique des glucocorticoides. Ce sont
les radiographies qui en font le diagnostic avec parfois une cyphose trés marquée voire

invalidante (119).

[I-5-LES SIGNES BIOLOGIQUES

Le métabolisme phosphocalcique est trés peu perturbé, les taux circulants étant dans la
limite de la normale. Les marqueurs biochimiques de la formation osseuse sont diminués
(notamment 1’ostéocalcine) dans des proportions modérées mais visibles.

On peut observer une tendance a I’hypocalcémie, 1’hypercalciurie, 1’hyperhydroxy-
prolinurie (marqueur de la résorption), une augmentation des PAL et de la PTH, et ce de fagon

inconstante (85) (104) (116).

II-6-LES SIGNES RADIOLOGIQUES

Ils sont plus spécifiques dans I’interprétation des clichés (81) (85) (115):

* Hypertransparence des corps vertébraux avec aspect finement grillagé de la trame
puis déshabitation radiologique (par opposition & [’aspect peigné de I’ostéoporose commune).

* Fractures par insuffisance osseuse.

* Cals osseux anormaux et volumineux, hyperdenses aprés fractures des cdtes, avec

consolidation dans des délais normaux.
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* Hypertransparence du crdne avec plages pseudoostéolytiques conséquence de
I’hyperparathyroidisme secondaire (aspect spécifique du syndrome de Cushing) (116) (124).

* Hypertransparence des phalanges distales (1’ostéopénie n’ayant pas encore gagnée
les phalanges proximales).

* Nécroses osseuses (décrite dans la littérature).

* Epaississement nettement visible de la corticale des plateaux supérieurs des corps

vertébraux (trés pathognomonique) (116) (51).

Au total, cette dualité d’actions directes et indirectes sur les deux populations
cellulaires osseuses aboutit au découplage de la résorption et de la formation au niveau des
BRU dont le taux de natalité, méme s’il est accru, laissent aprés chaque cycle de remodelage

un solde négatif se traduisant & ’échelon tissulaire par une perte de la masse osseuse.

III-TRAITEMENT DE L’OSTEOPOROSE CORTISONIQUE

Depuis la découverte en 1932 par Cushing de la maladie qui portera son nom et de
’avénement des corticoides quelques années plus tard, les recherches et publications
médicales se sont avant tout concentrées sur 1’ostéoporose cortico-induites, c’est-a-dire
iatrogene, le peu de patients atteints d’un syndrome de Cushing étant insuffisant pour la mise
en place d’un schéma spécifique thérapeutique.

L’apport de nouvelles molécules sur le marché a fait progresser ce domaine puisque
I’ensemble des résultats de ces études médicamenteuses (dans les hypercorticismes
iatrogénes) a apporté des informations intéressantes demandant a étre extrapolées avec
prudence & I’hypercorticisme primitif. Or, depuis peu, une classe toute particuliére que sont
les biphosphonates, a retenu une grande attention, car possédant un profil adéquat a la
prévention primaire et secondaire et/ou curatif de I’ostéoporose cortisonique quelle qu’elle
soit.

C’est pourquoi, de nos jours, les mesures thérapeutiques utilisées au cours de
I’ostéoporose primitive sont empruntées pour I’ostéoporose secondaire.

Cependant, le traitement principal du syndrome de Cushing reste, comme nous 1’avons
déja vu, celui de 1’étiologie lorsque cette derniére est individualisable (hypophysectomie
partielle ou totale, surrénalectomie uni- ou bilatérale, exérése d’une tumeur sécrétant

I’ACTH), permettant une régression de la symptomatologie clinique, y compris de
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’ostéoporose (arrét de la production androgéne des glucocorticoides et de leurs effets
délétéres osseux).

Nous nous attacherons dans ce chapitre & énoncer et décrive I’intérét des thérapeutiques
complémentaires, pouvant étre initiales en ’absence d’étiologie retrouvée du syndrome de

Cushing, pour réduire la perte osseuse occasionnée voir accroitre le capital osseux.

II-1-MODIFICATION DES HABITUDES DE VIE

L’arrét d’une intoxication alcoolique chronique, du tabagisme doivent étre proposés.
Il faut conseiller un régime peu sodé (2 a 3 grammes par jour), lutter contre la
sédentarité en entretenant une activité physique réguliére (30 minutes & 1 heure par jour)

(compatible avec 1’état général) (116) (136).

MI-2-MEDICAMENTS INHIBITEURS DE LA RESORPTION OSSEUSE

Tout médicament susceptible d’agir négativement au niveau de la moelle, sur les
cellules souches, est capable d’entrainer secondairement une dépression de 1’activité
ostéoclastique a I’origine de la résorption osseuse.

Nous verrons deux médicaments ayant un effet direct sur 1’ostéoclaste mature : les

calcitonines et les biphosphonates.

II-2-1-La Calcitonine

Découverte par COPP en 1962, son role est essentiellement tourné vers le.
métabolisme phosphocalcique, faisant d’elle une hormone hypocalcémiante par inhibition de

la résorption osseuse (136) :

- soit directement sur les ostéoblastes (arrét de leur différenciation et de leur
mobilité) ralentissant la déminéralisation,

- soit indirectement sur les ostéoblastes suite a ’effet anti-ostéoclastique, avec

augmentation de la synthése de la matrice extracellulaire (125).

Administrée par voie intramusculaire ou sous-cutanée (126) (car détruite dans le

tractus digestif), les injections sont séquentielles a raison de 100 UI, 5 jours de suite tous les
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21 jours pour une durée de un a deux ans, alternant avec 1,5 g de phosphore quotidien. Cette
séquence n’a jamais réellement démontré son utilité pour réduire les fractures. La forme
nasale, non commercialisée en France, a montré toutefois un intérét pour un traitement

quotidien.

SAMBROOK et al.(127) et ADACHI et al.(128) ont montré que la calcitonine
additionnée au calcium et a la vitamine D augmentait la BMD trabéculaire vertébrale.
D’autres études sont en désaccord avec cette réflexion, [’utilisation de la calcitonine restant

controversée.

II-2-2-Les Biphosphonates

Ce sont des analogues de pyrophosphatases (125) (136) capables de fixer
I’hydroxyapatite. Parmi les trois molécules commercialisées en France (Etidronate,
Pamidronate et Clodronate) pour pallier aux état d’hyperactivité ostéoclastique, 1’Etidronate
(habituellement recommandée dans 1’ostéoporose post-ménopausique) a prouvé
I’augmentation significative de la BRD lombaire aprés un an, sans changement de la BMD
fémorale (129) (130) (132).

Quant aux produits de nouvelles générations, parmi lesquels 1’Alendronate, le
Tiludroante et le Résidronate, le premier a suscité et obtenu ’autorisation de mise sur le
marché dans la prévention primaire de I’ostéoporose cortico-induite avec quelques essais dans
le syndrome de Cushing avec I’efficacité escomptée.

Tous possédent une activité anti-résorption variable d’un composé a 1’autre, dont les
mécanismes cellulaires et paracrines ne sont pas tous élucidés. En raison de leur capacité a
bloquer I’agrégation des cristaux d’hydroxyapatite et a ralentir la dissolution de ces mémes

cristaux, ils ne sont administrés que sur une période de un & deux ans (131).

I1-2-3-Le nitrate de galium

C’est un nouveau composé appelé & renforcer peut-étre dans le futur I’arsenal
thérapeutique dans les ostéoclastoses (125).

Les travaux et les études sont en cours.
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[I-3-LES MEDICAMENTS A TROPISME OSSEUX BENEFIQUE

II-3-1-Calcium et Vitamine D

Cette association prévient la perte osseuse sans 1’annuler tant au niveau vertébral que
fémoral, recommandant d’utiliser 1000 a2 1500 mg/jour de Ca élément et 800 4 1200 UI de
vitamine D. Certains dérivés vitaminiques ont la méme efficacité, seul le calcitriol ayant été
mal toléré avec hypercalciurie et hypercalcémie (127). Cependant, il peut étre utilisé chez
I’adulte jeune ou en cas de contre-indication aux biphosphonates(136).

En rétablissant la sécrétion de ’ostéocalcine réduite par les glucocorticoides (122), la
vitamine D freine I’hyperparathyroidisme (133) en améliorant 1’absorption digestive du

calcium.
II-3-2-Le Fluor

C’est le seul agent thérapeutique (134) (136) connu pour induire, du fait de son action
mitogéne sur les ostéoblastes, une augmentation significative de la masse osseuse, effet
retrouve dans le traitement de I’ostéoporose cortisonique fracturaire, indication ot il est
préconisé.

Existant sous deux formes, le monofluorophosphate-carbonate de calcium ou le
fluorure de sodium, accroissent le volume trabéculaire osseux de fagon nette ainsi que les
bordures ostéoides mais sans effet positif sur la corticale des os périphériques. L’utilisation
prolongée (> 4 ans) a des doses de 50 mg/jour et plus ont un effet contradictoire puisque le
fluor, malgré 1’élévation de la formation osseuse consumant et déprimant les stocks de
calcium, induit une hausse de I’hormone parathyroidienne circulante, associée & une chute de
densité minérale des os périphériques.

Par ailleurs, la survenue d’arthralgies, de fissures osseuses (habituelles dés le sixiéme
mois), de résistance chez 30 a 40 % des ostéoporotiques, font de ce médicament un moyen
thérapeutique utile a ce type d’ostéoporose et nécessite du fait de son rapport bénéfice/risque,
certaines précautions d’emploi :

- prescrire 20 a 26 mg de fluor élément,

- toujours associer une supplémentation calcique d’au moins 1 g, 4 distance du fluor (2

heures),
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- diminuer les doses si les phosphatases alcalines augmentent de plus de 50 %,

- traiter sur 2 4 3 années,

- respecter les contre-indications que sont I’insuffisance rénale et I’ostéomalacie (137)

(138) (139),
Le fluor & libération prolongée (commercialisé aux Etats-Unis) augmentant la BRD

lombaire de 18 % trouve ici tout son intérét,

II-4-LE TRAITEMENT HORMONAL

* Chez ’homme hypogonadique : baisse du taux de testostérone, un traitement par
androgéne peut étre proposé, avec prudence et surveillance aprés I’Age de quarante ans en

raison du risque carcinologique prostatique (136) (140) (141).

* Chez la femme : tous les spécialistes s’accordent sur le fait que le traitement
hormonal est un traitement de premiére intention devant étre débuté chez toute femme
ménopausée afin de ne pas surajouter aux effets des glucocorticoides les conséquences
osseuses de la carence cestrogénique (136).

En ’absence de contre-indications, les études ont montré une augmentation de la BRO
lombaire toute en étant administré avec du calcium (142) (143).

Pour les femmes en dge de procréer, la contraception cestroprogestatives a un effet
bénéfique sur la densité osseuse, mais aucune étude n’a été faite dans ce sens en cas
d’ostéoporose cortico-induite ou de syndrome de Cushing. Quoi qu’il en soit, il faut avoir une

attitude pratique visant a conseiller fortement ce traitement.

III-5-LES AUTRES APPROCHES

II-5-1-La PTH

Elle peut augmenter le volume trabéculaire et la densité vertébrale en stimulant la
formation osseuse quand elle est administrée a faible dose et de fagon intermittente( 144).

Dans sa forme 1,34 PTH, avec élévation des PAL, de 1’ostéocalcine et du fragment du
procollagene 1. Toutefois, cela demande confirmation notamment en étudiant la fragilité

osseuse des ostéoporotiques.
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III-5-2-L’hormone de croissance et les zéolithes

Son efficacité est loin d’étre démontrée dans 1’ostéoporose ; les facteurs de croissance
(IGF-I, TGFB mais présentant de nombreuses actions extra-osseuses), les zéolithes (stimulant
in vitro la prolifération et la différenciation des cellules ostéoblastiques humaines) (145) sont

en cours d’évaluation.
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CHAPITRE 4

« A PROPOS DE 4 OBSERVATIONS »

La possibilité nous a ét¢ donnée de développer ce travail a partir de 4 patientes ayant
chacune leurs spécificités tant sur la symptomatologie clinique de départ que sur la démarche
du diagnostic médical ou chirurgical retenu et sur I’évolution de la maladie.

Nous avons donc dans ce chapitre résumé pour chaque cas rencontré les principales
caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques depuis la premiére consultation qui a
motivé un complément de recherche auprés du service de Rhumatologie du C.H.R.U.
DUPUYTREN de Limoges et a abouti 4 la conclusion d’un syndrome de Cushing endogéne

faisant ressortir une ostéoporose marquée comme facteur commun.
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OBSERVATION N°1

Mme Denise P., née le 7 Octobre 1917.

= Antécédents : Cardiopathie ischémique
Arythmie compléte par fibrillation auriculaire (sous Cordarone® depuis 1996)
Cataracte bilatérale
Glaucome chronique de I’ceil gauche (opéré)
Obstruction des canaux lacrymaux
Phlébite droite en 1993 avec doute sur embolie pulmonaire
Gastrite atrophique (diagnostic sur fibroscopie en 1993)

= Historique de la maladie conduisant au diagnostic final.

v En Mai 1996 :

Hospitalisation pour décompensation cardio-vasculaire sur surinfection de bronchite
chronique avec régression rapide. '

Au retour & domicile : des lombalgies aigués bilatérales apparaissent avec irradiation vers les
jambes. Devant la persistance de ces douleurs et la résistance aux AINS et antalgiques classiques,
Mme P. est hospitalisée dans le service de rhumatologie.

v Du 31.5.96 au 22.7.96 :

Les lombalgies sont basses, mécaniques, augmentées a la mobilisation, irradiant de fagon

intermittente vers les 2 membres inférieurs. Laségue gauche 3 60°. Pas d’autre anomalie clinique.
q

Examens complémentaires :

> Radio pulmonaire normale

> Clichés du rachis dorsolombaire : tassements vertébraux de D11, D12, L2(plateau
inférieur), L3(plateau supérieur), et L4(plateau inférieur).

> Scintigraphie osseuse corps entier : hyperfixation de L2 et L3.

> IRM dorsolombaire : tassements vertébraux évolutifs lombaires sans signe compressif.

> Echographie cervicale thyroidienne : image ovalaire hypoéchogéne du 1/3 inférieur
postérieur du lobe gauche de type hyperparathyroiienne ?

> Echographie rénale : banal kyste rein droit.

> Scintigraphie parathyroidienne : image compatible avec une parathyroide pathologique.

> TDM surrénalienne : kyste rénal droit ; syndrome tumoral du péle supérieur du rein gauche
de3cm x 3 cm.

> BOM (biopsie ostéomédullaire) et myélogramme : aucune anomalie.

Examens biologiques :

> NFS, bilan hépatique, VS, CRP, phosphore et calcium normaux ; PAL = 114 U/l (N 30 &
110).

> Thyroide : T4 = 20pg/ml (N 8.5 4 18.7)
1-25 (OH)2 D3 = 83 pg/ml (N 16 243)
PTH = 433 pg/ml (N 10 4 55)
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> Corticosurrénales : cortisolémie = 14 et 19 Ug/100ml a8 h
15 ug/100ml 2 20 h
CLU =72 et117 ug/24 h (N 20 4 90)
17 OH stéroides = 7,5 mg/1
Test a la Déxaméthasone négatif.

La fin de I'hospitalisation est marquée par un état comateux avec découverte d’une
hypercalcémie a 2.86 mmol/l, et mise sous Arédia®.

>  (Conclusions : OTEOPOROSE
HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE
ADENOME SURRENALIEN GAUCHE (NEM17?)

v Du 22.7.96 au 13.8.96 :

Le syndrome de Cushing est affirmé d’aprés 1’asthénie, la répartition graisseuse facio-
tronculaire, m’amyotrophie de membres inférieurs et un buffalo neck, une fragilité capillaire,

varicosités des pommettes et une légére augmentation de la pilosité du visage.

Examens biologiques :

> ACTH = 13 pg/ml (N < 55) donc basse

> Test de stimulation au CRF négatif

> Test a la Déxaméthasone ® fort négatif

> Bilan phosphocalcique normal

> VMA et HVA normaux

> SDHA = 110 ng/ml (N 1000 a 3300)

> Testostérone libre = 0,45 pg/ml (N 0.6 4 2)
> Testostérone = 95 pg/ml (N 100 4 1000)

Examens complémentaires :

La recherche d’une néoplasie est négative de méme qu’un phéochromocytome.

La scintigraphie au Norcholestérol marqué a ’iode 131 montre un adénome corticosurrénalien
gauche.

La recherche d’un adénome hypophysaire retrouve un champ visuel normal, sans céphalée,
avec FSH et LH anormalement effondrées (0.56 mUI/ml et < 0.1 mUI/ml) et enfin une IRM
hypophysaire négative.

La consultation chirurgicale conclut a un bilan d’opérabilité négatif en raison d’une contre-
indication anesthésique du fait de 1’état cardio-respiratoire précaire.

La conduite a tenir préne 1’administration de Nizoral® (traitement anti-cortisolique) et la
surveillance hebdomadaire du cortisol, du CLU et du calcium.

v Du 21.8.96 au 2.9.96 :

Hospitalisation pour contréle biologique de la fonction surrénalienne : aucune anomalie et
aucun signe d’insuffisance surrénalienne, observée souvent avec 1I'’OP’DDD.
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> Conclusion définitive :

HYPERCORTICISME ACTH INDEPENDAN
SUR ADENOME CORTICOSURRENALIEN GAUCHE.

v" Consultation du 17.10.96 :

L’¢état clinique est stable avec les douleurs bien calmées par les antalgiques classiques, les

clichés lombaires retrouvant toujours ces tassements de L1 4 L3, la surveillance biologique devenant
mensuelle.
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OBSERVATION N°2

Mme Jeanine D., née le 5 Mai 1923.

= Antécédents : Hystérectomie sur néoplasie endométriale (carcinome in situ opéré en 1994)
Coliques néphrétiques
Thrombose veineuse profonde du membre inférieur droit
Hypertension artérielle traitée
Ulcéres veineux de la jambe gauche (dont un > 6mois)
Appendicectomie

= Historique de la maladie conduisant au diagnostic final.

v Du 17.7.96 au 23.7.96 :

Hospitalisation pour 2 chutes consécutives d’origine mécanique avec sensation de dérobement du genou
gauche, douleurs de la hanche gauche et impotence fonctionnelle.
La clinique objective des dorsolombalgies sans irradiation mais une limitation de la mobilisation des

hanches sans déficit sensitivo-moteur.

Examens biologiques :

> Hyperleucocytose a 15000 GB, CRP = 39 (normalisée le 2.7.96), bilan phosphocalcique, EPS, ACE,
CA 15-3, CA 12-5, CA 19-9, ponction lombaire normaux.

>T4=17pg/ml (N 8.52418.7)

>TSHU.S. =0,19uU/ml (N 0.2 4 4)

> Vitamine D = 10 pg/ml (N 16 4 43)

> Cortisolémie = 19 et 28 ug/100ml a8 h

3ug/100mla20h
> CLU =131 ug/24 h (N 20 4 90)
> Test 4 la Déxaméthasone a freination limite

> Conclusions : TASSEMENTS VERTEBRAUX
HYPERCORTISOLISME

v Du 23.7.96 au 30.8.96 :

La symptomatologie clinique révéle un faciés lunaire, une atrophie cutanée, une tendance aux
hématomes, une amyotrophie des membres inférieurs, une érythrose faciale, un abdomen volumineux et un
examen neurologique normal.

Examens complémentaires :

> Nouvelle TDM centrée sur les surrénales : hypertrophie bilatérale.
> IRM de la selle turcique : micro adénome hypophysaire de 7 mm @

Examens biologiques :

> ACTH =32 pg/ml (N < 55)

> Test au CRF : la cortisolémie passe de 22 4 32 et ’ACTH de 46 a 87

> Test 4 la Déxaméthasone : cortisolémie de 8 h4 22, de 10h312,de 12h 36,2, de 18 ha3,1 etde O h
a24.
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Une consultation neurochirurgicale confirme 1’opérabilité avec cependant préparation au Nizoral® en
pré-opératoire.
L’examen ophtalmologiste a la recherche d’un syndrome tumoral pouvant retentir sur les voies optiques, met en
évidence une discréte anosmie, une cataracte bilatérale et un fond d’ceil normal 4 avec papilles 4 bords nets.
Les algies rachidiennes et inguinales gauches rebelles nécessitent la mise en place d’un traitement par
dérivé morphinique.

> (Conclusion définitive : MALADIE DE CUSHING.

v Du 30.8.96 au 5.9.96 :

Exérése de 1’adénome hypophysaire corticotrope le 2.9.96, pas nettement individualisé et respect d’une
partie du parenchyme périphérique. L’anatomo-pathologie précise un gangliocytome hypophysaire (trés rare) et
hyperplasie a cellules corticotropes. Dans les suites opératoires, le diabéte insipide apparu régresse rapidement.
Les signes d’hypocorticisme associés a une asthénie tenace persistent. Minirin® et hydrocortisone sont prescrits.

v Du5.9.96 au 4.10.96 :

Septicémie a E.Coli (point d’appel urinaire) sur phase d’instauration d’insuffisance surrénalienne
nécessitant de fortes doses d’hydrocortisone.

Examens complémentaires :

> TDM cérébrale avec injection de produit de contraste : comblement liquidien partiel sphénoidal avec
remaniements osseux d’origine post traumatique, sans processus expansif visible.

Examens biologiques :

> T4 =19 pg/ml (N 8.5218.7)
> TSH U.S. : 0,25 uU/ml
> Test au Synacthéne® négatif

v Du21.10.96 au 7.11.96 :

Hospitalisation pour cedémes des membres inférieurs et hématome de la cuisse droite descendant dont
I’exploration par un echodoppler veineux retrouve une thrombose surale et gauche : relais Fragmine® et reprise
du Préviscan®. Arrét de I’hydrocortisone devant une épreuve de stimulation au Synacthéne® positive le
14.11.96.

v/ Consultation du 26.11.96 :

Une pollakiurie est présente sans dysurie. Un diurétique est institué€ avec contrdle ionique.

v Du 17.2.97 au 18.2.97 :

Controle post-opératoire 4 6 mois : 58 kg soit — 10 kg depuis I’intervention. Les signes cliniques
s’améliorent avec désinfiltration du visage, disparition du faciés lunaire et de I’obésité facio-tronculaire. Absence
de diabéte insipide.

Examens complémentaires :

> TDM surrénalienne : disparition de I’hyperplasie adénomateuse.
> IRM hypophysaire : pas de récidive locale.
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Examens biologiques :

> Jonogramme et osmolarité normaux

> Thyroide : T4=9,9 pg/ml (N 8.5 2 18.7) TSH U.S. = 1.4 uU/ml
> Cortisol émie = 11 ug/100mla8h et 53ug/l100mla20h
> ACTH=40pg/mla8h et 30pg/mlal8h

> FSH et LH augmentées. Prolactine = 3,7 ug/ml donc normale

Malgré une hypercalciurie modérée lors du bilan phosphocalcique, un traitement séquentiel par
biphosphonates et calcium est prescrit.

" Consultation du 16.9.97 :

Clinique satisfaisante malgré un légére érythrose du visage ; soif correcte ; aucune céphalée ; diminution

des lombalgies.
Un traitement par Fosamax® est débuté pour une durée n’excédant pas 2 ans.
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OBSERVATION NN°3

Mme Colette D., née le 17 Mars 1934.

= Antécédents : Hernie crurale droite (1984)
Ablation polype utérin (1984)
Hystérectomie plus ovariectomie pour endométriose (1986)
Ménopause a I’age de 52 ans
Hypertension artérielle traitée depuis 1986
Aucun antécédent familial endocrinien
Sensibilité gastrique aux AINS sans notion d’ulcére ni gastrite
Hypothyroidie substituée
Ostéoporose découverte en 1988 sur des clichés standards, traitement médical
débuté tassement de D8 en 1991, fractures de contraintes en 1989 et 1994 des
2 tibias et 9°™ cote gauche.

= Historique de la maladie conduisant au diagnostic final.

v  Consultation du 5.7.94 :

Est évoquée une poly-endocrinopathie (NEM) de type WERNER ou SIPPLE. Une tumeur du
pole supérieur du rein droit est découvert & ’échographie.

v Du 29.7.94 au 8.8.94 :

Le complément d’explorations aboutit a la conclusion d’un syndrome Cushingoide
probablement en rapport avec la prise récente des corticoides par voie injectable.

La tumeur évoquée précédemment correspond a un incidentalome & priori non secrétant et
sans argument en faveur d’un phéochromocytome, ni de NEM. Un traitement par fluor et calcium est
débuté pour une durée n’excédant pas 2 ans.

v Du 26.7.94 au 29.7.94 :

Une lettre trés détaillée du médecin traitant reprenant ’ensemble de la symptomatologie
douloureuse décrite depuis plusieurs mois notamment au niveau des membres inférieurs, avec
irradiation diffuse, ayant nécessité prés de 11 infiltrations de corticoides, permet de conduire 4 une
affection endocrinienne de type syndrome de Cushing : buffalo neck; atrophie cutanée et peau fragile,
myopathie de la ceinture inférieure, ecchymoses faciales sur faciés lunaire, vergetures sont bien
distincts a la clinique. Pour le reste, il existe un mauvais état veineux des jambes, un abdomen
volumineux avec constipation ancienne et quelques céphalées postérieures.

Examens biologiques :

> T4 =10 pg/ml (N 8.5 4 18.7)
>TSHU.S.=0,15uU/ml (N 0.2 24)
> Cortisolémie = 16 ug/100ml a 8 h
13 ug/100ml 2 20 h
perte du cycle nycthémeéral du cortisol
> CLU =150 ug/24 h (N 20 4 90)
> Test a la Déxaméthasone limite négatif
> Composé S (désoxycortisol) normal
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> Testostérone totale = < 21 pg/ml (N 100 a 1000)

> Testostérone libre = 0,15 pg/ml (N 0.6 4 2.7)

> ACTH = 2,4 pg/ml (N

> 17 OH et 17 céto-stéroides urinaires normaux

> FSH =75 mUl/ml et LH = 37 uUl/ml et 17 oestradiol < 20 pg/ml

> SDHA = 166 ng/ml (N 1000 & 3000)

> Dérivés méthoxylés (VMA et HVA) urinaires, sérotonine, ACE, SCC, NSE, 5 HIA,
gastrinémie, insulinémie, thyrocalcitonine normaux ; catécholamines plasmatiques, adrénaline,
noradrénaline 2 la limite de la normale supérieure. CA 19-9 4 65 U/ml (N < 33).

Examens complémentaires :

> Nouvelle échographie abdominopelvienne : pas de masse anormale décelable.

>  (Conclusions : HYPERCORTISOLISME NON FREINABLE
IMAGE SURRENALE DROITE

v/ Du 20.9.994 au 25.9.94 :

Le bilan biologique confirme la démarche diagnostique.

Examens biologiques :

> Créatinine, ionogramme, bilan hépatique et CA 19-9 normaux.
> Cortisolémie : absence de cycle nycthéméral

> CLU : 270 ug/24 h

> 17 OH et 17 céto-stéroides normaux

> Test au LVP : négatif donc élimine une étiologie haute.

> Test a la Déxaméthasone forte négatif.

> Conclusions : HYPERCORTICISME SUR ADENOME
SURRENALIEN DROIT = SYNDROME DE
CUSHING

v Du 13.12.94 au 20.12.94 :

Surrénalectomie droite par ccelioscopie le 14.12.94, avec adénomatose corticosurrénalienne
sans signe de malignité. Substitution par hydrocortisone.

v Du 20.12.94 au 5.1.95 :

Dorsalgies mécaniques et douleurs inguinales droites persistantes dii a4 ’apparition d’un
nouveau tassement en D6 sans signe neurologique périphérique cédant sous calcitonine.

Diminution progressive des signes d’hypercortisolisme, présence de nausées, vomissements
post-opératoires accompagnées de perturbations du bilan hépatique : PAL = 175, G GT = 145, TGO =
50, TGP = 71 et sérologie Hépatite A positive probablement ancienne (IgG et IgM élevées).

Traitement de sortie comprenant : Vitamine D, Calcium et antalgiques de palier L.
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Examens complémentaires :

> Radiographies du bassin de face et rachis lombaire normales.
> Radiographie de hanche droite : fracture de contrainte du col droit.

v Du2.1.95 au 27.1.95 :

Tentative de sevrage en hydrocortisone pour apprécier la fonction surrénalienne résiduelle.
Sevrage mal supporté avec hypotension et asthénie marquée : les résultats sont en faveur
d’une insuffisance surrénalienne donc I’adénome a entrainé une extinction de la glande
controlatérale. Il faut donc substituer par I’hydrocortisone.

v Consultation du 27.3.95 :

Bilan phosphocalcique normal.
Décision d’un traitement par les biphosphonates (14 jours) avec Calcium et Vitamine D (76

v Densité osseuse d’Avril 1995 : DLO (densité lombaire) —2,8 DS et DCF (col fémoral) —2

v/ Consultation du 25.9.95 :

Ameélioration de la force musculaire

v/ Consultation du 26.3.96 :

Les doses d’hydrocortisone sont augmentées a 30 mg / jour, le soir.
Clinique : lassitude surtout matinale avec manque d’entrain, syndrome dépressif sous jacent,

réduction des dorsalgies et amélioration de la force musculaire.

Toujours en insuffisance surrénalienne qui probablement restera permanente car il existe une

inertie controlatérale définitive.

v Consultation du 7.5.96 :

Hydrocortisone 4 40 mg / jour. Ostéoporose stable. Lombostat et antalgiques selon.

v/ Consultation du 8.10.96 :

La cortisolémie de 8 h reste basse, la glande controlatérale n’a toujours pas repris sa

sécrétion.

Hydrocortisone réduite a 30 mg / jour.
Quelques dorsalgies éparses non invalidantes.

v/ Consultation du 12.5.97 :

Quelques acces de douleurs lombaires le matin associées a des douleurs poplitées, sans

anomalie a la marche, lourdeur et fatigabilité en fin de journée, aucun signe neurologique objectif de
canal lombaire étroit.

Arrét des biphosphonates et relais par le FOSAMAX 1comprimé le matin et avec interdiction

de se lever pendant 30 minutes ; calcium et vitamine D & poursuivre.
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v/ Consultation du 29.5.97:

Asthénie variable le matin notamment des membres inférieurs. Perte de 5 kg depuis 1995.
Tension artérielle correcte sans hypotension orthostatique et sans mélanodermie.

v Consultation du 19.5.98 :

Les chiffres de la densité osseuse restent bas. Examen a renouveler au plus tard dans 2 ans.
Fatigue des jambes, réelles lombalgies toujours sans déficit moteur.
Poursuite du traitement.

Perte de 1 cm en 3 ans.
Cortisolémie de 8 h toujours basse avec peu d’espoir de recouvrer une fonction sécrétoire de

la glande controlatérale. Hydrocortisone 4 25 mg / jour.
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OBSERVATION N°4

Mme Jeanine B., née le 22 Aot 1929.

= Antécédents : Coliques hépatiques
Gonarthrose bilatérale
Insuffisance veineuse
Ménopause a I’age de 50 ans
HTA traitée depuis 7 ans
Fracture spontanée de la branche ilioischiopubienne droite
Appendicectomie en 1963
Intervention sur sphincter vésical en 1983 et 1984

= Historique de la maladie conduisant au diagnostic final.

v Du 9.5.96 au 22.5.96 :

Bilan étiologique devant : prise de poids rapide (+5 kg), faciés lunaire, masse adipeuse abdominale
marquée, fracture spontanée de la branche iliopubienne droite, ecchymoses spontanées des membres inférieurs et
supérieurs, baisse de ’acuité visuelle, peau fine, absence de vergetures, paresthésies diffuses.

Examens complémentaires :

> Clichés du créne : décalcification de la paroi postéroinférieur de la selle turcique (compatible avec
une selle turcique sénile sans éliminer pour autant une pathologie locale)

> Radio pulmonaire : ostéose raréfiante, cyphose accentuée dorsale, tassements vertébraux de type
porotique
> Echographie surrénalienne : aucune anomalie

> TDM surrénalienne : hypertrophie bilatérale plus marquée a gauche des deux glandes avec un nodule
hypodense moyen et postérieur du rein droit

> Angiographie ophtalmique et fond d’eeil : rétinopathie diabétique diffuse bilatérale de type Cushing,
hémorragie rétinienne avec cedéme maculaire

Examens biologiques :

> Cortisolémie = 36 Ug/100ml a 8 h avec cycle rompu

> CLU =231 ug/24 h donc trés élevé

> Test de freination forte : correcte avec a J2, cortisolémie 4 4,1 a 8h
a J3, cortisolémie 4 4 4 8h
aJ3,CLUa6,5

> Pas d’élément en faveur d’un état pré ou diabétique

> ACTH = 36pg/ml (N 0 & 55) sans freinage par I’hypercortisolisme

> SDHA = 1701 ng/ml (N 1000 a 3000)

> 17 OH Progestérone = 182 (N 90 4 350)

> A4 Androsténedione normal

> NFS, coagulation et CRP normales

> [onogramme sanguin avec hypokaliémie modérée, créatinine normale

> Conclusions : SYNDROME DE CUSHING TYPIQUE ACTH
DEPENDANT

(mais nécessité d’éliminer une origine paranéoplasique
du Cushing)
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v  Les 10 et 11.6.96 :

L’IRM complémentaire retrouve un adénome hypophysaire intrasellaire.

Examens biologiques :

> Test au CRF : sur la cortisolémie = 28 ug/100 ml et pic a 55
sur I’ACTH = 67 pg/ml et pic a 325

Une intervention est décidée avec début de traitement par Calcium et Vitamine D associés d’emblée &
une supplémentation en hydrocortisone a raison de 30 mg/j.

v Du 25.6.96 au 1.7.96:

Le geste chirurgical sur I’hypophyse est entrepris avec des suites opératoires simples sans diabéte
insipide et sans hypotension orthostatique.
Le traitement est poursuivi sans modification mais avec un contrdle accru de la tension artérielle.

v/ _Du 13.8.96 au 17.8.96:
Un contrdle postopératoire a distance est effectué par une IRM hypophysaire qui montre des séquelles
d’intervention avec comblement du sinus sphénoidal et matériel prédominant  droite ; loge sellaire concave en

haut ; tige pituitaire médiane ; chiasma optique trés  distance du parenchyme hypophysaire.

Examens biologiques :

> NFS, CRP, bilan hépatique, ionogramme sanguin, bilan lipidique, bilan phosphocalcique normaux

> Cortisolémie =16 ug/100ml a 8 h

> Test au Synacthéne® 36 h aprés le sevrage en hydrocortisone : cortisolémie 4 36 ug/100 ml 4 30
minutes et 47 ug/100 ml & 60 minutes

> CLU=179ug/24h

> ACTH = 48 pg/ml donc normale

> PRL =2,6 ng/ml (N 1 4 20)

L’évolution est marquée par des cedémes des membres inférieurs nécessitant 1’arrét des inhibiteurs

calciques et relais par les inhibiteurs de ’enzyme de conversion, instabilité des jambes le soir avec mise en route
de médication antiparkinsonnienne et réduction de I’hydrocortisone & 20 mg/j.

v Du 16.9.96 au 20.9.96:

Sur le plan clinique, il persiste une asthénie avec douleurs du rachis dorsolombaire invalidantes et
tension artérielle élevée & 16/9.

Examens biologiques :

> Cortisolémie = 6,3ug/100mla8h
9,1ug/100mla20h

Examens complémentaires :

> Fond d’ceil : pression oculaire dans les limites de la normale avec régression des hémorragies
pétéchiales rétiniennes, papilles a bords nets et léger décollement postérieur du vitré.
> Densitométrie : L2-L4 0,87 g/cm? soit — 2,59 DS
Col fémur gauche 0,74 soit— 1,97 DS

Le fluor est alors instauré en prenant les précautions d’usage avec arrét du calcium, vitamine D ; la dose
de cortisone reste inchangée.
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CHAPITRE 5

« REVUE DE LA LITTERATURE »

Le choix de I’agencement de ce chapitre s’est orienté d’emblée vers une revue
chronologique dans le temps de 1’ostéoporose au sein du syndrome de Cushing. Mais cela ne

fut pas chose facile :

* car si nous nous en tenons strictement a ces deux termes, le début des études faisant
état d’une relation de cause a effets, remonte bien entendu a ’année 1932 (ou Harvey
CUSHING donna son nom a la pathologie endocrinienne d’hypersécrétion de
glucocorticoides secondaire a un excés d’ACTH en provenance d’un adénome
basophile de I’hypophyse) et relatait trop peu de cas pour établir des certitudes mais les
recherches, comme toute nouvelle pathologie, ont vite suscité un intérét auprés des
praticiens dés lors que les corticoides de synthése sont apparus quelques années plus
tard entralnant un nombre important d’effets secondaires similaires a ceux décrits pour
les glucocorticoides endogenes, avec notamment des fractures et tassements osseux de
sicge varié avec a ’époque le diagnostic d’ostéoporose fait sur les clichés

roentgenniens.

* d’autre part, la restriction de la littérature incluant ostéoporose et a la fois la maladie
et/ou le syndrome de Cushing a fait que cette recherche a abouti & un moins grand
nombre d’articles que nous pouvions l’espérer mais les banques de données étant
internationales, nous avons eu la possibilité de nous approvisionner en littérature pour

confronter les observations.

La premiére trace remonte a 1960 ou JANNACCONE (160) décrit un type particulier

d’ostéoporose lié a la maladie de Cushing, ostéoporose qui était diagnostiquée habituellement
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apres celui de la pathologie endocrinienne et ot elle ne faisait pas figure de signe clinique
principal. L’avénement dans les années 70 de techniques plus prononcées a 1’échelon
cellulaire, ont permis a BRESSOT et MEUNIER (161) d’aborder les mécanismes de
« décalcification » de 1’os en faisant la distinction entre compartiment trabéculaire et
haversien et entre formation et résorption. Déja a cette époque, nous pouvions laisser entrevoir
une réversibilité partielle, demandant a étre confirmer par d’autres études (168) mais un des
soucis principal portait sur le fait que seuls des jeunes sujets de moins de 35 ans voire 30 ans
entraient dans les cas rapportés. Mais la certitude diagnostique provenait non pas du cortisol
mais bien du cortisol libre urinaire qui pour chaque cas suspecté était une valeur de référence.
Et déja les premiéres contradictions apparaissaient puisque IANNACCONE (146) ne
retrouvait pas un caractére réversible. Autre fait établi, les recommandations consistaient a
évoquer un état d’hypercortisolisme devant toute ostéoporose inexpliquée d’autant plus que la

erte osseuse était plus sévére par rapport a I’dge et au sexe.
p p pPp

C’est devant |’apparition de cas isolé dans les années 80 (147), a peine 12 cas au total
alors recensés, que 1’évolution au long cours a pu étre suivie et étudiée avec plus de rigueur,
ainsi que son pronostic, 1’absorptiométrie révélant une plus grande fiabilité dans I’estimation
de la perte osseuse. Corrélé a [I’histomorphométrie, elle a permis de voir évoluer
favorablement un garcon de 15 ans qui récupéra une taille correcte (+ 10 cm depuis

’opération) avec des marqueurs biologiques eux aussi modifiés (ostéocalcine par exemple).

POCOCK (148) affina 1’épidémiologie de cette ostéoporose en constatant qu’elle
devenait une complication majeur tant dans le syndrome de Cushing que dans 1’utilisation
prolongée de corticoides. Lui aussi insista sur la faculté de recouvrer pratiquement la totalité
de ce déficit ostéopénique aprés un traitement curatif du Cushing toujours chez deux sujets
jeunes, la formation osseuse prenant le pas sur la résorption. Les prémices du dosage de
I’hydroxyprolinurie ont alors entrevu un turnover plus important reflétant une augmentation
de I’activité au niveau cellulaire. Seulement voila, les personnes d’un certain dge ayant une

activité réduite n’ont pas les mémes capacités de récupération.

En 1998, THEVENON (163) relate une cause exceptionnelle d’ostéoporose sévére
juvénile appelée syndrome de MEADOR mais réversible aprés traitement. Cette notion

s’affirme dans la fin des années 80 grace a un suivi sur plus de 50 mois, 1’étude montrant un
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accroissement de la densité osseuse au niveau rachidien plus grande chez I’homme que chez la
femme mais cette fois-ci des sujets étaient 4gés de 55 et 56 ans et n’avaient regu aucun autre
traitement adjuvant.

Début 90, I’ostéoporose est particuliérement prononcée sur le rachis axial, les
chercheurs s’accordant sur une perte voisine de 20 % de la densité, la considére comme
fréquent (50 & 98 %) pas comme un signe révélateur. Les particularités de cette ostéopathie
raréfiante sont biologiques et surtout histologiques. La réversibilité est alors d’autant plus
marque que le sujet est jeune (158) devant faire pratiquer systématiquement un cycle du

cortisol et le CLU devant une ostéoporose chez un jeune.

NAVARRANNE (151) précisent que les mécanismes physiopathologiques en cause ne
sont pas tous €lucidés d’autant que la découverte de facteurs locaux et systémiques
apparaissent comme régulateurs du remodelage osseux et confirment une correction spontanée

ossible de I’ostéoporose, mais cette constatation reste cependant univoque.
P P

En 1992, LICATA (152) fait paraitre le cas d’une jeune athléte qui devant des fractures
de fatigue pose le diagnostic d’une ostéoporose cortico-induite, le siége étant atypique puisque
pelvien. Toujours cette méme année, MANNING (153) développe les raisons de cette
réversibilité : il existe une conservation de la microarchitecture malgré un amincissement des
travées et ce sans destruction des réseaux de connectivité (154), par opposition a 1’ostéoporose
commune de type I et II touchant particuliérement les femmes dés leur ménopause. Il
semblerait que le processus de formation soit déprimé par les glucocorticoides. Par ailleurs
certains préconisent 1’adjonction de médications telles le calcium ou la vitamine D afin

d’accélérer la récupération.

Les symposium et colloques internationaux débouchent sur une classification de
I’ostéoporose en fonction de son atteinte et de son risque fracturaire (GRIO) permettant a

chaque médecin de suivre I’évolution de ses patients.

Un suivi étonnant sur plus de 32 ans (155) nous révéle qu'une étude a été entreprise
chez une femme de 38 ans et traitée par un anabolisant qui révelera une évolution favorable de

I’ostéoporose.
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Un article paru en 1996 par DOBNIG (156) renforce la notion de cet excellent
recouvrement mais cette fois-ci 1’étiologie est une tumeur carcinoide, la patiente ayant
renforcé son capital osseux aprés ’exérése avec une augmentation de 4 DS de sa densité au
niveau lombaire.

Plus proche de nous, I’absorptiométrie et les éléments biologiques renforcent le fait
qu’il n’existe aucune relation entre ’intensité de I’hypercorticisme ou son ancienneté et la
diminution de la masse osseuse au moment du diagnostic (157). Cette étude indique que si
dans la majorité des cas la restauration est compléte, 1’atteinte osseuse peut persister malgré la
guérison de I’hypercortisolisme notamment en cas de ménopause associée. Si bien que de ces
constatations découle une stratégie dans la prise en charge thérapeutique quel que soit I’dge du
patient avec mise en route de calcium, ou vitamine D, ou fluor, ou calcitonines et plus

récemment les biphosphonates, avec traitement hormonal substitutif chez la femme

ménopausée.

L’intérét de la classe des biphosphonates a été bien démontré dans deux ou trois
études, en particulier celle de¢ SOMMA (159) qui prone leur utilisation dans la progression de
la réversibilité de I’ostéoporose (sans ajouter des effets secondaires indésirables) et surtout du
maintien d’un niveau suffisant de la densité osseuse afin de réduire de fagon significative le

risque de survenue de complications comme les fractures et leurs cortéges de contraintes.
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CONCLUSION I
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L’ostéoporose, élément clinique d’expression variée tant au niveau de son intensité, de
son évolution au fil des années que de son siége dans le corps humain, est fréquemment
rencontrée en médecine générale. Si sa physiopathologie est maintenant bien connue et
détaillée dans la littérature, elle n’en est pas moins un mécanisme trés complexe faisant
intervenir de nombreux facteurs locaux et systémiques, les études les plus récentes venant
renforcer les hypothéses d’implication d’autres facteurs déja connus mais dont les

mécanismes d’actions étaient jusque la insoupgonnés.

Aussi dans le syndrome de Cushing (que son origine soit haute hypothalamique,
ectopique ou périphérique surrénalienne), ’excés de production de corticoides endogénes
naturels entraine une rupture de 1’équilibre c¢’est-a-dire un « découplage » entre les processus
de formation et de résorption osseuse qui normalement maintenaient une quantité d’os
corporel stable dans le temps et dans 1’espace. Ici ce phénomene aboutit a une fragilité osseuse
par amincissement des travées (os trabéculaire, par opposition a I’ostéoporose commune non
cortisonique de physiopathologie différente) et ce quelle que soient les sites avec un

accroissement du risque fracturaire.

Mais I’intérét de cette ostéoporose réside dans sa réversibilité partielle voire totale sur
plusieurs années (confirmée par les moyens d’études du tissu osseux dont nous disposons
actuellement et qui servent de référence, en I’occurrence I’ostéodensitométrie par
absorptiométrie biphotonique) aprés la guérison de ce syndrome soit par un traitement
chirurgical le plus souvent mais aussi médical lorsque ce dernier est récusé. La possibilité
actuelle de médications telles le fluor, les calcitonines ou encore plus récemment les
biphosphonates, associées aux espoirs fondés sur de nouvelles approches moléculaires
(produits de synthése) dans le domaine de la formation osseuse, doit d’emblée entrer dans le
schéma thérapeutique de cette ostéoporose pour le médecin généraliste dans le souci

d’apporter le maximum de confort a ses patients.
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ROUSSENQUE (Jérdme). — Ostéoporose et Cushing non iatrogéne. —
163 f.; ill.; tabl.; 30 cm (Thése : Méd.; Limoges ; 1999).

RESUME :

L'ostéoporose se rencontre trés fréquemment dans le syndrome de
Cushing, peut en étre révélatrice mais se joint toujours aux autres mani-
festations endocriniennes habituellement décrites dans cette maladie.

La physiopathologie particuliére de cette ostéoporose « cortisonique »
endogéne lui permet d'étre réversible partiellement aprés guérison du
syndrome, voire totalement dans certains cas aprés plusieurs années chez
I'’enfant comme chez ['adulte.

Cependant, afin d'en accélérer la récupération, il n'est pas inutile dy
adjoindre des médications & tropisme osseux stimulant la formation,
recouvrant ainsi un capital osseux satisfaisant diminuant le risque de
survenue de fractures, notamment chez la femme ménopausée ol la
carence en cestrogéne ne joue plus son rdle de protection et peut aggraver
une ostéoporose déja existante.

MOTS CLES :

Ostéoporose.
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Cushing.

Endogéne.
Traitement adjuvant.
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