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La myopathie cortisonique, caractérisée par une faiblesse musculaire indolore, une asthénie et une amyo-
trophie, constitue un effet indésirable de la corticothérapie. Elle est la plus fréquente des myopathies
iatrogénes d’origine médicamenteuse. Sa fréquence est de 60% et elle a été trés décrite plus souvent
avec I'utilisation de glucocorticoides fluorés. Les glucocorticoides ont un effet catabolique direct sur le
muscle, diminuant la synthése protéique et augmentant le taux du catabolisme des protéines, conduisant
ainsi a I'atrophie musculaire. Il est important en pratique clinique de faire la distinction entre myopathie
cortisonique et myopathie inflammatoire. Son traitement repose sur la diminution de la posologie, et si
possible I'arrét, de la corticothérapie. Les glucocorticoides fluorés, comme la dexaméthasone, devraient
étre remplacés par des glucocorticoides non fluorés comme la prednisone. Des traitements non validés
pourraient étre essayés comme I'lGF-], les acides aminés branchés, la créatine, les androgénes comme la
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testostérone, la nandrolone et la déhydroépiandrostérone ou encore la glutamine.
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1. Introduction

La myopathie cortisonique a été décrite pour la premiére fois en
1932 par Harvey Cushing dans le cadre du syndrome de Cushing[1].
Depuis I'arrivée des glucocorticoides en tant qu’agents thérapeu-
tiquesen 1950, les cliniciens sont vigilants vis-a-vis de la myopathie
cortisonique. La myopathie cortisonique, caractérisée par une fai-
blesse musculaire, sans douleurs musculaires, une asthénie et une
amyotrophie, constitue un effet indésirable de la corticothérapie et
représente la plus fréquente des myopathies iatrogeénes d’origine
médicamenteuse. Si elle peut toucher n'importe quel patient, ceux
atteints d’'un cancer et les patients plus dgés sont les plus a risque
de développer cet effet indésirable [2]. On a rapporté une incidence
de 60 % de cette complication [3] et elle a été associée de maniére
privilégiée a I'utilisation de glucocorticoides fluorés [4].

2. Physiopathologie

Les glucocorticoides ont un effet catabolique direct sur le
muscle, diminuant la synthése protéique et augmentant le taux
du catabolisme des protéines, conduisant ainsi a I'atrophie muscu-
laire [5,6]. Ceteffet catabolique direct peut faire intervenir plusieurs
mécanismes : une inhibition du transport des acides aminés dans le
muscle, avec des répercussions sur la synthése des protéines ; une

7 Ne pas utiliser, pour citation, la référence francaise de cet article, mais sa
référence anglaise dans le méme volume de joint Bone Spine (doi:10.1016/j.jbspin.
2010.02.025).
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inhibition de I'effet stimulant de I'insuline, de I'insulin-like growth
factor I (IGF-I) et des acides aminés (en particulier de la leucine)
dans la phosphorylation de deux facteurs qui jouent un réle clé
dans la synthése protéique : eIF4E-binding protein 4E-BP1 (4E-BP1)
et ribosomal protein S6-kinase 1 (S6-kinase 1) ; inhibition de la myo-
genése par le biais d'une inhibition de la synthése de la myogénine
qui est un facteur de transcription impliqué dans la différenciation
des cellules satellites au sein des fibres musculaires. L'inhibition de
la synthése protéique par les glucocorticoides est due principale-
ment a un kinase cible de la rapamycine chez les mammiféres et
responsable de la phosphorylation de 4E-BP1 et de S6-kinase 1 [6].

L’effet catabolique des glucocorticoides est la conséquence de
I'activation des plus importants systémes cellulaires protéoly-
tiques: le systéme ubiquitine-protéasome, le systéme lysosomal
(cathepsines) et le systéme dépendant du calcium (calpaines). La
dégradation protéique induite par les glucocorticoides touche en
premier lieu les protéines myofibrillaires comme en témoigne
I'augmentation de I'excrétion urinaire de la 3-méthyl-histidine.
Puisque les protéasomes ne peuvent pas dégrader les myofibrilles
intactes, on pense que I'actine et la myosine doivent étre dissociées
des myofibrilles avant d’étre détruites par le systéme ubiquitine-
protéasome [7]. Certaines études in vivo suggérent que la caspase
3 pourrait étre impliquée dans la destruction musculaire induite
par les glucocorticoides. Les voies de signalisation impliquées dans
cette dégradation protéique sont le facteur de transcription For-
khead box (FOX)de classe O et la glycogéne-synthétase kinase 3 béta
[6].

Des facteurs locaux peuvent aussi étre impliqués dans la
physiopathologie de la myopathie cortisonique. De plus, les glu-
cocorticoides peuvent entrainer une atrophie musculaire car ils
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agissent sur la production de facteurs locaux de croissance mus-
culaire. Ils inhibent la production musculaire d’IGF-I qui stimule la
croissance musculaire en augmentant la synthése protéique et la
myogenése, mais aussi en diminuant I'apoptose et la protéolyse.
D’un autre c6té, les glucocorticoides stimulent la production mus-
culaire de la myostatine, facteur inhibant la croissance musculaire
par le biais d’'une diminution de la synthése protéique, mais aussi
de la prolifération et de la différenciation des cellules satellites [8].
La myostatine entraine une amyotrophie par d’autres mécanismes :
elleinverse la voie IGF-I/IP3K/Akt qui est hypertrophiante ; elle aug-
mente le taux de FOX O active augmentant ainsi I’expression des
facteurs atrophiant par I'inhibition de la phosphorylation d’Akt [6].

Le dysfonctionnement des mitochondries constitue un autre
mécanisme de la myopathie cortisonique. Des études ont montré
que les mitochondries sont élargies ou agrégées et que les glucocor-
ticoides diminuent les capacités oxydatives des mitochondries [9].

3. Manifestations cliniques

La myopathie cortisonique peut se présenter sous une forme
aigué ou sous une forme chronique, soit en début de traitement, soit
au cours de la phase d’entretien de la corticothérapie, notamment
quand la posologie est augmentée au cours de la phase chronique
du fait d’'une poussée de la maladie. La forme aigué survient le plus
souvent dans les unités de réanimation. Elle est caractérisée par
une faiblesse musculaire proximale et distale, d’évolution rapide-
ment progressive. Les muscles respiratoires peuvent étre touchés
et la guérison peut prendre plusieurs mois [8]. En réanimation,
les patients sont généralement traités par de fortes doses de glu-
cocorticoides, peuvent avoir des déficits nutritionnels satellites
d’infections, peuvent étre sous ventilation artificielle et recevoir
des agents neuromusculaires non dépolarisants [10].

La forme chronique de la myopathie cortisonique est carac-
térisée par une faiblesse musculaire d’évolution lentement
progressive, qui ne s’accompagne pas le plus souvent de douleurs
musculaires, mais comporte parfois des douleurs peu intenses,
touchant les muscles proximaux, en particulier ceux de la cein-
ture pelvienne, et plus rarement les muscles distaux [11]. Elle
peut entrainer une amyotrophie qui ne régresse qu'en plusieurs
semaines ou plusieurs mois [12,13]. Le syndrome cushingoide
(faciés lunaire, diabéte, troubles de I'’humeur, fragilité cutanée et
ostéoporose) est fréquemment, mais non constamment, présent
[14]. En ce qui concerne le risque d’ostéoporose et de fracture,
Natsui et al. [15] ont montré que la corticothérapie a fortes doses
entraine une baisse rapide de la densité minérale de I'os trabécu-
laire et une diminution de la masse corporelle maigre, suggérant
que cette diminution de la masse maigre pouvait jouer un role dans
I'augmentation du risque fracturaire.

Les sujets les plus a risque de développer une myopathie corti-
sonique sont les sujets agés, ceux atteints d’'un cancer, ceux ayant
une pathologie touchant les muscles respiratoires, ceux ayant une
balance azotée négative avant le début de la corticothérapie et ceux
n’ayant pas d’activité physique [2].

4. Type et posologie des glucocorticoides a I'origine d’une
myopathie

La myopathie cortisonique est plus fréquente lors de la pres-
cription des glucocorticoides fluorés comme la dexaméthasone, la
bétaméthasone et la triamcinolone, que lors de la prise de gluco-
corticoides non fluorés comme la prednisone et la prednisolone. La
posologie des glucocorticoides entrainant une myopathie iatrogéne
est trés variable selon les patients. Certains patients développent
une myopathie cortisonique aprés de faibles doses de glucocorti-
coides tandis que d’autres peuvent recevoir de fortes doses pendant
des mois ou des années sans effet musculaire indésirable. Néan-

moins, les posologies inférieures ou égales a 10 mg/j de prednisone,
ou son équivalent, donnent rarement une myopathie cortisonique.
Les posologies plus élevées peuvent entrainer une faiblesse mus-
culaire d’apparition plus rapide, qui peut survenir dans les deux
premiéres semaines du traitement. L'utilisation d’'une dose de pred-
nisone (ou équivalent) de 40 a 60 mg/j pendant au moins un mois
entraine a des degrés divers une faiblesse musculaire [2].

Les traitements par glucocorticoides non fluorés, particu-
lierement la méthylprednisolone peut entrainer une faiblesse
musculaire aigué dans des situations de stress comme lors d’'une
atteinte aigué de la moelle épiniére ou lors d’'un syndrome de
détresse respiratoire aigué [16,17]. Il est bien connu que lors de
I'utilisation conjointe de la dexaméthasone et de I'antiépileptique
phénytoine, le risque de myopathie cortisonique est significative-
ment diminué. La phénytoine pourrait stimuler le métabolisme
hépatique des corticostéroides [18]. Les corticostéroides inhalés
sont rarement a l'origine d’'une myopathie cortisonique. Si une
myopathie cortisonique survient dans ces conditions, elle est rapi-
dement réversible a I'arrét de la corticothérapie inhalée [19]. Il a
été rapporté de maniére anecdotique une myopathie cortisonique
apreés injection épidurale de glucocorticoides [20].

5. Examens complémentaires

Les patients atteints d’'une myopathie cortisonique ont habi-
tuellement des enzymes musculaires normales ou discrétement
augmentées. Les taux des aldolases et des aminotransférases sont
habituellement normaux. Toutefois, dans les formes aigués, les CPK
etles aldolases peuvent étre augmentées. Le taux des CPK peut étre
augmenté de 50% chez les patients de réanimation. Les résultats
de I'électromyogramme (EMG) varient en fonction de I'évolution :
I’EMG est normal au cours de la phase précoce, puis apparaissent
au cours de la phase tardive des anomalies myogénes avec des
potentiels polyphasiques de courte durée et de faible amplitude,
sans activité spontanée a I'insertion de I'aiguille [21]. Si une biop-
sie musculaire est pratiquée, elle peut montrer : une atrophie non
spécifique des fibres musculaires de type Ilb, qui sont des fibres a
forte activité glycolytique et a faible activité oxydative ; I'absence
d’infiltrat inflammatoire ; des variations de taille des fibres mus-
culaires avec des noyaux en position centrale ; plus rarement, des
signes de nécrose musculaire.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM), qui est utilisée dans
le diagnostic et le suivi des myopathies inflammatoires, pourrait
représenter un nouvel outil diagnostique de la myopathie cortiso-
nique. Toutefois, chez les patients traités par corticothérapie pour
une myopathie inflammatoire idiopathique et ot la faiblesse mus-
culaire proximale s’aggrave, Lovitt et al. [22] ont suggéré qu'il était
difficile de distinguer une myopathie cortisonique d’'une aggrava-
tion de la maladie musculaire initiale. De plus, I'IRM n’a pas été
évaluée dans la myopathie cortisonique [22].

6. Diagnostic différentiel entre myopathie cortisonique et
myopathie inflammatoire

Quand, dans une myopathie inflammatoire (polymyosite ou
dermatomyosite) traitée par glucocorticoides, la faiblesse mus-
culaire s’aggrave, il est difficile de faire le diagnostic différentiel
entre une aggravation de la maladie inflammatoire sous-jacente et
la survenue d'une myopathie cortisonique. Certains des éléments
pouvant aider a ce diagnostic différentiel sont exposés au Tableau 1.

7. Traitement

Devant une myopathie cortisonique, la corticothérapie devrait
étre arrétée, ou sa posologie réduite, sauf quand I'état du patient
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Tableau 1
Diagnostic différentiel entre myopathie cortisonique et myopathie inflammatoire.

Myopathie cortisonique

Myopathie inflammatoire

Apparition de la faiblesse musculaire
corticothérapie
Syndrome cushingoide Présent
Enzymes musculaires sériques
Réduction ou arrét de la corticothérapie

Créatine urinaire
corticothérapie

Electromyogramme

I'insertion de I'aiguille

Biopsie musculaire

IRM musculaire Pas d’étude

Au moins un mois aprés le début de la

Normales ou légérement augmentées
Amélioration en 3 a 4 semaines

Augmentée, mais diminuée aprés arrét de la

Normal, ou potentiels d’actions polyphasiques
de faible amplitude, sans activité spontanée a

Atrophie musculaire des fibres de type IIb

Au cours des phases actives de la maladie

Présent ou absent
Augmentées
Aggravation

Augmentée, mais majoration de cette augmentation
apreés arrét de la corticothérapie

Potentiels d’actions polyphasiques de faible
amplitude et de haute fréquence avec une activité
spontanée a I'insertion de 'aiguille et potentiels de
fibrillation spontanée

Infiltrats inflammatoires en situation endomysiale
ou périvasculaire (polymyosite) et atrophie
périfasciculaire (dermatomyosite)

Phase précoce : anomalies de type cedémateux,
focales ou diffuses, relativement symétriques, en T2
Phase chronique : anomalies relativement
symétriques, en hypersignal T1 et T2, représentant
des zones de transformation graisseuse

contre-indique de telles modifications. Une amélioration de la force
musculaire peut étre observée dans les trois a quatre semaines
aprés 'arrét des glucocorticoides. Dans ces cas, les glucocorticoides
fluorés comme la dexaméthasone devraient étre remplacés par un
glucocorticoide non fluoré comme la prednisone ; il faut prescrire la
posologie la plus faible possible recommandée. Des traitements non
validés ont été essayés comme I'IGF-I, les acides aminés branchés,
la créatine, les androgénes comme la testostérone, la nandrolone
et la déhydroépiandrostérone, ou encore la glutamine. Comme
nous l'avons évoqué précédemment, la stimulation de I'IGF-I et
I'inhibition de la myostatine semblent constituer des cibles thé-
rapeutiques prometteuses dans la myopathie cortisonique. Dans
des modeéles animaux, il a été montré que I'augmentation de
I'expression de I'IlGF-I ou la délétion du géne de la myostatine
prévient I'atrophie musculaire induite par les glucocorticoides
[8]. L'administration d’acides aminés branchés peut mimer I'effet
d’'un mélange d’acides aminés dans la stimulation de la synthése
protéique du muscle squelettique [23]. Néanmoins, ni la sup-
plémentation en acides aminés branchés, ni I'administration de
leucine, n’apportent de bénéfice [24]. Des études expérimentales
ont montré que la supplémentation en créatine peut atténuer la
perte musculaire et améliorer les performances physiques chez
les animaux traités par glucocorticoides [25,26]. La déhydroé-
piandrostérone (DHEA) est le principal androgéne sécrété par les
glandes surrénales. Sa sécrétion diminue avec I'dge et dans les
pathologies chroniques séveres comme la polyarthrite rhumatoide
et le lupus érythémateux systémique. L’administration de glu-
cocorticoides inhibe la sécrétion de I'hormone corticotrope, ce
qui entraine une involution de cortex surrénalien, et par consé-
quent diminue la production de DHEA. Il a été suggéré que
I'administration de DHEA pouvait diminuer les effets cataboliques
des glucocorticoides, notamment la survenue de la myopathie cor-
tisonique [27]. La glutamine est un acide aminé essentiel dans les
états cataboliques. La glutamine et I'alanyl-glutamine pourraient
prévenir I'atrophie musculaire induite par les glucocorticoides
[28].

Il existe peu de données dans la littérature concernant le réle de
I'activité physique dans la prévention et le traitement de la myo-
pathie cortisonique. Seules quelques études ont démontré que les
exercices en aérobie et en résistance pouvaient diminuer I'atrophie
musculaire chez les patients ayant une myopathie cortisonique
[29,30].
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