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INTRODUCTION 

 

Les glucocorticoïdes sont utilisés couramment en thérapeutique pour leurs effets anti-

inflammatoires, immunosuppresseurs et anti-allergiques. Leur administration se fait soit 

par voie locale comme pour le traitement de l’asthme ou du psoriasis, soit par voie 

systémique pour traiter des rhumatismes chroniques douloureux ou éviter le rejet chez des 

patients greffés. Les traitements chroniques (> 3 mois) par voie systémique de corticoïdes 

induisent de nombreux effets délétères, avec notamment l’inhibition de l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien (axe HHS), une ostéoporose, une fonte musculaire accompagnée 

d’une augmentation de masse grasse, une hyperglycémie et des risques cardio-vasculaires. 

 

Les glucocorticoïdes font partie de la liste des substances interdites en compétition par 

l’Agence Mondiale Antidopage (AMA), car ils sont parfois détournés de leur usage 

thérapeutique par les sportifs en raison de leurs effets ergogéniques. Dans ce cadre, les 

glucocorticoïdes sont utilisés à dose importante, mais sur des temps d’administration 

relativement courts (1 semaine au maximum). Or, si les effets secondaires indésirables 

d’un traitement chronique de glucocorticoïdes sont bien établis, il n’existe pas de 

consensus quant aux risques réels engendrés par une prise de courte durée de 

glucocorticoïdes, en raison du faible nombre d’études effectuées avec ce type de protocole 

d’administration. 

 

Le travail de cette thèse propose ainsi d’apporter des compléments à la littérature actuelle 

en étudiant les éventuels effets délétères d’un traitement P.O. de courte durée (une 

semaine) de glucocorticoïdes utilisés de manière préférentielle par les sportifs (i.e., 

prednisone/prednisolone) sur  l’inhibition de l’axe HHS,  la composition corporelle, la 

prise alimentaire, la glycémie, l’insulinémie et la sécrétion d’adipokines chez des sportifs 

de loisir de sexe masculin et féminin. Pour des raisons éthiques, l’étude n’a pu être 

conduite chez des sportifs de haut-niveau. 
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A.  Partie bibliographique. 

I. Généralités : Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

1. Hypothalamus et hypophyse 

1.1. Présentation 

L’interface et la coordination entre le système nerveux et le système endocrinien sont 

assurées en grande partie par l’hypothalamus. 

L’hypothalamus synthétise des peptides et des amines appelés hormones 

hypothalamo-hypophysaires qui induisent la synthèse et la sécrétion par l’antéhypophyse 

d’hormones comme la GH (hormone de croissance), l’ACTH (adrénocorticotrophine), la 

TSH (Thyroïd-Stimulating Hormon), FSH (Follicle-Stimulating Hormon), LH (Luteinizing 

Hormon) et la PRL (prolactine). Le principal effet biologique de ces hormones 

hypophysaires appelées trophiques est d’induire la sécrétion spécifique d’autres hormones 

en périphérie. 

Parallèlement, l’hypothalamus induit la sécrétion dans la neurohypophyse (lobe postérieur 

de l’hypophyse) d’ADH (hormone antidiurétique ou vasopressine) via une activation 

neuronale. 

 

Les neurohormones et les neurotransmetteurs de l’hypothalamus sont : 

(1) la CRH qui induit la sécrétion de l’adrénocorticotrophine (ACTH)  

(2) la GnRH (gonadolibérine) qui stimule la sécrétion de LH et de FSH  

(3) les -endorphines qui inhibent la sécrétion de la LH 

(4) la TRH (thyréolibérine) qui stimule la sécrétion de la thyréotropine (TSH) 

 (5) la dopamine (neurotransmetteur), un précurseur de la noradrénaline, qui inhibe la 

sécrétion de prolactine et de TSH 

(6) la somatostatine qui inhibe la sécrétion de GH 

(7) la GHRH qui stimule la sécrétion de l’hormone de croissance (GH) 

 

1.2. Modulation de l’axe hypothalamo-hypophysaire 

Ces sécrétions d’hormones doivent aussi être freinées. C’est le rôle des mécanismes de 

rétrocontrôle négatif, qui s’effectuent par les hormones des organes cibles périphériques, 
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ces hormones inhibant l’hypothalamus et l’antéhypophyse (Figure 1). 

Il s’agit dans ce cas d’un rétrocontrôle négatif long, qui peut aussi être court quand les 

hormones sécrétées par l’antéhypophyse inhibent la sécrétion de l’hormone 

hypothalamique correspondante. 

 

Figure 1 : Stimulation et rétrocontrôle des glandes périphériques par l’axe 

hypothalamo-hypophysaire 
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1.3. Application à l’axe corticotrope 

La CRH sécrétée par l’hypothalamus induit la sécrétion d’ACTH par les cellules 

corticotropes de l'antéhypophyse. Cette plus forte sécrétion d’ACTH va augmenter la 

sécrétion des glucocorticoïdes par le cortex surrénalien (Figure 2).  

La CRH est le principal stimulus hypothalamique de l’axe hypophyso-corticosurrénalien. 

Outre cette hormone, l’ACTH est également stimulée par l’hormone arginine-vasopressine 

(AVP) mais dans de plus faibles proportions (Absou-Samra et coll., 1987 ; Gillies et coll., 

1982 ; Lamberts et coll., 1984 ; Vale et coll., 1981). 

Les hormones AVP et CRH sont sécrétées de manière pulsatile et circadienne à raison de 3 

à 4 épisodes par heure dans des situations normales (non stressantes) (Calogero et coll., 

1992 ; Engler et coll., 1989 ; Horrocks et coll., 1990). 

 

Figure 2 : L’axe corticotrope 
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2. La cortico-surrénale (ou cortex surrénalien) 

2.1. Présentation 

Les glandes surrénales sont composées de deux unités : 

- La glande interne, la médulla ou médullosurrénale, sécrète des catécholamines : 

l’adrénaline (AD) et la noradrénaline (NAD) ; 

- La glande externe, le cortex ou corticosurrénale, sécrète les corticoïdes et des 

stéroïdes sexuels. Le cortex surrénal se compose de trois couches, respectivement 

en commençant par la partie externe : la zone glomérulée, la zone fasciculée et la 

zone réticulée.  

L’ensemble des hormones sécrétées par le cortex surrénal est synthétisé à partir du 

cholestérol, selon une séquence de réactions catalysées par des enzymes initiées par 

l’ACTH (Figure 3). 

 

Figure 3 : Les différentes voies de stéroïdogenèse incluant celle du cortisol.  

(http://fr.wikipedia.org) 

 

http://fr.wikipedia.org/
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2.2. Les corticoïdes 

2.2.1. Les minéralocorticoïdes 

Les minéralocorticoïdes sont produits dans la zone glomérulée de la corticosurrénale. Ils 

participent au maintien de l’équilibre hydrique et électrolytique de l’organisme et à la 

régulation à long terme de la pression sanguine. Chez l’Homme, le principal 

minéralocorticoïde est l’aldostérone (Figure 4) (plus de 95% de l’activité 

minéralocorticoïde), mais la 11-déoxycorticostérone a aussi une action minéralocorticoïde 

non négligeable même si elle n’est sécrétée qu’en petite quantité. 

 

Figure 4 : Structure de l’aldostérone (C21H28O5) (Richard, 1997) 

 

 

L’action biologique des minéralocorticoïdes se situe dans les tubules rénaux distaux grâce 

à la présence de récepteurs spécifiques (récepteur minéralocorticoïde), principalement en 

réponse à une stimulation par l'angiotensine 2 ou à une élévation de la kaliémie. Elle a un 

rôle crucial dans le maintien de la volémie plasmatique et de la tension artérielle, ainsi que 

de la kaliémie, via son action sur le rein de réabsorption du sodium urinaire et de sécrétion 

de potassium dans l'urine. Elle est également un composant majeur du système rénine-

angiotensine-aldostérone. Lors d’un exercice prolongé, on assiste ainsi à une sécrétion 

importante d’aldostérone, qui contribue au maintien du volume plasmatique de l’organisme, 

ainsi qu’à l’équilibre électrolytique (Costill et coll., 1976, Yamauchi et coll., 1998). 

On a longtemps pensé que la régulation de la sécrétion des minéralocorticoïdes n’était 

effectuée que par le système rénine-angiotensine. Récemment, il a été montré que des 

cellules de la zone glomérulée possédaient des récepteurs à ACTH qui régulent ainsi la 

sécrétion des minéralocorticoïdes (Liakos et coll., 1998). La concentration sanguine en 

potassium influence aussi la sécrétion d’ACTH. 

 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Angiotensine_2
http://fr.wikipedia.org/wiki/Kali%C3%A9mie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Vol%C3%A9mie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Plasma_sanguin
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tension_art%C3%A9rielle
http://fr.wikipedia.org/wiki/Rein
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sodium
http://fr.wikipedia.org/wiki/Potassium
http://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_r%C3%A9nine-angiotensine-aldost%C3%A9rone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_r%C3%A9nine-angiotensine-aldost%C3%A9rone
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2.2.2. Les glucocorticoïdes 

Les glucocorticoïdes sont produits principalement par la zone fasciculée et par la zone 

réticulée de la corticosurrénale sous l’action de l’ACTH. L’arginine-vasopressine 

endogène stimule aussi le cortex surrénalien. Les principaux glucocorticoïdes endogènes 

sont le cortisol (Figure 5) et la cortisone chez l’Homme et la corticostérone chez le rongeur. 

Ils régulent tous les aspects du métabolisme intermédiaire soit directement, soit par action 

sur d’autres hormones, comme nous le verrons de manière détaillée dans le chapitre 

suivant. 

Le cortisol 

Figure 5 : Structure du cortisol (C21H30O5) (Richard, 1997) 

 

 

La synthèse du cortisol (ou hydrocortisone) a lieu principalement dans la zone fasciculée 

du cortex surrénalien. L’étape limitante à la biosynthèse du cortisol est la conversion 

mitochondriale du cholestérol en prégnénolone par le cytochrome P450. 

 

La cortisone 

La cortisone est un précurseur inactif du cortisol. L’activité biologique de la cortisone 

représente 5% de l’activité glucocorticoïde totale dans l’organisme, le cortisol représentant 

les 95% restants. La cortisone est activée en cortisol par une enzyme : la 

11-hydroxystéroïde déshydrogénase. 

 

2.3. Les androgènes 

Les principaux androgènes surrénaliens sont sécrétés par la zone réticulée et fasciculée du 

cortex surrénal et sont la déhydroépiandrostérone (DHEA) et l’androstènedione.  

Jusqu’à récemment, la DHEA, et sa forme sulfoconjuguée le sulfate de DHEA (DHEA-S) 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
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étaient considérés comme des stéroïdes sans activité biologique propre. Toutefois des taux 

élevés de DHEA et DHEA-S sont présents dans les liquides biologiques dans diverses 

situations physiologiques, ce qui suggère que ces substances ont bien des effets 

biologiques directs ou indirects. Une des difficultés majeures que rencontrent les 

physiologistes dans l'étude des rôles biologiques de la DHEA et du DHEA-S est le fait 

qu’il s’agit d’une hormone propre aux primates. 

La DHEA est produite à 70 % chez la femme et à 80 % chez l'homme par les glandes 

surrénales ; environ 15 % proviennent des gonades, ovaires et testicules, le reste est le 

produit de la conversion périphérique de la DHEA en sulfate. Le DHEA-S est sécrété à 

près de 40 % dans les glandes surrénales, chez l'homme et chez la femme, et 60 % sont 

d'origine périphérique, issus de la conversion de la DHEA sécrétée par l'action de sulfuryl-

transférases essentiellement hépatiques. En retour, le DHEA-S est hydrolysé en DHEA par 

l'action de sulfatases. Ainsi, il y a une interconversion permanente entre DHEA et    

DHEA-S (Figure 6). Au total, le DHEA-S mesuré dans le sang provient à près de 80 % des 

surrénales, la concentration sanguine de DHEA-S est environ 500 fois plus élevée que celle 

de la DHEA, de l'ordre du µg/ml, alors que celle de la DHEA est de l'ordre du ng/ml. 

 

Figure 6 : Interconversion DHEA/DHEA-S (Richard, 1997) 

 

 

La régulation de la DHEA, ainsi que ses rôles physiologiques, restent mal connus. Elle est, 

du moins partiellement,  sous la dépendance de l’ACTH. Les concentrations maximales de 

DHEA sont obtenues entre l’âge de 20-30 ans, aussi bien chez l’homme que chez la femme, 

avec des concentrations supérieures chez l’homme, puis décroissant progressivement et 

linéairement avec l’âge, de manière plus marquée chez la femme. 

Cette diminution avec l’âge  (étude PAQUID) qui contraste avec la stabilité de la sécrétion 

des autres hormones stéroïdiennes comme le cortisol ou l’aldostérone semble faire de la 
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DHEA un marqueur du vieillissement et une véritable « hormone de jouvence ».

II. Glucocorticoïdes 

1. Les glucocorticoïdes naturels 

1.1. Mécanisme d’action cellulaire  

Les glucocorticoïdes vont agir sur l’organisme en se liant à un récepteur spécifique, qui fait 

partie des récepteurs aux stéroïdes intracellulaires. Leur densité dans le cytosol sera 

variable selon les cellules. Ce récepteur comprend 3 domaines fonctionnels (Figure 7) :  

 Domaine d’activation du gène ou domaine immunogénique 

 Domaine de liaison à l’ADN 

 Domaine de liaison au ligand 

 

Figure 7 : Récepteur aux glucocorticoïdes 

Ce récepteur se trouve sous sa forme inactivée dans le cytosol, il est lié à des protéines 

comme la « heat shock protein » (HSP 90) ou l’immunophiline (IP). Le glucocorticoïde, 

après passage de la membrane cytoplasmique, se lie à son récepteur qui va libérer le 

complexe protéique (Figure 8). Les glucocorticoïdes peuvent agir soit de manière directe, 

soit de manière indirecte sur la transcription de l’ADN.  

 

Figure 8 : Formation du complexe hormone-récepteur  
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Action directe 

Le complexe hormone-récepteur ainsi créé va traverser la membrane nucléaire pour 

interagir avec l’ADN au niveau de sites spécifiques. Si le complexe se lie à un site 

acceptateur appelé « Glucocorticoids-Responsive-Elements » (GRE), la transcription en 

ARN sera alors activée et cela entrainera une augmentation de la production de protéines 

inflammatoires ; s’il se lie à un site de liaison inhibiteur (nGRE), la transcription sera 

désactivée (Figure 9). 

 

Figure 9 : Action directe sur la transcription 

 

 

Action indirecte 

Les corticoïdes interviennent dans  l’expression de nombreux gènes de l’inflammation et 

de nombreuses cytokines en interagissant avec des protéines de régulation 

transcriptionnelle appelées facteurs de transcription. Lors de la réaction inflammatoire, les 

facteurs de transcription, NF-kB et AP-1, vont activer la transcription des gènes de 

nombreuses cytokines et médiateurs de l’inflammation. Le complexe hormone-récepteur 

va inhiber l’action de ces facteurs de transcription en venant se lier à eux à l’intérieur du 

noyau. Le complexe hormone-récepteur agit également avec le facteur de transcription NF-

IL6 en activant son effet sur la transcription. Ces interactions sont le principal mécanisme 

responsable de l’effet anti-inflammatoire et immunosuppresseur des glucocorticoïdes. 
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1.2.  Le cortisol 

1.2.1. Transport 

Dans le sang, le transport du cortisol est en grande partie (90%) assuré par la Cortisol 

Binding Globulin (CBG)  ou transcortine. L'albumine n'en transporte que 5 à 10 % avec 

une affinité beaucoup plus faible. Seule la partie de l’hormone non liée à une protéine est 

active (fraction libre), la fraction liée constituant une forme de réserve. Ces deux formes 

(fraction libre et fraction liée) sont en équilibre. 

 

1.2.2. Cinétique 

Le cortisol est libéré dans la circulation sanguine sous forme épisodique, en réponse à des 

stress physiques et métaboliques. Cette libération suit un cycle nycthéméral (Figure 10), 

l’activité corticotrope démarrant vers 3-4 heures le matin : la concentration sanguine de 

cortisol est alors maximale le matin après le réveil (15 g/100 ml de sang) et minimale le 

soir.  

 

 Figure 10 : Cycle nycthéméral du cortisol 

 

 

Ce cycle de sécrétion suit de quelques heures celui de l’ACTH, dont le pic est situé en 

milieu de nuit.  

La demi-vie dans le plasma du cortisol est de 60 à 70 minutes. 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Sang
http://fr.wikipedia.org/wiki/Transcortine
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1.2.3. Métabolisme 

Le métabolisme du cortisol est essentiellement hépatique (Figure 11). On retrouve très peu 

de substance-mère dans les urines (de l’ordre de 1%), la majeure partie étant retrouvée 

sous forme de glucuro-conjugués hydrosolubles (60 à 70%). 

 

Figure 11 : Principaux métabolites du cortisol 

 

 



 

 26 

1.3. Pathologies liées à un trouble de sécrétion de cortisol 

Maladie de Cushing 

La maladie de Cushing, ou hypercortisolémie chronique, est une maladie décrite par 

Harvey Cushing en 1932. L’excès pathologique de cortisol que l’on retrouve chez les 

malades peut être causé par une tumeur située soit au niveau de l’hypophyse, des poumons, 

du pancréas ou des glandes surrénales augmentant la libération d’ACTH, soit au niveau du 

cortex surrénal. Il faut distinguer le syndrome de Cushing de la maladie de Cushing qui en 

est une sous-catégorie. Le syndrome de Cushing peut être d’origine médicamenteuse en 

raison de prises de fortes doses de glucocorticoïdes. Les manifestations les plus visibles 

sont un aspect gonflé du visage et la redistribution de la graisse au niveau de l’abdomen et 

du cou causant la « bosse du bison ». On retrouve également chez les personnes atteintes 

de Cushing, une hyperglycémie persistante, une faiblesse musculaire, une fragilité osseuse, 

de l’hypertension (causée par la rétention d’eau et de sel) et des œdèmes, ainsi qu’une 

cicatrisation plus lente. Le traitement de cette maladie est essentiellement chirurgical avec  

l’ablation de la tumeur. Hormis le syndrome de Cushing induit par une prise de 

médicaments, cette maladie est relativement rare et on ne dénombre qu’un nouveau cas par 

an pour 1 million d’habitants. 

(Registre européen sur le syndrome de Cushing : http://www.lohmann-birkner.de/ercusyn/ 

Encyclopédie Orphanet Grand Public : www.orpha.net/data/patho/Pub/fr/Cushing-

FRfrPub8667v01.pdf  | Novembre 2006) 

 

Maladie d’Addison 

Cette maladie endocrinienne est due à une atteinte des glandes corticosurrénales et exclut 

entre autre les causes médicamenteuses. La corticosurrénale va être détruite principalement 

par rétraction corticale auto-immune et autrefois par la tuberculose. Les autres causes rares 

sont les métastases surrénaliennes, l’hémorragie bilatérale des surrénales et les causes 

infectieuses. 

Le symptôme le plus observable de cette maladie est la mélanodermie, qui se traduit par 

une hyperpigmentation de la peau, surtout au niveau des zones de frottements et des 

muqueuses. Elle est caractérisée également par une asthénie (fatigue associée à des 

courbatures), une hypoglycémie et un amaigrissement souvent conjugué à une anorexie 

(Nerup, 1974).  

http://www.lohmann-birkner.de/ercusyn/
http://www.orpha.net/data/patho/Pub/fr/Cushing-FRfrPub8667v01.pdf
http://www.orpha.net/data/patho/Pub/fr/Cushing-FRfrPub8667v01.pdf
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1.4. Exploration de la fonction glucocorticoïde  

On peut explorer de manière statique ou dynamique la fonction corticosurrénale. Ces 

explorations sont souvent complémentaires.  

 

Exploration statique 

Le taux de sécrétion du cortisol est de 10 mg/m
2
/24h mais cette mesure est difficile à 

effectuer, la concentration de cortisol est alors mesurée dans les urines ou le plasma. Le 

dosage du cortisol (F) libre (L) urinaire (U) (FLU) reflète précisément la sécrétion du 

cortisol, cependant le recueil doit se faire sur 24h, la valeur de référence étant inférieure à 

100μg/24h. 

Le dosage du cortisol et de l’ACTH peut se faire au niveau plasmatique. Les prélèvements 

doivent être effectués toujours à la même heure, le matin (entre 8h et 9h) car ces hormones 

suivent un cycle nycthéméral. Les valeurs de références mesurées à 8h sont de 100ng/ml 

pour le cortisol et inférieure à 80pg/ml pour l’ACTH. Il peut être utile parfois de mesurer 

l’évolution circadienne de ces paramètres, comme pour le syndrome de Cushing où le 

cycle nycthéméral du cortisol est aboli, avec des prélèvements toutes les 4-5h. A minuit, le 

cortisol s’abaisse (< 50ng/ml), ainsi que l’ACTH (< 10pg/ml).  

A partir de valeurs de base, il est parfois possible d’obtenir le renseignement recherché.  

 F bas, ACTH élevé = insuffisance surrénalienne périphérique 

 F bas, ACTH bas = Insuffisance corticotrope (à noter qu’un tel tableau est réalisé 

chaque jour à minuit) 

 F élevé, ACTH bas = tumeur sécrétante de la corticosurrénale. 

 F élevé, ACTH élevé : interprétation impossible : il peut s’agir du simple effet du 

stress du prélèvement 

 

Epreuves dynamiques 

Elles sont le plus souvent nécessaires pour pouvoir affirmer un dysfonctionnement de l’axe 

corticotrope. 

 

 Appréciation directe au niveau de la glande surrénale : stimulation par l’ACTH 

Elle est indispensable pour pouvoir affirmer un déficit surrénalien. On mesure le cortisol 
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plasmatique avant et après l’injection intramusculaire (IM) ou intraveineuse (IV) de 

0.25 mg d’ACTH Alpha-1-24 de synthèse (test au SYNACTHENE immédiat). Le cortisol 

atteint des valeurs supérieures à 200ng/ml. Il est parfois nécessaire de réaliser une 

stimulation prolongée (test au SYNACTHENE retard) avec une injection IM par jour 

pendant 1 à 3 jours avec un recueil des urines au cours des 24h pour doser le FLU. 

 

 Appréciation de l’appareil de commande hypothalamo-hypophysaire : mise en 

jeu des mécanismes de régulation par rétroaction 

On peut effectuer un test de stimulation par la métopirone. Celle-ci stimule la sécrétion 

d’ACTH par l’hypophyse, donc dans la maladie de Cushing, la réponse du cortisol sera 

importante puisque la cible de la métopirone (glande surrénale) est hypertrophiée.  

Il existe également différents tests de freinage par la dexaméthasone (DEXA). Ce stéroïde 

de synthèse non reconnu par les dosages du cortisol plasmatique ou urinaire inhibe la 

sécrétion de cortisol en activant le rétrocontrôle inhibiteur de l’axe hypothalamo-

hypophysaire.  

 Freinage rapide : l’administration de 1 mg de DEXA à minuit bloque toute la phase de 

sécrétion active de l’ACTH de la deuxième partie de la nuit. Par rapport à la concentration 

de F de contrôle (la veille à 8h), le lendemain le F doit s’être abaissé à moins de 20ng/ml, 

ce qui permet d’éliminer toute suspicion d’hypercortisolémie. 

 Freinage faible : L’administration de DEXA de 0.5 mg à 12h, 18h, 24h et 6h pendant 

deux jours. Cette épreuve, bien que plus complète, a la même signification que le freinage 

rapide. Une absence de freinage permet de conclure à un syndrome de Cushing. 

 Freinage fort : L’administration de 2 mg de DEXA aux mêmes horaires que pour le 

freinage faible permet de détecter la maladie de Cushing dans le cas d’un freinage partiel 

ou complet, et une tumeur surrénalienne ou un syndrome paranéoplasique dans le cas d’un 

freinage nul. 

Enfin, le test au CRH seul ou avec adjonction de lysine vasopressine (LVP) et l’épreuve 

d’hypoglycémie à l’insuline, interrogent les divers niveaux de l’appareil hypothalamo-

hypophysaire corticotrope. 

(http://www.chups.jussieu.fr/polys/endocrino/poly/POLY.Chp.8.html Auteur : F. Girard 

1991 ; mise à jour F. Duron 1998) 

 

http://www.chups.jussieu.fr/polys/endocrino/poly/POLY.Chp.8.html
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1.5. Dosage 

1.5.1. Techniques utilisées 

Le cortisol est dosé classiquement par immunodosage. 

On distingue deux grands types d'immunodosages utilisant un marqueur, selon que le 

réactif (anticorps : Ac) est (a) en excès (méthode sans compétition) ou (b) limitant par 

rapport à l'antigène (Ag) à doser.  

 

Dosages avec un excès de réactif : méthodes immunométriques 

 

Figure 12 : Dosage d’un antigène par la méthode sandwich 

 

 

La totalité de l'antigène à doser se lie à l'anticorps fixé. Il est ensuite révélé par un 

anticorps marqué (Figure 12). Après un lavage pour éliminer les anticorps non-liés, on 

mesure la fraction liée qui augmente avec la concentration en antigène à doser 

(linéairement pour de faibles concentrations). 

Cette méthode est très spécifique et sensible  car elle utilise deux épitopes (sites 

antigéniques) différents de l'antigène.  

Il existe d’autres méthodes de dosage d’un antigène avec excès de réactifs : 

 La méthode du double sandwich : dans ce cas, la fixation de l'antigène est révélée 

grâce à un anticorps anti-immunoglobuline marqué, qui se lie sur l'anticorps 

spécifique qui a reconnu l'antigène. 

 Il est également possible de fixer la totalité de l'antigène présent dans l'échantillon à 

doser sur la paroi du tube (Figure 13) ou de la cupule de réaction, puis de révéler cet 

Ag par l'Ac marqué ou par l'Ac spécifique lui-même révélé par un Ac anti-Ac 

marqué. 
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Figure 13 : Dosage d’un antigène directement sur la paroi du tube  

 

 

Le dosage d’anticorps peut être effectué de manière directe (Figure 14), tout comme pour 

les antigènes. La surface est recouverte d’un antigène connu, sur laquelle on va déposer le 

sérum contenant l’anticorps inconnu, puis un anticorps anti-anticorps marqué. L'anticorps à 

doser est pris en "sandwich". 

 

Figure 14 : Dosage d’un anticorps 

 

 

Dosages avec réactif limitant : méthodes par compétition 

 

Figure 15 : Dosage avec réactif limitant 

 

L'antigène à doser entre en compétition avec l'antigène marqué pour la liaison à 

l'anticorps ; la totalité des sites anticorps disponibles est liée. On mesure la fraction liée qui 

diminue exponentiellement avec la concentration en antigène à doser (Figure 15). On peut 

procéder en phase liquide homogène ou en phase solide hétérogène (Figure 16); dans ce 

dernier cas, la séparation des fractions libre et liée est facilitée. Cette méthode s'applique à 

tous les antigènes quelle que soit leur taille. 
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Figure 16 : Dosage d’un antigène en phase hétérogène 

 

 

La phase hétérogène est constituée par une phase solide (paroi du tube, de la microplaque, 

billes magnétiques…) sur laquelle est fixé l'anticorps ou l'antigène (ou haptène) (Figure 17). 

La fixation peut être faite par simple adsorption (sur le plastique) ou par différents types de 

liaisons plus spécifiques. Ces méthodes nécessitent une étape de lavage pour éliminer 

l'excès de marqueur qui ne s'est pas fixé. 

 

Figure 17 : Dosage d’un anticorps en phase hétérogène 

 

 

Quelle que soit la technique utilisée parmi celles citées précédemment, la méthode sera 

différente selon le type de marqueur utilisé : radioactif (RIA), enzymatique (EIA), 

luminescent (LIA) ou fluorescent (FIA) (Tableau 1).  

Pour les dosages EIA, la révélation consiste à mesurer l'activité catalytique de l'enzyme : 

pour cela on mesure la vitesse initiale de la réaction catalysée par l'enzyme, après addition 

du (des) substrat(s) de l'enzyme, et incubation. L'activité enzymatique est mesurée par 

spectrophotométrie d'absorption moléculaire. Pour les dosages RIA, on mesure le nombre 

de désintégration par seconde dû aux radioéléments.  

 

On utilise le plus souvent des plaques de microtitration à 96 puits qui permettent de traiter 

un grand nombre d'échantillons simultanément (Figure 18). 

Le principe général consiste à établir une courbe d'étalonnage avec des solutions contenant 

des concentrations connues de l'antigène. On réalise donc à partir d'une solution-mère une 

série de dilutions.  
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Figure 18 : Plaque de microtitration 

 

 

Tableau 1 : Classification des méthodes de dosage immunologiques 

Traceur 

Dosage avec compétition 

(anticorps limitant) 

Dosage sans compétition 

(anticorps en excès) 

Radiomarqué  Radioimmunoassay (RIA)  Immunoradiometric assay (IRMA)  

Enzyme  
Enzymoimmunoassay 

(EIA)  

Enzyme-labeled immunosorbent assay 

(ELISA)  

Fluorescent  
Fluoroimmunoassay 

(FIA)  
Immunofluorometric assay (IFMA)  

Luminescent  
Luminoimmunoassay 

(LIA)  
Immunoluminometric assay (IFLA)  

 

Le cortisol est généralement dosé par dosage en compétition, RIA ou EIA. 

(www.snv.jussieu.fr/bmedia/lafont/dosages/D3.html)  

 

 

http://www.snv.jussieu.fr/bmedia/lafont/dosages/D3.html
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1.5.2. Milieux biologiques 

Le sang 

Le dosage de référence du cortisol est effectué dans le sang.  Il correspond à la mesure du 

cortisol total circulant (libre et lié). Les valeurs usuelles de cortisol sérique, pour un adulte 

sont données ci-dessous à titre indicatif : 

- entre 8 heures et 10 heures AM : 250 à 700nmol/l, soit 100 à 250ng/ml, 

- entre 16 heures et 24 heures PM : 50 à 350nmol/l, soit 20 à 120ng/ml. 

Ces variations importantes de concentrations s’expliquent par le rythme circadien du 

cortisol. Il est donc important de respecter l’horaire de prélèvement, de laisser le patient 

dans des conditions de détente car le stress entraîne des poussées de sécrétion de l’ACTH, 

et donc du cortisol. Pour une personne travaillant la nuit, le cycle nycthéméral étant inversé, 

le taux maximal se situera à son réveil (Kudielka et coll., 2007). 

Chez l’enfant, le rythme circadien apparaît entre 6 et 10 ans et les taux circulants 

rejoignent ceux de l’adulte après l’adrénarche (maturation de la fonction androgénique des 

glandes surrénales vers 7-8 ans). 

La détermination de la concentration sanguine en cortisol est utile au dépistage ou au 

diagnostic des états d’hypo ou d’hypercortisolémie. C’est d’ailleurs davantage au cours 

d’épreuves de stimulation ou de freination que le dosage sanguin du cortisol fournit une 

aide au diagnostic, comme déjà précisé dans le paragraphe précédent. En effet, la 

détermination d’un dosage unique de cortisol a parfois peu de valeur, car de nombreux 

facteurs influencent son taux de sécrétion. Une hypercortisolémie ou une hypocortisolémie 

ne sont ainsi pas toujours synonymes d’hypo ou d’hyperfonctionnement surrénalien. En 

premier lieu, la concentration en transcortine (CBG), dont la synthèse hépatique augmente 

avec la grossesse ou les traitements par dose forte d’œstrogènes, génère une 

hypercortisolémie sans variation de la fraction libre. Un taux élevé de cortisol circulant 

masque les variations dues au seul rythme nycthéméral. 

 

L’urine 

Seule environ 1% de la production journalière de cortisol se retrouve inchangé, non 

métabolisé, dans les urines. Il apparait donc préférable de doser sur un échantillon urinaire 

orphelin les différents métabolites du cortisol, présentés précédemment (Figure 11).  

Cependant, le dosage du cortisol libre urinaire (FLU) sur une diurèse de 24 heures demeure 
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un des éléments essentiels du diagnostic positif de certaines maladies telles que le 

syndrome de Cushing. 

 

La salive 

Tout comme pour le prélèvement urinaire, ce mode de prélèvement est non invasif, ce qui 

permet des prélèvements multiples pouvant être de plus réalisés aisément par les sujets 

eux-mêmes. Seule la fraction libre du cortisol est retrouvée au niveau salivaire et 

représente la mesure directe de l'activité biologique, non liée aux protéines plasmatiques. 

(Gozansky et coll., 2005). Il existe une très forte corrélation positive entre les 

concentrations mesurées au niveau salivaire et les concentrations plasmatiques de cortisol 

au repos (Gallagher et coll., 2006 ; Kirschbaum et coll., 1999 ; Lac et coll., 1993 ; 

McCracken et Poland., 1989 ; Obmiński et Stupnicki, 1997 ; Poll et coll., 2007 ; Rantonen 

et coll., 2000 ; Vining et coll., 1983 ; Walker et coll., 1978), qui explique l’engouement 

pour la mesure du cortisol salivaire mis en évidence au cours de ces dernières années. 

Cependant, il est à noter qu’il y a considérablement moins d’études effectuées à l’exercice 

comparant les valeurs sériques et salivaires (Del Coral et coll., 1994 ; Cadore et coll., 

2008 ; O'Connor et Corrigan, 1987 ; Paccotti et coll., 2005 ; Port, 1991) et permettant de 

vérifier s’il est justifié d’extrapoler cette excellente corrélation sang/salive à l’exercice. 

Dans ce but, j’ai pris part au cours de ma thèse à des études vérifiant cette corrélation lors 

d’un exercice submaximal chez des sujets sains et chez des sujets obèses (Annexe 2) 

(Baillot et coll., 2011 ; Thomasson et coll., 2011) 

 

2. Glucocorticoïdes de synthèse  

2.1. Principales molécules  

Les glucocorticoïdes présentent tous une homogénéité de structure (Figure 19), avec sur le 

noyau pregnane, des fonctions indispensables à l’activité biologique et des fonctions 

modulant cette activité. Les fonctions nécessaires à l’activité glucocorticoïde sont :  

- Une fonction cétone en 3, 

- Une fonction cétone en 20, 

- Une double liaison 4-5 sur le cycle A, 

- Une fonction hydroxy en 11-β. 
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Figure 19 : Molécule de glucocorticoïdes  

 

 

Figure 20 : Structure du cortivazol (Richard, 1997)  

 

 

Figure 21 : Structure de la triamcinolone (C21H27FO6) 

 

  

Figure 22 : Structure de la dexaméthasone et de la bétaméthasone (C22H29FO5) 

 

 

La bétaméthasone est un stéréoisomère de la 

dexaméthasone. Ces deux molécules ont une formule 

semi-développée identique dont seul l’arrangement dans 

l’espace diffère. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Carbon
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Fluorine
http://en.wikipedia.org/wiki/Fluorine
http://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Fluor
http://fr.wikipedia.org/wiki/Fluor
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Figure 23 : Structure de la méthylprednisolone (C22H30O5) 

 

 

 

Figure 24 : Structure de la prednisone (C21H26O5) 

 

 

Figure 25 : Structure de la prednisolone (C21H28O5) 

 

 

 

 

2.2. Activité anti-inflammatoire et durée d’action 

Les glucocorticoïdes de synthèse ont une activité majorée comparativement aux composés 

naturels, afin d’assurer une meilleure action anti-inflammatoire et de minorer les effets 

propres aux minéralocorticoïdes (rétention d’eau notamment).  

 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
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Tableau 2 : Equivalences anti-inflammatoires et demi-vie biologiques des principaux corticoïdes 

 Activité anti-

inflammatoire 

Activité 

minéralo-

corticoïdes 

Equivalence 

de dose 

Demi-vie 

plasmatique 

(minutes) 

Demi-vie 

biologique 

(heures) 

Hydrocortisone 1 1 20 mg 90 8-12 

Cortisone 0.8 1 25 mg 30 8-12 

Prednisone 4 0.8 5 mg 60 12-36 

Prednisolone* 4 0.8 5 mg 200 12-36 

Méthylprednisolone 5 0.5 4 mg 200 12-36 

Triamcinolone 5 0 4 mg 200-300 12-36 

Bétaméthasone 25 0 0.75 mg 200 36-54 

Dexaméthasone 25 0 0.75 mg 200 36-54 

Cortivazol 60 0 0.3mg > 300 > 60 

 

On distingue : 

- les corticoïdes à effets courts (prednisone, prednisolone, méthylprednisolone) : de 

pouvoir anti-inflammatoire à 4-5 (mesuré par référence à celui du cortisol côté à 1)  

- les corticoïdes à effets intermédiaires (triamcinolone) : de pouvoir anti-inflammatoire à 

5-10  

- les corticoïdes à effets prolongés (bétaméthasone, dexaméthasone, cortivazol) : de 

pouvoir anti-inflammatoire de 25-30  

 

2.3. La prednisone/prednisolone 

La prednisolone est un métabolite de la prednisone, qui doit être métabolisée par le foie 

afin d’être transformée en prednisolone, cette dernière étant la substance active.  

 

2.3.1. Transport 

La prednisone et la prednisolone circulent en majorité sous forme liée (90%), à la CBG et à 
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l’albumine. Ces protéines ont une affinité et une capacité de transport différente, 

l’albumine ayant une forte capacité mais une faible affinité alors que la CBG en revanche a 

une faible capacité mais une forte affinité.  

 

2.3.2. Cinétique 

L’absorption de la prednisone après une prise orale en dosage unique est rapide et 

d’environ 80%. La prednisone va être transformée au niveau du foie en prednisolone, son 

métabolite actif. La prednisolone étant moins bien absorbée que la prednisone, sa 

biodisponibilité est moins bonne, c’est pourquoi la prednisone sera choisie 

préférentiellement. 

 

2.3.3. Métabolisme 

Les voies métaboliques des différents glucocorticoïdes sont mal connues. Il semblerait que 

l’élimination hépatique de la prednisolone se fasse par deux voies impliquant des enzymes 

dont la 11β-hydroxysteroïde déshydrogénase et la 20céto-stéroïde réductase. Une 

troisième voie impliquée de manière mineure, la 6β- hydroxylation des corticostéroïdes, 

peut être influencée par l’ajout d’un stimulateur ou inhibiteur enzymatique. 

 

3. Propriétés physiologiques et pharmacologiques des 

glucocorticoïdes 

Nous ne déclinerons dans cette thèse que d’une manière relativement succincte les 

principales propriétés physiologiques et pharmacologiques des glucocorticoïdes, les effets 

sur la prise alimentaire, la composition corporelle et les hormones seront largement 

développés dans le chapitre suivant. 

 

3.1. Action sur le métabolisme énergétique 

3.1.1. Métabolisme glucidique 

Les glucocorticoïdes favorisent la synthèse de glycogène à partir du glucose et du lactate 

(la glycogénogenèse), mais aussi à partir de composés non glucidiques comme le glycérol, 
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les acides aminés (néoglucogenèse) (Richard et coll., 1997). Cette mise en réserve du 

glucose est induite par l’activation des glucocorticoïdes sur diverses enzymes hépatiques 

intervenant dans ces transformations. De plus, les glucocorticoïdes vont inhiber la 

sécrétion d’insuline, diminuer l’activité de son récepteur et augmenter la sécrétion de 

glucagon. 

 

3.1.2. Métabolisme lipidique 

Les glucocorticoïdes augmentent la lipolyse et inhibent la synthèse des acides gras à 

longue chaîne. Cela entraine la libération dans le sang d’acides gras libres et de glycérol 

lequel sera utilisé dans la néoglucogenèse (Richard et coll., 1997). 

 

3.1.3. Métabolisme protéique 

Les glucocorticoïdes vont réduire la synthèse protéique en intervenant dans deux processus. 

Ils vont diminuer l’incorporation des acides aminés circulants dans les muscles limitant 

ainsi la synthèse musculaire et vont augmenter la libération de ces acides aminés des tissus. 

(Richard et coll., 1997) Les acides aminés circulants vont alors être mobilisés vers le foie 

pour servir à la néoglucogenèse.  

 

3.2. Action sur le tissu osseux 

Les glucocorticoïdes sont impliqués dans la perte osseuse, par un effet direct sur les 

ostéoblastes responsables de la formation osseuse et indirect sur les ostéoclastes chargés de 

la résorption osseuse. (Debiais et Alcalay, 1997). Ils diminuent la prolifération des 

précurseurs ostéoblastiques et l’activité des ostéoblastes, avec une baisse de production de 

collagène (Lukert et Raisk, 1994 ; Meunier, 1994 ; Pastoureau et coll., 1991 ; Peretz, 1991).  

De plus, les glucocorticoïdes diminuent l’absorption intestinale du calcium (Colette et coll., 

1987 ; Hahn et coll., 1981 ; Klein et coll., 19977 ; Need et coll., 1986) qui joue un rôle 

prépondérant dans la formation osseuse et diminuent également sa réabsorption tubulaire 

au niveau rénal (Lukert et Raisz, 1990 ; Reid et Ibbertson, 1987), ce qui entraîne un bilan 

calcique négatif et une hypercalciurie. 
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3.3. Action sur le processus inflammatoire 

Les glucocorticoïdes vont inhiber les différentes phases de la réaction inflammatoire 

déclenchée par l’organisme à la suite par exemple d’un traumatisme physique dû à un choc, 

d’une irritation due à des substances chimiques ou encore face à une bactérie, un virus.  

 La première phase, vasculaire, a pour but de limiter la propagation de l’agent pathogène. 

Au cours de cette phase, les vaisseaux sanguins vont se dilater et devenir perméables avec 

la formation d’œdème et de stase sanguine, ainsi que la libération de facteurs 

chimiotactiques notamment par les leucocytes. Les glucocorticoïdes en limitant la 

vasodilatation et la perméabilité musculaire vont s’opposer à l’œdème et la douleur 

généralement induits. Ils vont également diminuer l’afflux de leucocytes et ainsi limiter 

l’auto-entretien de l’inflammation. 

 La phase cellulaire, a pour but de détruire ces agents pathogènes, avec un afflux de 

cellules capables de phagocytose (polynucléaires et macrophages) et une dégranulation des 

mastocytes et des polynucléaires basophiles intervenant entre autre dans le déclenchement 

d’hypersensibilité immédiate (allergie), d’inflammation et dans le processus de 

cicatrisation. Les glucocorticoïdes interviennent lors de cette phase en réduisant la 

phagocytose. 

 La phase de régénération et de cicatrisation comprend la synthèse de collagène par les 

fibroblastes. Les glucocorticoïdes diminuent la prolifération des fibroblastes et la synthèse 

de collagène et ils vont également empêcher la libération des protéases, enzymes 

intervenants dans la cicatrisation. 

 

3.4. Action anti-allergique  

Lors d’une réaction allergique, l’élément allergène entraîne l’augmentation 

d’immunoglobuline E (IgE) qui est un anticorps produit par les lymphocytes B. L’IgE va 

alors se fixer sur des récepteurs spécifiques exprimés par les mastocytes et les 

polynucléaires basophiles, entraînant des réactions inflammatoires. Cette cascade de 

réactions inflammatoires a pour conséquence finale de libérer dans le sang de l’histamine 

et autres médiateurs de la réaction allergique. Les glucocorticoïdes vont agir de manière 

très précoce en inhibant le déclencheur de cette cascade de réactions (scission du 

phosphatidylinositol diphosphate) et bloquer ainsi le relargage des médiateurs.  

Les glucocorticoïdes vont également limiter l’hypersensibilité immédiate par leur 
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inhibition de la dégranulation des mastocytes et des polynucléaires basophiles, effet dû à 

l’action anti-inflammatoire des glucocorticoïdes. 

 

3.5. Action immunosuppressive 

Les glucocorticoïdes vont intervenir dans les trois étapes successives de la réponse 

immunitaire.  

Ils vont tout d’abord inhiber la reconnaissance de l’antigène par les lymphocytes B et les 

macrophages, étape qui active la libération de lymphocytes T spécifiques.  

Ensuite, ils vont perturber l’amplification de la réponse immunitaire, en bloquant la 

multiplication et l’activation lymphocytaire contre cet antigène. Les glucocorticoïdes vont 

également avoir un impact indirect sur cette deuxième étape par inhibition de la synthèse 

ou de l’activité du système des interleukines, responsable de l’activation des cellules 

immunocompétentes. En effet, ils bloquent la libération de nombreuses cytokines pro-

inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-2, INF et TNF-α) qui sont des substances produites en 

réponse soit à des microbes, soit à des antigènes et qui stimulent les cellules chargées du 

développement des défenses immunitaires.  

Enfin, ils vont inhiber la destruction des agents pathogènes en diminuant notamment le 

processus de phagocytose et la production de radicaux libres oxygénés nécessaires à la 

destruction de ces agents pathogènes.  

 

4. Principales indications thérapeutiques 

D’après les propriétés des glucocorticoïdes vues précédemment, les principales indications 

thérapeutiques des glucocorticoïdes sont à visée anti-inflammatoire, anti-allergique et 

immunosuppressive. 

 

4.1. Effet anti-inflammatoire 

Les glucocorticoïdes peuvent être utilisés pour limiter la formation d’œdème des tissus et 

ainsi réduire la douleur souvent associée dans le cas d’entorse ou de tendinite. 

L’administration se fera surtout par voie locale avec par exemple la dexaméthasone sous 

forme de gel ou spray.  

Les glucocorticoïdes peuvent traiter des mucopolysaccharidoses (maladies génétiques 
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dégénératives) comme le syndrome de Hurler ou la maladie de Scheie par l’inhibition de la 

prolifération de fibroblastes responsables de la synthèse de collagène (Dannenberg, 1979) 

et de mucopolysaccharides dont l’accumulation excessive est à l’origine de ces maladies. 

Les glucocorticoïdes peuvent également être utilisés pour leur effet anti-inflammatoire 

dans de diverses pathologies notamment en rhumatologie et en ORL (oto-rhino-

laryngologie). Des rhumatismes chroniques douloureux tels que la polyarthrite rhumatoïde 

ou la spondylarthrite ankylosante peuvent nécessiter une corticothérapie longue, les doses 

administrées par voie générale seront modérées. Les traitements longs commençant 

généralement par une dose d’attaque, puis une dose d’entretien. Les GCs vont également 

être utilisés de manière plus brève pour traiter la sinusite aigüe ou l’otite.  

 

4.2. Effet anti-allergique 

En agissant de manière précoce sur la cascade des réactions inflammatoires, et sur 

l’hypersensibilité, les glucocorticoïdes vont inhiber les réactions allergiques. L’effet anti-

allergique des GCs va être utilisé par voie locale dans le traitement de l’asthme (inhalation) 

ou par voie générale pour traiter les rhinites allergiques.  

 

4.3. Effet immunosuppresseur 

Cet effet immunosuppresseur va être particulièrement utilisé chez des patients greffés pour 

éviter tout phénomène de rejet du greffon. Les GCs vont également être administrés dans 

le cas de maladies auto-immunes ou à déterminisme immunologique, comme le lupus, la 

polyarthrite rhumatoïde ou le psoriasis. La voie d’administration pourra être locale 

(dermocorticoïdes en crème ou gel) pour le psoriasis par exemple ou générale pour la 

polyarthrite.  

4.4. Conduites générales 

La corticothérapie devrait être de préférence de court terme, des problèmes de sevrage liés 

à l’arrêt du traitement apparaissant pour des durées supérieures à 10 jours. La prise, si elle 

se fait par voie orale devrait avoir lieu le matin vers 8 heures pour mimer le cycle naturel 

de sécrétion du cortisol. La prise se fait le plus souvent par voie orale, les administrations 

par voie intraveineuse étant réservées aux chocs anaphylactiques ou aux insuffisances 

surrénales importantes. La prise par voie locale, quand à elle, peut se faire par application 



 

 43 

cutanée, inhalation ou injection intra-articulaire. La durée d’une corticothérapie doit être 

suffisamment longue pour que le traitement soit bénéfique, mais pas trop longue afin 

d’éviter l’apparition d’éventuels effets secondaires que l’on associe couramment aux GCs.  

 

5. Effets indésirables 

Les traitements de glucocorticoïdes de courte durée, inférieurs à une semaine, même à 

posologie élevée, ont généralement peu d’effets indésirables. Le risque d’apparition 

d’effets indésirables croît avec la durée du traitement et l’augmentation de la posologie. 

Divers type de troubles peuvent être observés. 

 

5.1. Inhibition de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien (HHS) 

Après un traitement de longue durée de glucocorticoïdes (plusieurs mois), la récupération 

de la réponse surrénalienne peut prendre plus d'un an (Livanou et coll., 1967). Cependant, 

il existe une importante variation individuelle (Kehlet et Binder., 1973 ; Salassa et coll., 

1953) et d'autres facteurs peuvent être impliqués, conduisant à la reprise tardive des centres 

supérieurs hypothalamiques (Christy, 1992 ; Ford et coll., 1997). 

La suppression prolongée des fonctions de l’axe HHS a été observée chez des patients à la 

suite d’un traitement chronique de glucocorticoïdes (Livanou et coll., 1967 ; Schlaghecke 

et coll., 1992) et de courte durée (Henzen et coll., 2000). Cependant, il n’existe qu’un 

nombre restreint de données sur la suppression et la récupération ultérieure de ces 

fonctions, après de brèves périodes de traitement aux stéroïdes,  de 5 à 14 jours (Brigell et 

coll., 1992 ; Carella et coll., 1993 ; Henzen et coll., 2000 ; Spiegel et coll., 1979 ; Streck et 

Lockwood, 1979 ; Watson et coll., 1988 ; Zora et coll., 1986). Il est à noter que la 

récupération de la fonction surrénale a rarement été explorée en continu après la fin d’un 

traitement et que les durées de récupération sont variables. 

La récupération de la réponse du cortisol et de l’ACTH varie entre 2 et 5 jours, chez des 

hommes sains (Streck et Lockwood, 1979) ainsi que chez des patients atteints de cancer 

(Spiegel et coll., 1979), traités pendant 5 jours avec 2 prises orales de 25 mg de 

prednisolone par jour. La récupération au niveau de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien après 14 jours de ce traitement (ou avec de la prednisolone) est également 

rapide (2-3 jours) chez des sujets sains (Brigell et coll., 1992 ; Watson et coll., 1988). Dans 
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l’étude de Watson et coll. (1988) seule l’ACTH répondait à une stimulation de CRH 2 

jours après la fin du traitement, le cortisol restant nettement inhibé.  

Cependant, cette récupération a été plus longue dans d’autres études, et a pris entre 7 et 14 

jours. Chez des hommes sains prenant une forte dose de prednisolone 3 fois par jour 

(120 mg/j) pendant 3 jours, le retour à la normale de l’axe HHS a mis 7 jours (Carella et 

coll., 1993). Egalement, après une dose élevée de prednisone (jusqu’à 2 mg/kg/j) pendant 5 

jours chez des enfants asthmatiques, 10 jours ont été nécessaires à des réponses normales 

de cortisol et d’ACTH (Zora et coll., 1986). Chez des patients traités pendant 5 à 30 jours 

(durée moyenne 12 jours) avec une dose plus faible de prednisone (25 mg par jour) le 

retour à des sécrétions hormonales basales a eu lieu 14 jours après la fin du traitement 

(Henzen et coll., 2000). Enfin, une administration unique intra ou péri-articulaire de 

cortivazol et béthaméthasone sur des sportifs masculins a inhibé la sécrétion de cortisol 

pendant au moins 7 jours chez tous les sujets, et celle-ci était toujours inférieures aux 

valeurs de pré-traitement, 14 jours après l’administration unique (Duclos et coll., 2007). Il 

apparait donc que cette voie d’administration conjuguée à l’administration d’un corticoïde 

à effet long entraîne des perturbations prolongées de l’axe HHS. 
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Tableau 3 : Durée de l’inhibition de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

Auteur, année Population Molécule Dose Durée Récupération 

Brigell, 1992  ♂ sains Prednisolone 25 mg 2x/jour 14 jours 3 jours 

Carella, 1993 Sains  Prednisolone 40 mg 3x/jour 3 jours 7 jours 

Duclos, 2007 Jeunes sportifs ♂ 
cortivazol ou 

béthaméthasone 
 

Prise aigüe (intra et 

péri-articulaire) 
Entre 7 et + de 14 jours 

Henzen, 2000 Patients Prednisone 25 mg/j 
5 à 30 jours 

(moyenne: 12 jours) 
14 jours 

Spiegel, 1979 
Patients atteints 

de cancer 
Prednisone 25 mg 2x/jour 5 jours 2-4 jours 

Streck, 1979  ♂ sains Prednisone 25 mg 2x/jour 5 jours 5 jours 

Watson, 1988 Sains Prednisone 25 mg/j 14 jours 
2 jours pour ACTH, mais pas pour 

cortisol 

Zora et coll., 1986 
Enfants 

asthmatiques  
Prednisone jusqu'à 2 mg/kg/jour 5 jours 10 jours 

 

Ce tableau de synthèse montre que la littérature actuelle ne permet pas d’établir de consensus sur la durée d’inhibition de l’axe HHS après un 

traitement de corticoïdes. En effet, les études présentées ont été menées avec des protocoles variés (durée de traitement, dose et molécule 

administrée, voie d’administration) et réalisés sur des populations différentes. 
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5.2. Ostéoporose  

L’ostéoporose est caractérisée par une fragilité excessive du squelette, due à une diminution 

de la masse osseuse et à l'altération de la microarchitecture osseuse. Bien que cette pathologie 

résulte d’un processus naturel lié le plus souvent au vieillissement (diminution naturelle de la 

sécrétion d’œstrogène), de nombreux facteurs peuvent l’accentuer, comme la sédentarité, un 

faible indice de masse corporelle (IMC) ou encore certains traitements. Comme il a été 

évoqué précédemment, les glucocorticoïdes agissent sur le tissu osseux et notamment sur la 

formation et la résorption osseuse ainsi que sur l’absorption intestinale et la réabsorption 

tubulaire du calcium. L’ostéoporose est un des effets secondaires néfastes d’un traitement 

prolongé avec une forte dose de corticoïdes (Curtiss et coll., 1954). Cette perte osseuse est 

plus prononcée dans les premier mois après le début du traitement, une étude a montré une 

diminution de 27% de la densité minérale osseuse au niveau des épines lombaires pendant la 

première année de traitement (Reid et Heap, 1990). La perte osseuse induite par les 

glucocorticoïdes dépend de la dose administrée, plus elle sera élevée, plus le risque de perte 

osseuse sera important par rapport à des patients traités avec une dose plus faible (Buckley et 

coll., 1995 ; Reid et Heap, 1990 ; Van Staa et coll., 2000). Cet effet délétère des corticoïdes 

sur le tissu osseux peut être limité par un traitement de risedronate (Cohen et coll., 1999 ; 

Reid et coll., 2000), et il semblerait que cet effet ne soit pas irréversible. En effet, le suivi 

pendant deux ans de patients guéris de la maladie de Cushing a mis en évidence une 

augmentation de plus de 20% de la densité minérale osseuse (Pocock et coll., 1987). 

 

5.3. Modifications de la composition corporelle 

L’effet des glucocorticoïdes sur la composition corporelle sera détaillé plus largement dans 

une partie spécifique. De manière générale, il semble qu’une corticothérapie longue entraîne 

une redistribution de la masse grasse avec la formation d’une « bosse du bison », comme 

observé dans la maladie de Cushing (Paillat et coll., 1997), ainsi qu’une fonte musculaire due 

notamment à une augmentation du catabolisme protéique. 

 

5.4. Hyperglycémie 

Les glucocorticoïdes, par leur action sur le métabolisme des glucides vont causer une 

hyperglycémie, mais cela développe rarement des problèmes de diabète chez des sujets sains 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Squelette
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(Olefsky et Kimmerling, 1976). Mais le risque de développer une hyperglycémie nécessitant 

un traitement, suite à une corticothérapie a cependant été estimé à 2,23 comparativement à des 

personnes ne prenant pas de corticoïdes (Gurwitz et coll., 1994). Ce risque est directement lié 

à la dose administrée. Enfin, dans le cas d’un diabète induit par le traitement, celui-ci peut être 

amélioré ou annulé respectivement par la diminution ou l’arrêt du traitement (Miller et 

Neilson, 1964). 

 

5.5. Risques cardio-vasculaires 

Une prise de corticoïdes semble avoir une incidence sur le risque d’accident cardio-vasculaire. 

Une étude de cas portant sur 50 656 personnes présentant des problèmes cardio-vasculaires a 

montré un lien direct entre l’utilisation courante de corticoïdes et l’augmentation du risque 

d’insuffisance cardiaque (Souverein et coll., 2004), avec une corrélation encore plus marquée 

pour des fortes doses. Une autre étude a observé un taux plus élevé d’incidents cardiaques 

chez des personnes sous corticothérapie par rapport à celles non traitées (Wei et coll., 2004) 

 

5.6. Répercussions sur le système nerveux central (SNC) 

Une corticothérapie peut être à l’origine d’effets secondaires psychiatriques, notamment une 

détérioration de l’humeur pouvant aller jusqu’à la dépression (Naber et coll., 1996). D’autres 

études ont mis en évidence des problèmes de déficience de la mémoire (Keenan et coll., 1996), 

d’insomnies associées à des cauchemars (Turner et Elson, 1993) et de psychoses (Kershner et 

Wang-Cheng, 1989). L’effet des corticoïdes sur l’insomnie serait dû aux modifications du 

rythme diurne du cortisol induites par le traitement.  

 

5.7. Problèmes gastro-intestinaux 

De la même manière que le stress répété peut entraîner des problèmes gastro-intestinaux, un 

traitement de glucocorticoïdes pourrait être à l’origine de pathologies telles qu’un ulcère ou 

une hémorragie gastro-intestinale, cet effet pouvant être dû à l’association des 

glucocorticoïdes avec des anti-inflammatoires non stéroïdiens (Piper et coll., 1991).  
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III. Effets des glucocorticoïdes sur la prise alimentaire, la 

composition corporelle et les réponses hormonales 

1. Glucocorticoïdes et prise alimentaire  

1.1. Prise alimentaire 

Le comportement alimentaire est une donnée complexe, contrôlée par le système nerveux 

central (SNC) qui reçoit par voie nerveuse et hormonale des informations périphériques 

permettant d’adapter les apports alimentaires aux besoins de l’organisme. Cette régulation 

physiologique est d’autant plus complexe qu’elle peut être modifiée par des facteurs 

psychologiques, sociaux et environnementaux.  

 L’hypothalamus est le centre principal de cette régulation car des stimulations ou des lésions 

de régions spécifiques de cette zone entraînent des modifications du comportement 

alimentaire. Différentes régions de l’hypothalamus ont ainsi été identifiées comme jouant un 

rôle dans le contrôle de la prise alimentaire (Schwartz et coll., 2000) (Figure 26).  

 

Figure 26 : Régions hypothalamiques impliquées dans la régulation de la prise alimentaire 

(Williams et coll., 2001) 

 

PVN : noyau paraventriculaire ; DMH : noyau dorso-médian ; VMH : noyau ventro-médian ; LHA : aire 

hypothalamique latérale ; ARC : noyau arqué 

 

 Le noyau arqué (ARC) est, par sa position, le plus accessible aux messagers afférents. 

Il contient des populations neuronales qui expriment différents peptides.  

- Des peptides orexigènes, impliqués dans la stimulation de la prise 

alimentaire (neuropeptide Y (NPY) et agouti-gene related peptide (AgRP)) stimulés 

par la ghréline et inhibés par la leptine.  

- Des peptides anorexigènes (neurones à pro-opiomélanocortine (POMC), le 
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précurseur de l’α-MSH et le cocain and amphetamine related transcript (CART)) 

stimulés par la leptine. 

 Le noyau paraventriculaire (PVN) dans lequel se projettent les populations 

neuronales du noyau arqué, NPY/AgRP et POMC/CART.  

 Le noyau ventro-médian (VMH), riche en récepteurs de la leptine.  

 Le noyau dorso-médian (DMH), qui contient des récepteurs de l’insuline et de la 

leptine et serait impliqué dans l’initiation de la prise alimentaire. 

 L’aire hypothalamique latérale (LHA), qui contient des récepteurs au NPY et des 

neurones sensibles au glucose. 

Différents types de messages vont donc arriver à l’hypothalamus pour permettre de réguler la 

prise alimentaire, que ce soit à court et moyen terme, mais également à long terme. 

 

1.2. Régulation à court et moyen terme 

Des signaux afférents vont arriver au cerveau, ces signaux étant dus à différents types 

d’informations sensorielles, neurales et humorales. Ces signaux sont déclenchés par la prise 

alimentaire, la digestion et le métabolisme des nutriments qui viennent d’être ingérés. Ils vont 

permettre de contrôler la prise alimentaire ainsi que le laps de temps jusqu’au prochain repas.  

L’initiation de la prise alimentaire répond à la sensation de faim déclenchée par une baisse 

importante de la glycémie, cela étant ressenti par le cerveau comme un déficit énergétique. 

Cette chute de la glycémie a été identifiée comme étant le signal déclencheur de la faim tout 

d’abord chez l’animal (Le Magnen et Devos, 1970), puis chez l’Homme (Campfield et Smith, 

2003).  

Une fois la prise alimentaire initiée, différents types de signaux périphériques vont transmettre 

des informations au cerveau et permettre de contrôler la durée et le volume du repas. Cela a 

été décrit comme étant la cascade de la satiété (Blundell et coll., 1993) (Figure 27).  

A la suite d’un repas, différentes influences inhibent temporairement la consommation 

alimentaire jusqu’au retour de la sensation de faim et le prochain repas. Le rassasiement est le 

processus de satisfaction de l’appétit, dont le résultat est l’arrêt de la période prandiale, dont la 

durée va être modifiée par des facteurs sensoriels. Cette prise alimentaire va alors activer des 

facteurs digestifs qui vont être responsables de la sensation de satiété. Enfin, des facteurs 

métaboliques vont être initiés par la présence des produits de la digestion dans la circulation 

sanguine, les tissus périphériques et les organes. Cela va permettre d’informer le cerveau sur 

la situation métabolique de l’organisme et modifier ainsi la durée avant le prochain repas. 
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Figure 27 : Cascade de la satiété 

 

Des signaux sensoriels (aspect, goût, odeur, texture de l’aliment) vont stimuler la prise 

alimentaire dans le cas d’aliments palatables (dont le goût est agréable), ou la stopper dans le 

cas contraire (Bellisle et coll., 1984).  

Des signaux digestifs vont également influencer cette prise alimentaire, par des afférences 

hormonales ou neuronales avec l’axe cerveau-tube digestif par l’intermédiaire du nerf vague 

(Chaudhri et coll., 2008 ; Romijn et coll., 2008). 

Tout d’abord, la distension gastrique va activer des mécanorécepteurs qui vont alors 

transmettre ces informations par voie vagale au système nerveux central. 

Ensuite, le contact des aliments avec le tube digestif va entraîner la libération d’hormones et 

de peptides. Bien que ces sécrétions aient toutes comme finalité de diminuer la prise 

alimentaire, les trois principales ayant un effet démontré chez l’Homme sont la 

cholécystokinine (CCK), l’insuline et le peptide YY 3-36. 

 La CCK (Moran et Kinzig, 2004) est un peptide sécrété par les entérocytes. Ces 

cellules, situées sur la partie interne de l’épithélium intestinal sont en contact direct 

avec le chyme (substance liquide composée de nourriture partiellement digérée, d’eau 

et de sucs digestifs) et sécrètent la CCK en présence de lipides et de protéines dans la 

lumière intestinale. La CCK diminue la prise alimentaire et est d’autant plus efficace 

lorsqu’elle est accompagnée d’une distension de l’estomac (Kissileff et coll., 2003). 

 L’insuline est une hormone qui inhibe l’expression de NPY et AgRP et diminue donc 

la prise alimentaire (Air et coll., 2002 ; Woods et coll., 1996). La sécrétion d’insuline 

par le pancréas est stimulée par l’arrivée du glucose dans la circulation sanguine. 

 Enfin, la sécrétion de PYY 3-36 par le tube digestif est directement liée au contenu 

énergétique de la prise alimentaire (Karra et coll., 2009) 

Des messages sont également envoyés à l’encéphale par le nerf vague lors du contact des 
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nutriments avec  les entérocytes, les récepteurs impliqués étant spécifiques du type de 

nutriment (Raybould, 2008 ; Tomé et coll., 2009). Enfin, la flore intestinale a été mise en 

cause récemment dans le contrôle de la prise alimentaire (Turnbaugh et coll., 2006) mais les 

facteurs d’action restent à préciser. 

 

1.3. Régulation à long terme 

L’implication de facteurs hormonaux dans la régulation de la masse grasse a été mise en 

évidence en 1959, grâce à une parabiose (greffe expérimentale de deux organismes animaux 

entiers par la mise en commun des tissus sous-cutanés, ce qui permet la diffusion de facteurs 

humoraux d’un animal à l’autre) (Hervey, 1959). Une souris normale accolée à une souris 

obèse avec une lésion hypothalamique, développait une anorexie et une perte de poids. Le 

même type d’expérience mené par la suite avec une souris normale et une souris obèse dont 

l’origine est génétique (gène ob), a montré une perte de poids de la souris obèse, sans 

changement pour la souris normale (Coleman et Hummel, 1969) amenant à la conclusion d’un 

déficit de sécrétion hormonale chez la souris obèse. Cette hormone appelé leptine a été 

identifiée en 1994 (Zhang et coll., 1994) et a depuis pu être clonée et synthétisée 

(Pelleymounter et coll., 1995). 

 

1.3.1. La leptine 

La leptine est une hormone produite par les cellules adipeuses et fait  partie de la classe des 

adipokines. Elle parvient à l’hypothalamus par voie sanguine en franchissant la barrière 

céphalo-rachidienne. La sécrétion de leptine est proportionnelle à la quantité de masse grasse 

de l’organisme. Une importante corrélation entre le taux de leptine et le pourcentage de masse 

grasse a été observée chez des sujets de poids normal et des sujets obèses. Par ailleurs, une 

perte de poids des sujets obèses entraîne une diminution des concentrations de leptine 

(Considine et coll., 1996). Une autre étude a montré que cette corrélation leptine/masse grasse 

était affectée par le genre ainsi que par la ménopause chez la femme. En effet, même lorsque 

les concentrations de leptine sont corrigées par la composition corporelle, les femmes ont une 

sécrétion de leptine plus importante (Hickey et coll., 1996). La sécrétion de leptine est plus 

élevée chez la femme non ménopausée (Rosenbaum et coll., 1996) ce qui pourrait être dû à 

l’effet des différentes hormones sexuelles. Des études ont montré une augmentation des 

concentrations plasmatiques de leptine au cours du cycle menstruel chez des jeunes femmes 

http://www.doctissimo.fr/html/sante/mag_2001/mag0622/greffe_niv2.htm
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(Ludwig et coll., 2000) et une corrélation soit avec la progestérone (Al-Harity et coll., 2006 ; 

Paolisso et coll., 1999), soit avec les œstrogènes (Mannucci et coll., 1998). La sécrétion de 

leptine serait également proportionnelle celle d’insuline (Romon et coll., 1999) et diminue 

lors d’une période de jeûne ou de restriction alimentaire, même si la masse grasse n’a pas été 

modifiée (Miyawaki et coll., 2002). 

L’un des rôles de la leptine est ainsi d’informer le cerveau sur l’état des réserves énergétiques 

de l’organisme et lorsque celles-ci sont trop faibles ou trop élevées, divers mécanismes induits 

par la leptine vont alors modifier l’appétit et la dépense énergétique. La leptine est une 

hormone anorexigène, c'est-à-dire qu’elle diminue la prise alimentaire. En effet, il semblerait 

que la leptine active, eu niveau de l’hypothalamus, les voies anorexigènes (POMC) et inhibe 

les voies orexigènes (NPY/AgRP) (). 

 

Figure 28) (Moran et coll., 2006). Une injection de leptine dans le noyau arqué et dans le VTA 

diminue la prise alimentaire (Bruijnzeel et coll., 2011) tout comme une injection d’insuline 

testée en parallèle dans cette étude. De plus, Larsson et coll. (1998) ont mis en évidence une 

corrélation négative entre le taux de leptine et la consommation énergétique totale. Cependant, 

la concentration de leptine était alors corrélée avec la quantité totale consommée et non le 

pourcentage des différents nutriments (protéines, lipides, glucides), cela étant expliqué 

comme la capacité de la leptine à moduler la quantité et non la qualité de la prise alimentaire. 

Des concentrations plasmatiques importantes de leptine chez des personnes obèses devraient 

diminuer la prise alimentaire et donc le poids, mais il apparait que l’organisme développe 

alors une résistance à la leptine (Halaas et coll., 1997). Le mécanisme impliqué n’est pas 

encore connu même si une altération du franchissement de la barrière hémato-encéphalique a 

été évoquée (Caro et coll., 1996 ; Zlokovic et coll., 2000). 

 

1.3.2. La ghréline 

La ghréline est un peptide sécrété par l’estomac. La concentration de ghréline est maximale 

avant le repas, puis s’effondre après le repas (Tschöp et coll., 2001a) pour remonter jusqu’au 

repas suivant. Une production importante de ghréline transmet au cerveau le message d’un 

déficit énergétique. Une concentration de ghréline faible chez des sujets obèses a été mise en 

évidence (Tschöp et coll., 2001b) et celui-ci augmente après un amaigrissement (Romon et 

coll., 2006). Une élévation de la concentration de ghréline a ainsi été observée après six mois 
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d’amaigrissement, mais celle-ci était revenue au niveau basal six mois plus tard lors de la 

phase de stabilisation du poids (Garcia et coll., 2006).  La même baisse de ghréline après une 

perte de poids de 3 mois a également été observée chez des sujets non-obèses (Leidy et coll., 

2004). 

La ghréline a un effet orexigène et stimule la prise alimentaire. Elle active les voies 

orexigènes (NPY/AgRP) et diminue l'action anorexigène de la leptine (Figure 28) (Riediger et 

coll., 2003). L’augmentation de la prise alimentaire consécutive à l’injection de ghréline a été 

mise en évidence chez l’Homme (Wren et coll., 2001a) et chez l’animal (Wren et coll., 

2001b). Enfin, une injection de différentes doses de ghréline chez le rat a montré une 

augmentation de la prise alimentaire proportionnelle à la dose injectée ainsi qu’une 

diminution de la motricité, l’augmentation des apports alimentaires étant toujours présente 72 

heures après l’injection de la dose la plus élevée (5 µg) (Tang-Christensen et coll., 2004). 

 

Figure 28 : Régulation physiologique de la prise alimentaire  (Carrel et Giusti, 2009) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

GLP-1 : glucagon like peptide-1, sécrétée 

en réponse au repas. Stimule la sécrétion 

d'insuline, inhibe de la 

sécrétion de glucagon. 
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1.4. Facteurs modifiant la régulation de la prise alimentaire 

La régulation physiologique du comportement alimentaire qui vient d’être traitée peut être 

modifiée, comme nous l’évoquions au début, par des facteurs psychologiques, sociologiques 

et environnementaux.  

Parmi ces facteurs, des états affectifs tels que le stress et l’anxiété peuvent modifier la prise 

alimentaire. Cette relation entre stress et prise alimentaire a été étudiée chez des rats soumis 

ou non à une contrainte (enfermés dans un tube) à raison de 3 heures par jour pendant 5 jours 

avec ou sans restriction alimentaire (chou seul ou avec lard et sucre). Par rapport aux témoins 

(ni contrainte, ni restriction), l’enfermement  a entraîné une diminution des apports 

alimentaires qui a été encore plus marquée avec la restriction alimentaire. De plus, 

l’enfermement a entraîné chez les rats non restreint une augmentation de la consommation 

d’aliments palatables (sucre et lard) dans la consommation journalière (Pecoraro et coll., 

2004). 

Il a été mis en évidence chez l’Homme qu’une expérience stressante pouvait diminuer ou 

augmenter la consommation alimentaire quelque soit le genre (Weinstein et coll., 1997). Un 

facteur de stress va déclencher des réactions nerveuses et hormonales, avec notamment une 

augmentation de la sécrétion de catécholamines et de cortisol. Par exemple, le jeûne peut être 

considéré comme un facteur de stress par l’organisme et donc augmenter le taux de cortisol. 

Cela a été observé chez des hommes soumis à une période de 5 jours de jeûne avec 

uniquement un apport hydrique (Bergendahl et coll., 1996). On a retrouvé chez ces sujets une 

production endogène de cortisol 1,8 fois supérieure à la production observée pendant 24h de 

contrôle. Parmi les hormones du stress citées précédemment, le cortisol est certainement 

l’hormone la plus impliquée dans les modifications et les troubles de la prise alimentaire. Ce 

lien a été étudié curieusement essentiellement chez la femme. 

Des femmes pré-ménopausées soumises à une procédure stressante standardisée  de 15 

minutes (présentation orale), ont eu des réponses différentes concernant la concentration de 

cortisol salivaire (faible ou haute réactivité). Ces sujets ont ensuite été suivis pendant 14 jours, 

et un lien a été mis en évidence entre les contrariétés quotidiennes et les grignotages, cela 

uniquement chez les femmes présentant une haute réactivité au stress (Newman et coll., 2007). 

De la même manière, des femmes présentant une haute réactivité au stress, ont eu une 

consommation alimentaire plus élevée durant une journée où elles étaient soumises à des 

facteurs de stress comparativement à une journée témoin (Epel et coll., 2001). Une étude 

comparant des femmes obèses a également montré une sécrétion basale de cortisol plus élevée 
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chez celles présentant un problème d’hyperphagie (binge eating) (Gluck et coll., 2004). De 

plus, l’exposition à un facteur de stress (eau glacée) a augmenté la concentration salivaire de 

cortisol et la sensation de faim, sans distinguer néanmoins celles qui souffrent ou non 

d’hyperphagie.  

Il semblerait que le stress puisse modifier la consommation alimentaire, mais l’effet semble 

varier selon la réactivité du sujet au facteur de stress et selon que ce dernier soit aigu ou 

chronique. Le principal responsable de ces modifications alimentaires est vraisemblablement 

le cortisol, on peut alors supposer que la prise alimentaire puisse également être modifiée par 

des variations endogènes (pathologiques) ou exogènes (GCs de synthèse) de la sécrétion de 

cortisol. 

 

1.5. Effet des corticoïdes 

Modèle animal 

 Hypocortisolémie 

Chez l’animal, l’ablation des glandes surrénales (adrénalectomie ; ADX) qui synthétisent le 

cortisol, va avoir des répercussions sur la consommation alimentaire. Les rats ADX ont des 

apports alimentaires plus faibles que les rats témoins (Castonguay, 1991 ; Green et coll., 

1992 ; Uchoa et coll., 2009), la diminution des apports en lipides ayant été plus 

particulièrement mise en cause dans l’étude de Castonguay (1991). Il a également été montré 

que des rats privés de nourriture pendant 24 et 48 heures, augmentaient ensuite leur apports 

alimentaires seulement s’ils n’avaient pas subi d’ablation des surrénales (Castonguay, 1991), 

ce qui implique le cortisol dans l’augmentation de la prise alimentaire à la suite d’une période 

de jeûne.  

 

 Hypercortisolémie 

La consommation alimentaire de souris mâles transgéniques CRH, modèle animal du 

syndrome de Cushing, ainsi que le taux plasmatique de corticostérone, étaient nettement plus 

élevés que chez les souris témoins, et cela quelque soit l’âge (6 ou 14 semaines) (Nakayama et 

coll., 2011). 

 

 Traitement de corticoïdes 

Un traitement de corticoïdes chez des rats ADX peut reproduire l’effet du cortisol. Une 
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injection de corticostérone de 2 ou 10 mg chez des rats ADX a respectivement limité ou 

annulé la diminution des apports alimentaires observée chez des rats ADX non traités 

(Castonguay, 1991). De même, les apports alimentaires de rats ADX, recevant 25 mg de 

corticostérone diluée dans un litre de leur eau de boisson pendant 7 jours, sont restés 

équivalents à ceux des animaux non opérés, et supérieurs à ceux des rats ADX non traités 

(Uchoa et coll., 2009). Solano et Jacobson (1999) ont mis en évidence une augmentation de la 

prise alimentaire de rats ADX, consécutive à une administration en sous-cutanée de boulettes 

de 40 mg contenant 10% et 50% de corticostérone. Cette augmentation plus marquée avec la 

dose de 50% a éliminé l’effet anorexigène de la leptine qui était injectée en parallèle, quelle 

que soit la dose de corticostérone. Enfin, une étude a été menée sur des rats obèses et non 

obèses ayant subit une ablation des surrénales puis un traitement de différentes doses 

d’hydrocortisone (0,01 ; 0,05 ; 0,5 ; 1 ou 2 mg pour 100g de poids corporel par jour) pendant 

30 jours (Freedman et coll., 1986). Seules les doses égales et supérieures à 0,5 mg ont 

entraîné une augmentation de la prise alimentaire, et ce uniquement chez les rats obèses. Les 

auteurs en ont conclu que cette population était plus sensible aux corticoïdes.  

L’effet de traitements courts ou longs a également été étudié sur des animaux sains. Chez le 

poisson rouge, un ajout d’hydrocortisone à la nourriture (50 ou 500 µg de cortisol par gramme 

de nourriture) pendant 21 jours a eu pour effet d’augmenter la prise alimentaire dans le cas 

d’une faible dose (50 µg/j) mais de diminuer les apports pour une forte dose (500µg/j) 

(Bernier et coll., 2004). De la même manière, des rats traités pendant 14 jours avec une forte 

dose de méthylprednisolone (4 mg/kg/jour), ont eu des apports alimentaires inférieurs à ceux 

des témoins (You et coll., 2009). 

L’administration d’une forte dose de dexaméthasone (170 µg par jour) pendant 4 jours à des 

rats a entraîné une importante hypophagie (Nzang Nguema et coll., 2005), alors qu’une dose 

plus faible (5 µg par jour) pendant 3 jours a augmenté la prise alimentaire (Zakrzewska et 

coll., 1999). En revanche, l’administration de CRH, qui est un précurseur de l’ACTH et donc 

du cortisol, a eu des effets différents si l’administration s’est faite de manière aigüe ou 

chronique (Arase et coll., 1988). En effet, des rats traités avec une simple injection de CRH de 

5 µg, ont diminué leurs apports alimentaires par rapports aux témoins après un délai de 30 et 

60 minutes, mais cet effet n’était plus observable 3 heures plus tard. En revanche, une 

injection quotidienne de CRH de 4.8 µg par jour pendant 7 jours n’a pas entraîné de 

modification de la prise alimentaire, excepté des apports plus faibles le quatrième jour. 
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Modèle humain 

 Hypocortisolémie 

L’effet d’un déficit en cortisol chez l’Homme (maladie d’Addison) sur la prise alimentaire ne 

sera pas évoqué. Seule la partie hypercortisolémie sera ainsi développée pour l’Homme dans 

les prochaines parties. 

 

 Hypercortisolémie 

Castonguay (1991) a étudié l’attirance pour les lipides de personnes atteintes 

d’hypercortisolémie. Le choix de sujets pathologiques (Cushing) et de sujets sains obèses ou 

non, face à des boissons présentant différents pourcentages de matières grasses a mis en 

évidence une attirance des sujets pathologiques pour les boissons plus riches en lipides 

(Castonguay, 1991). En effet, face à des boissons contenant différents pourcentages de 

matière grasse (0%, 2%, 4%, 10,5%, 18% et 35%), 60% des personnes atteintes de la maladie 

de Cushing ont choisi une boisson contenant au moins 10% de matière grasse, alors que 

respectivement 20% et 30% des sujets sains obèses et non obèses ont choisi ces mêmes 

boissons. Le même auteur avait préalablement mis en évidence un lien entre le cortisol et la 

consommation de lipides chez l’animal. 

 

 Traitement de corticoïdes 

L’effet d’une corticothérapie sur la prise alimentaire semble dépendre de la dose administrée. 

Des patients atteints de cancer ont été traités avec de la prednisolone pendant 15 jours à raison 

de 3 fois 5 mg par jour. La prise alimentaire n’a pas été modifiée, malgré une augmentation de 

l’appétit (Willox et coll., 1984). Tout comme un traitement de 7 jours de 25 mg/j de 

prednisolone n’a pas modifié la prise alimentaire chez des femmes ménopausées (Uddén et 

coll., 2003). Dans cette étude, l’auteur a évalué la consommation alimentaire sur 2 jours 

(méthode du rappel des 48h) ainsi que la sensation de faim et ces deux paramètres n’ont pas 

été modifiés. En revanche,  la comparaison de la quantité de nourriture consommée au cours 

d’un repas, avant et le dernier jour du traitement montre une augmentation. 

En revanche, avec une dose plus élevée, Askari et coll. (2005) ont montré une plus faible prise 

alimentaire chez des sujets qui étaient soumis à une infusion de 24 heures d’hydrocortisone, à 

raison de 12.5 mg par heure, et notamment, une diminution de la consommation de lipides et 

de glucides.  

Enfin, une prise de méthylprednisolone chez des hommes pendant 4 jours (40 mg par jour) a 
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induit une augmentation des apports alimentaires, le protocole de cette étude étant tout de 

même spécifique car elle s’est déroulée à l’hôpital où les sujets avaient un accès ad libitum à 

la nourriture (Tataranni et coll., 1996). On peut souligner toutefois que les sujets témoins 

(placebo) ont également augmenté leurs apports alimentaires au cours de cette étude mais de 

manière moins importante. 

 

Synthèse 

Une absence de sécrétion de cortisol chez des rats, due à une ablation des surrénales, entraîne 

des apports alimentaires plus faibles que pour des rats sains. Cela peut être corrigé par un 

traitement de glucocorticoïdes à dose suffisante pour mimer la sécrétion de cortisol. A 

l’inverse, une sécrétion excessive de cortisol conduit à des apports alimentaires plus élevés et 

une attirance pour les lipides chez l’animal et chez l’Homme. Enfin, il semblerait que quelle 

que soit la durée du traitement et hors protocole particulier, une forte dose de glucocorticoïdes 

diminue la prise alimentaire alors qu’une faible dose l’augmente. Une prise aigüe en revanche 

ne modifie pas la prise alimentaire observée chez l’animal sauf pendant la première heure 

suivant l’administration de corticoïdes. 
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Tableau 4 : Effet d’un traitement de glucocorticoïdes sur la prise alimentaire chez l’animal 

 : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications 

  

Auteur, année Population Molécule Dose Durée Effet du traitement 

Arase, 1998 Rats CRH 
5 µg Prise aigüe 

 seulement à 30 et 60 minutes 

après injection, Ø 3h après 

4.8 µg/j 7 jours Ø sauf  au 4
ème

 jour 

Bernier, 2004 Poissons Cortisol 
50 µg (faible) 21 jours   

500 µg (forte) 21 jours   

Castonguay, 1991 Rats ADX corticostérone 2 ou 10 mg/j 17 jours   plus avec 2 mg 

Freedman, 1986 
Rats ADX 

obèses/normaux 
hydrocortisone 

0.01 ; 0.05 ; 0.5 ; 

1 ; 2 mg/100g pds 
30 jours 

 seulement chez obèses avec 0.5 ; 

1 ou 2 mg 

Nzang Nguema, 2005 Rats dexaméthasone 170 µg/j (forte) 4 jours   

Solano, 1999 Rats ADX corticostérone 

Boulettes de 40 mg 

à 10% ou 50%  de 

corticostérone 

7 jours  plus avec 50% 

Uchoa, 2009 Rats ADX corticostérone 25 mg/l d’eau 7 jours  

You, 2009 Rats méthylprednisolone 4 mg/kg/j (forte) 14 jours   

Zazkrzewska, 1999 Rats dexaméthasone 5 µg/j (moyenne) 3 jours   



 

 60 

Tableau 5 : Effet d’un traitement de glucocorticoïdes sur la prise alimentaire chez l’Homme. 

♀ : femme, ♂ : homme,  : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications 

 

L’effet d’un traitement de glucocorticoïdes sur la prise alimentaire chez l’homme a été peu étudié. Les résultats présentés dans ce tableau 

récapitulatif ne permettent pas d’établir de consensus, ces études ayant de plus été réalisées avec des durées de traitement et des populations 

différentes.  

Bien que le sujet soit plus documenté chez l’animal, les résultats ne peuvent par être rapportés au modèle humain où les doses équivalentes sont 

beaucoup plus faibles que pour le modèle animal. 

 

Auteur, année Population Molécule Dose Durée Effet du traitement 

Askari, 2005 
Sujets sains  

(♀ et ♂) 
Hydrocortisone 12.5 mg/h 24 heures 

 prise alimentaire, surtout  

glucides et protéines. 

Tataranni, 1996 ♂ sains Méthylprednisolone 40 mg/j 4 jours 
 prise alimentaire (protocole 

avec nourriture ad libitum) 

Uddén, 2003 ♀ ménopausées Prednisolone 25 mg/j 7 jours 

Ø modifications prise alimentaire, 

sauf  quantité consommée sur un 

repas. 

Willox, 1984 

Patients atteints 

de cancer 

 (♀ et ♂) 

Prednisolone 15 mg/j  15 jours 
Ø modifications prise alimentaire 

malgré  appétit 
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2. Glucocorticoïdes, poids et composition corporelle 

2.1. Poids et composition corporelle 

La prise de glucocorticoïdes peut avoir des répercussions significatives sur la 

consommation alimentaire ainsi que sur le poids et la composition corporelle.  

Chez des sujets obèses, une restriction alimentaire durant 28 jours a entraîné une 

diminution du poids et de la masse grasse, cette diminution était d’autant plus marquée que 

la restriction était importante (800 kcal/j ou 1400 kcal/j) (Miyawaki et coll., 2002). 

Egalement, une étude réalisée sur 205 femmes a montré une forte corrélation entre l’apport 

énergétique journalier et le poids ou le pourcentage de masse grasse. En détaillant l’apport 

énergétique selon les trois macronutriments principaux (protéines, lipides et glucides) cette 

étude a montré une corrélation entre le pourcentage de lipides consommé et le pourcentage 

de masse grasse de l’organisme (Tucker et Kano, 1992). 

Tout comme la prise alimentaire, le poids peut être modifié par un facteur de stress. Une 

étude sur des rats a mis en évidence un poids plus faible chez les rats soumis à un stress, 

cela étant encore plus marqué lorsqu’on ajoutait une restriction alimentaire (Pecoraro et 

coll., 2004). De plus, la masse grasse était augmentée lorsqu’ils avaient à disposition des 

aliments palatables, qu’il y ait ou non facteur de stress. 

 

2.2. Effet de l’activité physique 

Le poids est le résultat d’un équilibre entre les entrées et les sorties d’énergie de 

l’organisme. Bien que certaines composantes des sorties d’énergie soient difficilement 

modulables (métabolisme de base), d’autres peuvent l’être plus facilement comme les 

dépenses induites par l’exercice physique. Une modification de l’activité physique peut 

ainsi avoir des répercussions sur le poids. 

Chez l’animal après 5 semaines d’exercice physique, seul le poids diminue (Ebal et coll., 

2007). Cette diminution pondérale a été accompagnée d’une diminution de la masse grasse 

à la suite de 9 et 18 semaines d’entraînement en endurance (Benatti et coll., 2008) ou en 

natation (Oscai et Holloszy, 1969) respectivement. De plus, l’étude d’Oscai et Holloszy 

(1969) a observé une masse maigre plus élevée chez les rats entraînés, comparés aux 

sédentaires.  

Chez l’Homme, le poids et la masse grasse ont été diminués après 12 semaines 

d’entraînement de type aérobie chez des femmes obèses (Ozcelik et coll., 2005 ; Polak et 
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coll., 2006), après 6 mois d’entraînement en résistance chez des hommes âgés (Fatouros et 

coll., 2005), après 7 mois chez des jeunes femmes obèses (Kondo et coll., 2006) et après 1 

an chez des hommes et femmes (Weiss et coll., 2006). Fatouros et coll. (2005) ont 

également mis en évidence un lien entre ces modifications et l’intensité de l’exercice. La 

baisse du poids est plus importante pour des intensités plus élevées, la masse grasse quant 

à elle, a répondu uniquement à une intensité moyenne et haute. Enfin, seules les 

modifications consécutives à un exercice de haute intensité persistent 6 mois après l’arrêt 

de la pratique. Dans l’étude de Kondo et coll. (2006), la masse maigre a également été 

diminuée par une activité physique à 60-70% de la fréquence cardiaque (FC) de réserve 

(FC max – FC repos).  

Une étude  n’a cependant observé aucune modification du poids et de la masse grasse chez 

des enfants obèses entraînés pendant 8 semaines (Kelly et coll., 2007). L’activité physique 

consistait en la pratique de vélo d’intérieur 4 fois par semaine, avec au début de l’étude 30 

minutes à 50-60% de VO2 max pour finir à 50 minutes à 70-80% de VO2 max. Les auteurs 

expliquent cette absence de modification par une intensité trop faible ou une absence de 

vérification du niveau d’activité des sujets témoins.  

Les études sur ce sujet sont quasiment unanimes, une activité physique diminue le poids 

mais également la masse grasse si la durée de l’entraînement est suffisante. Cependant, 

l’effet sur la masse maigre est plus controversé et va dépendre de la durée du protocole et 

du type d’exercice.  

 

2.3. Effet des corticoïdes 

Modèle animal 

 Hypocortisolémie 

Toutes les études menées sur ce sujet ont montré que des rats ADX avaient un poids et une 

quantité de masse grasse plus faible (Freedman et coll., 1986 ; Green et coll., 1992 ; 

Perello et coll., 2004 ; Uchoa et coll., 2009). Cela a été expliqué dans deux de ces études 

par une prise alimentaire plus faible  chez les rats ADX (Green et coll., 1992 ; 

Uchoa et coll., 2009).  

 

 Hypercortisolémie 

Des souris transgéniques CRH (modèle animal de la maladie de Cushing) âgées de 6 
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semaines, comparées à des souris témoins ont présenté un poids plus faible expliqué par les 

auteurs comme un retard de croissance dû aux corticoïdes. La masse grasse en revanche 

était identique. Les mêmes souris étudiées à 14 semaines ont cette fois-ci montré un poids 

identique mais une masse grasse plus élevée résultant selon les auteurs de l’effet chronique 

des corticoïdes (Nakayama et coll., 2011).  

 

 Traitement de corticoïdes 

 Sédentaires  

Un traitement de glucocorticoïdes de synthèse chez des rats ADX conduit à des valeurs de 

poids et masse grasse identiques à celles de rats non opérés (Castonguay, 1991 ; Freedman 

et coll., 1986 ; Green et coll., 1992). L’étude de Freedman et coll. (1986), où les rats 

étaient traités avec des doses différentes d’hydrocortisone, a néanmoins montré une 

diminution de la masse maigre lorsque la dose augmente. Dans l’étude de Green et coll. 

(1992), avant l’opération les rats avaient été préalablement soumis ou non à une restriction 

alimentaire de 7 jours entraînant un amaigrissement. L’injection de corticostérone a 

entraîné une augmentation du poids uniquement chez les rats ADX restreints au préalable. 

Les auteurs ont conclu que les corticoïdes agissent directement sur le SNC des animaux en 

sous-poids. L’ablation des surrénales ne supprimerait pas le mécanisme de contrôle du 

poids, la perte de poids entraînant, tout comme chez les rats sains, une augmentation de la 

prise alimentaire, mais le niveau de régulation du poids serait abaissé (Green et coll., 1992). 

Une autre étude n’a pas observé d’augmentation significative du poids chez des rats ADX 

traités en sous-cutanés avec de la corticostérone (Solano et Jacobson, 1999).  

Chez l’animal sain, une diminution du poids et une variation de la composition corporelle 

peuvent être induites par un traitement de corticoïdes. Une étude a observé une diminution 

du poids chez l’animal traité avec 7.5 mg/kg/j de dexaméthasone pendant 18 jours 

(Menezes et coll., 2007). L’injection post-natale de corticostérone (5 mg/kg à 3 et 5 jours 

d’âge) sur des rates a induit une hypocortisolémie et une prise de poids plus faible que 

chez les témoins observés à 6 semaines d’âge (Nilsson et coll., 2002), ce qui peut être dû à 

l’effet des corticoïdes sur la croissance. Des rats traités pendant 14 jours avec 4 mg/kg/jour 

de méthylprednisolone ont eu une perte de poids importante, ainsi qu’une diminution de la 

masse musculaire mesurée au niveau du muscle soléaire (SOL) et du plantaire (PLA) (You 

et coll., 2009) avec une diminution du taux de la synthèse protéique dans ces deux muscles. 

Deux études basées sur un protocole identique, 10 jours de traitement de dexaméthasone à 
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raison de 100 µg/100g de poids par jour, ont mis en évidence une perte de poids et de 

masse musculaire chez les rats traités, l’une ayant observé en parallèle une diminution de 

la synthèse protéique chez des rats jeunes ou âgés (4 ou 30 mois) et une augmentation de la 

dégradation des protéines, uniquement chez les rats âgés (Kaasik et coll., 2007). Cet effet 

de l’âge sur la synthèse et la dégradation des protéines a déjà été observé à la suite de 4 

jours de forte dose de dexaméthasone (Nzang Nguema et coll., 2005). La seconde étude a 

montré une diminution de la masse du muscle plantaire (PLA) et de l’extenseur dorsal des 

phalanges (EDL), contrairement au muscle soléaire (SOL) qui n’a pas été modifié.  

Le fait que les muscles ne soient pas touchés de la même manière lors d’un traitement de 

corticoïdes, peut s’expliquer par les différents types de fibres composant le muscle. On 

distingue les fibres de type I à vitesse de contraction lente (slow twich : ST) et les fibres de 

type II à vitesse de contraction rapide (fast twitch : FT) (Tableau 6). Les fibres de type I, 

riches en myoglobine et fortement vascularisés, prédominent dans les muscles à fonction 

posturale (soléaire). Alors que les fibres de type II, peu capilarisées, se trouvent dans les 

muscles à fonction phasique tel que le gastrocnémien. Parmi les fibres II, on distingue les 

IIB qui correspondent le plus aux caractéristiques des fibres II, les IIA présentant quelques 

caractéristiques de fibres I et les IIC qui sont des fibres intermédiaires peu différenciées. 

 

Tableau 6 : Propriétés des différents types de fibre musculaire 

 Type I Type IIA Type IIB 

Vitesse de contraction lente intermédiaire rapide 

Durée de la secousse (en ms) 80-110 50 50 

Tension de la secousse (en g) 2 10 50 

Métabolisme privilégié Oxydatif mixte glycolytique 

Il a été mis en évidence une diminution du pourcentage de fibres de type IIB à la suite d’un 

traitement de glucocorticoïdes alors que le pourcentage de fibres de type I n’a pas été 

modifié et le pourcentage de IIA a augmenté (Seene et coll., 2003).  

En revanche, un traitement court avec des doses thérapeutiques ou un traitement de longue 

durée avec des doses élevées semble augmenter le poids corporel. Bouclaous et coll. 

(2003) ont observé une augmentation du poids consécutive à un traitement de 0.25 mg de 

prednisolone par jour pendant 4 semaines, chez des rats nourris avec une alimentation 

riche en glucides. Une alimentation riche en lipides a également entraîné une augmentation 

du poids mais avec ou sans prednisolone. Le poids de femelles singes traitées pendant 3 
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semaines avec 175 µg/kg/j de bétaméthasone a augmenté significativement, par rapport à 

des animaux témoins (Schlabritz-Loutsevitch et coll., 2009). Enfin, l’injection intra-

ventriculaire de 5 µg/j de dexaméthasone pendant 3 jours a augmenté de manière 

significative le poids des rats, et ce dès le premier jour de traitement (Zazkrzewska et coll., 

1999). 

 L’effet dose-dépendant d’un traitement de corticoïdes sur le poids et la composition 

corporelle peut également être illustré par l’étude de Shin et coll. (2000). Les rats ont été 

soumis pendant 7 jours, soit à une dose moyenne (10 mg/kg/j) de prednisolone, soit à une 

forte dose (100 mg/kg/j), soit à une restriction alimentaire. Ces trois conditions ont induit 

un poids corporel inférieur à celui des rats témoins, le poids le plus faible ayant été observé 

avec la forte dose de prednisolone. La dose moyenne a eu quant à elle le plus faible impact 

sur le poids par rapport aux deux autres conditions. De plus, elle n’a pas eu d’impact sur la 

masse du muscle tibial, alors que la restriction alimentaire et la forte dose de prednisolone 

ont diminué la masse musculaire, avec une baisse plus marquée pour le traitement.  

 

 Entraînés 

Toutes les études suivantes ont mis en évidence une diminution du poids consécutive à un 

traitement de corticoïdes, qu’il s’agisse de dexaméthasone, de cortisol ou de triamcinolone. 

En revanche, la pratique d’une activité physique a eu des effets contradictoires sur cette 

diminution du poids induite par le traitement. En effet, l’activité physique a entraîné soit 

une diminution pondérale plus importante (Ahtikoski et coll., 2004 ; Pinheiro et coll., 

2009 ; Uchikawa et coll., 2008), soit aucune modification supplémentaire (Barel et coll., 

2010), soit une diminution pondérale plus faible (Ahtikoski et coll., 2004 ; Falduto et coll., 

1990).  

Des modifications de composition corporelle, surtout de masse maigre peuvent faire suite à 

un traitement de corticoïdes, mais ces modifications peuvent être différentes selon la zone 

musculaire étudiée. En effet, les muscles ne réagissent pas tous de la même manière. 

Ahtikoski  et coll. (2004) ont observé une diminution de la masse de différents muscles ; le 

tibial antérieur (TA), le soléaire (SOL) et l’extenseur dorsal des phalanges (EDL), au bout 

de 10 jours de traitement de dexaméthasone (1 mg/kg/j). Un entraînement en endurance a 

permis d’atténuer la baisse de masse du TA et de l’EDL, en revanche, l’activité en 

fractionné a potentialisé la diminution de la masse de l’EDL. De plus, un traitement de 

dexaméthasone diminue la masse du tibial et du soléaire chez les sédentaires et seulement 

du tibial chez les rats entraînés en course pendant 8 semaines (Barel et coll., 2010). La 
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masse du muscle plantaire, du tibial antérieur et de l’EDL a également été diminuée à la 

suite de 8 semaines d’hydrocortisone, à raison de 5 mg/kg/j et ce avec ou sans exercice. La 

pratique de sprint a eu pour effet de potentialiser la baisse de la masse du soléaire (Fimbel 

et coll., 1993). Dans une autre étude, l’activité physique a au contraire prévenu l’atrophie 

du muscle gastrocnémien induite par la dexaméthasone administrée pendant 1 mois à 

raison de 0.5 mg/kg/j (Pinheiro et coll., 2009).  

Un traitement de 11 jours de cortisol de 100 mg/kg par jour, a entraîné une diminution des 

fibres de type IIB et une augmentation de la proportion des fibres IIA, ces dernières étant 

moins touchées par l’atrophie que les IIB. L’activité physique a permis de protéger 100% 

des fibres IIA de la région profonde et 50% de la région superficielle, contre 67% et 40% 

respectivement de fibres IIB (Falduto et coll., 1990). Dans une autre étude, Fimbel et coll. 

(1993) ont observé que l’impact des corticoïdes sur le muscle touchait exclusivement les 

fibres rapides (IIB) et cet effet néfaste n’a pas pu être neutralisé ni par la pratique 

d’endurance ni par celle de sprint. Enfin, une dernière étude a été menée chez l’animal 

traité avec une dose moyenne de triamcinolone (0.5 mg/kg/j) pendant 5 semaines. Le 

traitement a induit, dans le muscle soléaire, une diminution de la proportion des fibres I et 

une augmentation des IIC. Ces modifications ont été annulées par un exercice d’intensité 

moyenne contrairement à un exercice à haute intensité qui n’a pas eu d’effet sur ces 

paramètres. Le traitement a également diminué la proportion des fibres I et augmenté cette 

fois, les IIB de l’EDL. L’activité physique a alors inhibé la diminution des fibres de type I 

quel que soit l’intensité de l’exercice, mais seul un exercice d’intensité moyenne a annulé 

l’augmentation de la proportion des IIB (Uchikawa et coll., 2008). 

 

 Synthèse 

Les études s’accordent sur le fait que les rats ADX ont un poids et une masse grasse plus 

faible que des rats témoins, ceux-ci étant corrigés par un traitement aux corticoïdes. Chez 

des animaux sains, un traitement de corticoïdes à dose élevée entraîne une diminution du 

poids et de la masse musculaire. Cependant pour un traitement de plus de 3 semaines, 

comme pour une faible dose, le poids augmente. La diminution de la masse musculaire se 

caractérise par une diminution de la synthèse protéique et une augmentation de la 

protéolyse, touchant principalement les fibres IIB. La pratique d’une activité physique 

permet d’annuler la totalité des effets délétères d’un traitement de forte dose de corticoïdes 

sur la masse musculaire.  
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Tableau 7 : Effet d’un traitement de glucocorticoïdes sur le poids et la composition corporelle chez l’animal 

Auteur, année Population Molécule Dose Durée Effet du traitement 

Bouclaous, 2003 Rats prednisolone 0.25 mg/j (forte) 
4 

semaines 

 poids seulement si alimentation 

riche en glucides 

Castonguay, 1991 Rats ADX corticostérone 2 ou 10 mg/j 17 jours  poids  MG 

Freedman, 1986 
Rats ADX 

obèses/normaux 
hydrocortisone 

0.01 ; 0.05 ; 0.5 ; 1 ; 

2 mg/100g pds 
30 jours  poids  MG  MM quand dose  

Green, 1992 
Rats ADX + 

restriction alimentaire 
corticostérone  

Prise 

aigüe 

 poids si restriction alimentaire au 

préalable 

Kaasik, 2007 Rats jeunes et âgés dexaméthasone 
100 µg/100g pds 

(forte) 
10 jours 

 poids  MM  synthèse protéique  

 protéolyse chez âgés  

Menezes, 2007 Rats dexaméthasone 7.5 mg/kg/j (forte) 18 jours  poids 

Nzang Nguema, 

2005 
Rats âgés dexaméthasone 170 µg/j (forte) 4 jours 

 poids  MM  

 synthèse protéique  protéolyse 

Schlabritz-

Loutsevitch, 2009 
Singes ♀ bétaméthasone 175 µg/kg/j (forte) 

3 

semaines 
 poids 

Seene, 2003 Rats dexaméthasone 
100 µg/100g pds 

(forte) 
10 jours 

 poids  MM PLA, EDL  Ø SOL 

 IIB  IIA Ø I 

Shin, 2000 Rats 
prednisolone 

 

10 mg/kg/j (moyen) 7 jours  poids  Ø MM 

100 mg/kg/j (forte) 7 jours  poids   MM 
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 : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications, MM : masse maigre, MG : masse grasse, PLA : muscle plantaire, SOL : muscle soléaire, EDL : extenseur dorsal 

des phalanges, (I, IIA, IIB) : types de fibres 

  

Auteur, année Population Molécule Dose Durée Effet du traitement 

Solano, 1999 Rats ADX corticostérone 
Boulettes de 40 mg à 

10% ou 50% de GCs 
7 jours Ø poids Ø MG 

You, 2009 Rats 
méthyl 

prednisolone 
4 mg/kg/j (forte) 14 jours 

 poids  MM SOL et PLA  

 synthèse protéique 

Zakrzewska, 1999 Rats dexaméthasone 5 µg/j (moyenne) 3 jours   poids 
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Tableau 8 : Effet de l’activité physique sur le poids et la composition corporelle de  rats traités avec des corticoïdes. 

 : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications, MM : masse maigre, MG : masse grasse, PLA : muscle plantaire, SOL : muscle soléaire, EDL : extenseur dorsal 

des phalanges, TA : muscle tibial antérieur, (I, IIA, IIB) : types de fibres 

Auteur, année Molécule Dose Durée Effet du traitement 
Activité 

physique 
Effet de l’activité physique 

Ahtikoski, 

2004 
dexaméthasone 1 mg/kg/j 3/10 jours 

 poids 

  MM TA, SOL, EDL 

endurance  SOL  poids (3j)  

 poids (10j) fractionné  EDL 

Barel, 2010 dexaméthasone 1 mg/kg/j 10 jours 
  poids 

 MM TA, SOL 

course 

8semaines 
Ø poids   SOL 

Falduto, 1990 Cortisol 100 mg/kg/j 11 jours 
  poids 

 IIB  IIA 
course 

 poids 

protection 100/50% IIA et 67/40% 

IIB (région profonde/superficielle) 

Fimbel, 1993 hydrocortisone 5 mg/kg/j 8semaines 
  MM PLA, TA, EDL 

 IIB 

sprint   SOL  
Ø IIB 

endurance  

Pinheiro, 2009 dexaméthasone 0.5 mg/kg/j 1 mois 
 poids 

 MM gastrocnémien 
aérobie  poids  MM 

Uchikawa, 

2008 
triamcinolone 

0.5 mg/kg/j 

(moyenne) 
5 semaines 

 poids 

dans SOL  I  IIC 

Moyenne 

intensité 

SOL  I  IIC 

EDL  I  IIB 
 poids 

 poids 

dans EDL  I  IIB 
Haute intensité 

SOL Ø 

EDL  I  Ø IIB 
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Modèle humain 

 Hypercortisolémie 

Chez l’Homme, le syndrome de Cushing entraîne un poids et une masse grasse plus 

importante que chez des sujets sains d’âge et genre équivalents (hommes et femmes). La 

comparaison a également été réalisée avec des sujets sains obèses de poids équivalents et 

malgré une quantité de masse grasse, mesurée au niveau du bras, identique, les sujets 

souffrant de cette pathologie ont une masse musculaire plus faible (Pirlich et coll., 2002). 

Un même pourcentage de masse grasse, mesuré par absorptiométrie (Mazess et coll., 1990), 

entre des sujets souffrant de Cushing et des sujets sains d’âge et poids équivalents a 

également été mis en évidence par Krsek et coll., (2004). En revanche, le pourcentage de 

masse grasse mesuré au niveau du tronc était significativement plus élevé chez les sujets 

souffrant d’hypercortisolémie. Le traitement chirurgical des personnes souffrant de 

Cushing va alors entraîner, au minimum 6 mois après, une diminution du poids et de la 

masse grasse (Otto et coll., 2004 ; Pirlich et coll., 2002) du corps entier ainsi qu’au niveau 

du tronc (Krsek et coll., 2004). 

 

 Traitement de corticoïdes 

 Sédentaires 

La prise de doses thérapeutiques de corticoïdes pendant plus de 15 jours n’a pas entraîné 

de modifications du poids chez des sujets présentant une pathologie. Des patients atteints 

de cancer, traités avec 15 mg/j de prednisolone pendant 15 jours ont ainsi vu leur poids 

maintenu (Willox et coll., 1984). Des patients ayant subi une greffe de reins ont été traités 

avec de la prednisolone. La dose de départ était de 1 mg/kg/j puis a été progressivement 

diminuée pour arriver à une dose de 10 mg/j au bout de 3 mois après la greffe. Une partie 

des patients (présentant le moins de risque de rejet) a arrêté le traitement au bout de 6 mois, 

alors que les autres ont continué pendant deux ans. Le poids des sujets mesuré au bout de 2 

ans, était identique quelle que soit la durée du traitement. En revanche, chez les patients 

ayant interrompu le traitement plus tôt, la masse maigre avait significativement augmenté, 

alors que chez les autres patients (traitement de 2 ans) c’est la masse grasse qui avait 

augmenté (El Haggan et coll., 2006). L’augmentation de masse maigre s’est faite au niveau 

des membres et correspond donc à une augmentation de masse musculaire. Quant à la 

masse grasse elle a augmenté au niveau du tronc et reflète donc une augmentation de 
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l’adiposité viscérale.  

En revanche, un traitement de 1 mg de bétaméthasone deux fois par jour pendant 21 jours, 

chez des femmes saines, a entraîné une augmentation moyenne du poids de 1.2 kg ainsi 

qu’une augmentation significative de la masse grasse (+1.5 kg) (Chong et coll., 1994).  

Enfin, deux études s’intéressant à un traitement de courte durée avec soit une dose élevée 

soit une dose thérapeutique, ont observé une augmentation du poids mais la composition 

corporelle n’a pas été explorée. Un traitement de 5 jours de dexaméthasone (6 mg/j) a 

induit une augmentation du poids (Patel et coll., 2006). Le même effet a été retrouvé après 

une prise de 40 mg de méthylprednisolone par jour pendant 4 jours (Tataranni et coll., 

1996). Au cours de cette étude, la prise alimentaire avait également augmenté avec 

l’ensemble des traitements. 

 

 Entraînés 

Une étude a étudié les variations du poids et de la composition corporelle de sujets 

masculins sains, avec (AP) ou sans activité physique (S), avec ou sans traitement (S+Pred 

ou AP+Pred). Le traitement a consisté en une prise de 15 mg de prednisone deux fois par 

jour pendant les neuf derniers jours d’un programme physique de 37 jours. Quel que soit le 

protocole, le poids n’a pas été modifié (Garrel et coll., 1988). Cependant, le catabolisme 

protéique a augmenté pour S+Pred, alors que l’anabolisme protéique a augmenté pour AP. 

Aucun des paramètres musculaires n’a été modifié pour AP+Pred. Cependant la masse 

musculaire et la masse grasse n’ont pas été explorées.  

Deux études se sont intéressées aux effets de l’entraînement chez des patients greffés, 

traités avec de la prednisone. Des sujets opérés depuis au moins 6 mois et prenant une dose 

moyenne de 15.4 ± 6.6 mg de prednisone par jour ont montré une masse musculaire plus 

faible quelque soit le genre, et une masse grasse supérieure (uniquement chez l’homme), 

au niveau des jambes, par rapport à des sujets témoins sains de poids équivalent. Chez ces 

mêmes sujets pathologiques, l’exploration du travail et de la puissance musculaire de la 

cuisse a montré un fonctionnement inférieur aux sujets sains. Enfin, la pratique d’exercices 

isocinétiques pendant 50 jours a induit une augmentation de la masse maigre et une 

diminution de la masse grasse, ainsi qu’une augmentation du fonctionnement du muscle 

pour atteindre quasiment les valeurs des sujets sains non entraînés (Horber et coll., 1985). 

La seconde étude a été menée sur des patients greffés depuis au moins 16 mois et traités 

avec une dose moyenne de prednisone de 10.3 ± 3.9 mg par jour, ceux-ci étant comparés à 

des sujets sains témoins de même poids. L’entraînement isocinétique pendant 7 semaines 
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de ces patients et de sujets sains a montré une augmentation de l’efficacité musculaire dans 

les deux groupes avec une diminution de la masse grasse uniquement chez les patients 

(Horber et coll., 1987).  

 

 Synthèse 

Chez l’Homme, l’effet d’une prise de corticoïdes sur le poids et la composition corporelle, 

bien que peu étudié, est plus documenté pour des doses thérapeutiques que pour des fortes 

doses. Ces études mettent en évidence soit une augmentation, soit aucune modification du 

poids en fonction de la durée d’administration, du niveau d’activité physique et du 

protocole utilisé (avec ou sans restriction alimentaire). La composition corporelle, 

lorsqu’elle a été étudiée, montre une augmentation de la masse grasse et une diminution de 

la masse maigre. Bien que les durées d’étude soient très variables rendant difficiles les 

interprétations ; allant de 4 jours à 8 semaines, il semble que l’activité physique puisse 

limiter les effets délétères des corticoïdes  sur la composition corporelle lorsqu’ils existent 

en limitant la perte musculaire et la prise de masse grasse, mais sans effet sur le poids.  
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Tableau 9 : Effet d’un traitement de glucocorticoïdes sur le poids et la composition corporelle chez l’Homme 

♀: femme, ♂ : homme,  : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications, MM : masse maigre, MG : masse grasse,  

 

L’effet des glucocorticoïdes sur le poids n’est pas établi. Les traitements courts tout comme les traitements longs montrent des résultats 

contradictoires. La composition corporelle n’a pas été étudiée lors de traitements de courte durée. La littérature reste donc à compléter sur ce 

sujet. 

 

Auteur, année Population Molécule Dose Durée Effet du traitement 

Chong, 1994 ♀ saines bétaméthasone 2 mg/j 21 jours  poids  MG 

El Haggan, 2006 
Patients greffés  

(♀ et ♂) 
prednisolone 

Début : 1 mg/kg/j 

Dès 3 mois : 

10 mg/j  

6 mois (T6) 

ou 

24 mois 

(T24) 

Ø poids  après 24mois : MM membre + 

élevée chez T6, MG tronc + élevée 

chez T24 

Patel, 2006 ♀ saines dexaméthasone 6 mg/j (forte) 5 jours  poids 

Tataranni, 1996 ♂ sains méthylprednisolone 40 mg/j 4 jours  poids 

Uddén, 2003 ♀ ménopausées prednisolone 25 mg/j 7 jours 
Ø 

Willox, 1984 
Patients atteints 

cancer (♀ et ♂) 
prednisolone 15 mg/j 15 jours Ø  
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Tableau 10 : Effet de l’activité physique sur le poids et la composition corporelle chez l’Homme traité avec des corticoïdes 

 

Auteur, 

année 
Population Molécule Dose Durée Effet du traitement 

Activité 

physique 
Effet de l’activité physique 

Garrel, 1988 ♂ sains 

prednisone 30 mg/j 9 jours 
Ø poids,  dégradation 

des protéines 

Jogging  

4 semaines 

Ø poids Ø dégradation ou synthèse 

protéines 

Ø   
Ø poids Ø dégradation 

ou synthèse protéines 

Jogging  

4 semaines 
Ø poids  synthèse protéique 

Horber, 1985 

Patients 

greffés 

 (♀ et ♂) 

prednisone 15 mg/j 

Depuis 

au 

moins 6 

mois 

 MM  ♀ et ♂ 

 MG  ♂ 

 fonction musculaire 

Isocinétique  

50 jours 

  MM  MG 

  fonction musculaire 

 

Horber, 1987 

Patients 

greffés 

 (♀ et ♂) 

prednisone 10 mg/j 

Depuis 

plus d’1 

an 

Non exploré   
  efficacité du muscle 

 MG 

♀: femme, ♂ : homme,  : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications, MM : masse maigre, MG : masse grasse, PLA : muscle plantaire, SOL : muscle soléaire, 

EDL : extenseur dorsal des phalanges, (I, IIA, IIB) : types de fibres 

 

L’effet de l’activité physique lors d’un traitement a été peu étudié et une seule étude a été réalisée avec un traitement de courte durée. Et bien que 

cette étude se soit intéressée à la synthèse et la dégradation des protéines, la composition corporelle n’a pas été mesurée. 
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3. Glucocorticoïdes et hormones 

3.1. La leptine 

3.1.1. Effet de l’activité physique 

Que ce soit chez l’Homme ou chez l’animal, les modifications de la sécrétion de leptine 

suite à une pratique physique semble dépendre de la durée de traitement ainsi que des 

modifications de composition corporelle induites par cette activité. En revanche, l’intensité 

de l’exercice ne semble pas être un facteur déterminant.  

Une activité physique durant 5 semaines chez l’animal ou 8 semaines chez des enfants 

obèses n’a pas entraîné de modifications des concentrations de leptine, la composition 

corporelle n’ayant pas varié non plus (Ebal et coll., 2007 ; Kelly et coll., 2007). En 

revanche, des études ayant mis en évidence une diminution de la masse grasse ont observé 

une diminution des concentrations de leptine chez l’animal entraîné en endurance pendant 

9 semaines (Benatti et coll., 2008) et chez l’Homme avec des durées d’entraînement allant 

de 12 semaines à 7 mois. Cet effet a été observé aussi bien chez des sujets masculins âgés 

entraînés pendant 6 mois en résistance avec 3 intensités différentes (Fatouros et coll., 

2005), que chez des jeunes femmes obèses pratiquant un entraînement aérobie pendant 12 

semaines (Ozcelik et coll., 2005 ; Polak et coll., 2006) ou des activités physiques variées 

pendant 7 mois (Kondo et coll., 2006). De plus, certaines études ont montré une 

diminution de la sécrétion de leptine même lorsque celle-ci était exprimée en fonction de la 

masse grasse (Benatti et coll., 2008 ; Ozcelik et coll., 2005). 

Enfin, la pratique d’un exercice aigu ou d’une semaine d’entraînement intense donne des 

résultats contradictoires. Bien que la sécrétion de leptine ne soit pas modifiée au cours d’un 

exercice aigu, une diminution de la sécrétion de cette hormone a été observée 12 h plus 

tard chez l’animal (Gordon et coll., 2007) ou chez la femme, alors qu’elle reste inchangée 

chez des hommes au cours de la même étude (Pop et coll., 2010). En revanche, 

l’entraînement intense de sujets masculins sportifs n’a pas modifié la sécrétion de leptine, 

alors que le pourcentage de masse grasse a été diminué (Ishigaki et coll., 2005).  
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3.1.2. Effet des corticoïdes 

Modèle animal 

 Hypocortisolémie 

Une étude menée chez des rats ADX a montré une sécrétion de leptine plus faible que chez 

des rats témoins (Perello et coll., 2004) 

 

 Hypercortisolémie 

A notre connaissance, aucune étude n’a exploré l’impact d’une hypersécrétion de cortisol  

sur la sécrétion de leptine chez l’animal. 

 

 Traitement de corticoïdes 

L’ajout de dexaméthasone in vitro à une culture d’adipocytes de rats augmente la libération 

de leptine (Giovambattista et coll., 2006). L’administration de dexaméthasone utilisée dans 

de nombreuses études entraîne également une augmentation de la concentration 

plasmatique de leptine chez l’animal, lors d’un traitement court (3 à 6 jours), avec des 

doses élevées (Bruder et coll., 2005 ; Sugden et coll., 2001) ou même avec une dose plus 

faible de 5 µg/j (Zakrzewska et coll., 1999). De la même manière, chez le singe, les 

concentrations de leptine sont augmentées après une administration à forte dose de 

bétaméthasone pendant 21 jours (Schlabrtiz-Loutsevitch et coll., 2009).  

D’autres études ont cependant montré des résultats contradictoires. Chez le chien, bien que 

l’injection de doses faibles ou moyennes de méthylprednisolone en intramusculaire 

augmente la libération de leptine, une forte dose de 10 mg/kg va avoir pour effet de 

diminuer la concentration de leptine par rapport aux valeurs basales (Yilmaz et coll., 2007), 

de même, une injection post-natale de corticostérone entraîne chez le rat de 6 semaines une 

baisse de leptinémie (Nilsson et coll., 2002). 

 

Modèle humain 

 Hypercortisolémie 

Une hypersécrétion naturelle de cortisol, comme dans le syndrome de Cushing, entraîne 

une concentration plasmatique de leptine plus élevée que chez des sujets sains. Certaines 

de ces études ont utilisé comme sujets témoins, des sujets ayant un poids  et un indice de 



 

 77 

masse corporelle (IMC) plus faibles (Cizza et coll., 1997 ; Masuzaki et coll., 1997) que les 

patients, alors que deux autres études ont choisi des sujets témoins avec un IMC équivalent 

(Leal-Cerro et coll., 1996, Libè et coll., 2005). Dans toutes ces études, la sécrétion de 

leptine est corrélée avec l’IMC chez les sujets pathologiques et sains, et cette corrélation 

est meilleure chez les sujets pathologiques. De plus, chez ces patients, une chirurgie 

curative a pour effet, de diminuer la concentration de leptine (Krsek et coll., 2004 ; 

Masuzaki et coll., 1997), ou non (Leal-Cerro et coll., 1996, Libè et coll., 2005, Weise et 

coll., 1998). Cependant, des patients atteints du syndrome de Cushing ont une leptinémie 

basale identique à celle des sujets témoins avec un IMC équivalent (Krsek et coll., 2004). 

 

 Traitement de corticoïdes 

L’ajout de dexaméthasone in vitro à une culture d’adipocytes humains augmente la 

libération de leptine (Halleux et coll., 1998) ainsi que l’expression de l’ARNm des 

récepteurs à la leptine (Lee et coll., 2006). La dexaméthasone in vivo a le même effet 

stimulant sur la leptine, que ce soit après une prise aigüe de 1 mg chez des sujets sains 

jeunes ou âgés (Janssen et coll., 1998 ; Masuzaki et coll., 1997) ou avec une dose plus 

élevée en intraveineuse (2-4 mg) toujours chez des sujets sains (Laferrère et coll., 1998 ; 

Laferrère et coll., 2002). Un traitement de 2 jours à une dose thérapeutique augmente la 

concentration de leptine, ainsi que l’expression de l’ARNm de la leptine chez des sujets 

sains (Papaspyrou-Rao et coll., 1997). Des résultats identiques ont été mis en évidence lors 

d’une prise de courte durée de dexaméthasone (2 à 5 jours) à des doses supra-

physiologiques. Cela a été le cas aussi bien chez la femme (Larsson et Ahrén, 1996) que 

chez l’homme, chez qui une injection d’insuline n’a pas eu d’effet additionnel à celui de la 

dexaméthasone (Kolaczynski et coll., 1997). La comparaison entre des sujets normo-

pondéraux et des sujets obèses lors d’un traitement de 10 mg de dexaméthasone sur 4 jours 

a montré une plus forte stimulation de la leptine par le traitement chez les sujets obèses 

(Dagogo-Jack et coll., 1997).  

D’autres molécules de glucocorticoïdes ont également été étudiées. Une administration en 

intraveineuse pendant 24h d’hydrocortisone induit une augmentation de la sécrétion de 

leptine (Askari et coll., 2005) la réponse étant dose-dépendante (Dagogo-Jack et coll., 

2003). Des résultats comparables ont été observés avec une prise orale de cortisol à raison 

de 40 ou 160 mg par jour pendant 4 jours chez des sujets sains (Newcomer et coll., 1998), 

la réponse étant plus importante chez les femmes que chez les hommes. Cependant dans 
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cette étude, alors que la leptine augmente dès le premier jour de traitement, les valeurs 

reviennent au niveau de base après 4 jours de traitement. Enfin, des femmes ménopausées 

traitées avec de la prednisolone pendant 7 jours (Uddén et coll., 2003) ou des sujets atteints 

de polymyalgie traités avec de la prednisone pendant 1 et 3 mois (Cimmino et coll., 2010), 

ont tous montré une augmentation de la concentration plasmatique de leptine. 

Bien que la majorité des études s’accordent sur le pouvoir stimulant des glucocorticoïdes 

sur la sécrétion de leptine, quelques études ont trouvé cependant des résultats opposés. En 

effet, la sécrétion de leptine ne varie pas si les sujets sont soumis à un jeûne parallèlement 

à une administration de 0.2 mg de dexaméthasone pendant 3 jours (Elimam et Marcus, 

2002). Le pic de sécrétion de leptine est aussi inhibé par le jeûne (Dagogo-Jack et coll., 

2003). Aucune modification de la sécrétion de leptine mesurée à jeun n’a été observée 

malgré une augmentation du poids à la suite d’un traitement de 5 jours d’une forte dose de 

dexaméthasone (6 mg/j) chez des hommes (Patel et coll., 2006), les auteurs remettent en 

cause la durée du traitement. Enfin, une prise de 4 jours ou une administration 

intraveineuse aigüe de 125 mg de méthylprednisolone, n’entraîne aucune modification de 

la sécrétion de leptine (Tataranni et coll., 1997). Le jeûne associé au traitement a même 

induit une diminution de la sécrétion de leptine après une injection en intraveineuse de 

dexaméthasone (Laferrère et coll., 1998 ; Laferrère et coll., 2002). 

 

Synthèse 

La majorité des études menées sur ce sujet a mis en évidence une augmentation de la 

sécrétion de leptine, consécutive à une hypersécrétion de cortisol ou à un traitement de 

glucocorticoïdes chez l’animal comme chez l’Homme. Toutefois cette augmentation 

apparaît être inhibée par des conditions de jeûne. 
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Tableau 11 : Effet d’un traitement de glucocorticoïdes sur la sécrétion de leptine chez l’animal 

 

Auteur, année Population Molécule Dose Durée Effet du traitement 

Bruder, 2005 Rats  Dexaméthasone 
décroissante de  

0.5 mg à 0.05 mg/j 
4 jours  

Nilsson, 2002 Rats, nouveau-nés Corticostérone 5 mg/kg 
2 prises aigües à 3 et 

5 jours d’âges 

Leptine inférieur à 6 

semaines d’âge 

Schlabritz-

Loutsevitch, 2009 
Singes ♀ Bétaméthasone 175 µg/kg/j 21 jours  

Sugden, 2001 Rats  Dexaméthasone 100 ou 200 µg/j 6 jours   + avec 200 µg 

Yilmaz, 2007 Chiens   Méthylprednisolone 

1 mg/kg Prise aigüe 
 2-12h après 

injection 

5 mg/kg Prise aigüe  à 2 h,  à 12 h 

10 mg/kg Prise aigüe 
 pendant 24 h 

après 

Zakrzewska, 1999 Rats  Dexaméthasone 5 µg/j 3 jours  

 ♀ : femelle,  : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications 
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Tableau 12 : Effet d’un traitement de glucocorticoïdes sur la sécrétion de leptine chez l’Homme 

Auteur, année Population Molécule Dose Durée Effet du traitement 

Askari, 2005 Sains  Hydrocortisone (IV) 12.5 mg/h 24 heures    

Cimmino, 2010 
Patients atteints de 

polymyalgie 
Prednisone 

Dose décroissante de 

25 à 10 mg/j 
3 mois  après 1 et 3 mois 

Dagogo-Jack, 1997 sujets minces/obèses Dexaméthasone 10 mg/4 j 4 jours 
 + importante chez les 

sujets obèses  

Dagogo-Jack, 2003 Sains  Hydrocortisone (IV) 

30 ou 100 mg/h 24 heures 

Pic de leptine 16 heures 

après le début de l’IV, + 

important avec 100 mg/h 

300 mg/h + jeûne 24 heures 
Pas de pic de leptine si 

jeûne 

Elimam, 2002 Sains  Dexaméthasone 0.2 mg + jeûne 3 jours Ø  

Janssen, 1998 Sains âgés Dexaméthasone 1 mg Prise aigüe   

Kolaczynski, 1997 ♂ sains Dexaméthasone 10 mg totale 3 jours 
 jusqu’à 24 h après la 

dernière prise de dexa 

Laferrère, 1998 Sains  Dexaméthasone 

4 mg Prise aigüe   

4 mg + jeûne Prise aigüe  (même sans dexa) 
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Auteur, année Population Molécule Dose Durée Effet du traitement 

Laferrère, 2002 Sains Dexaméthasone 
2 mg Prise aigüe   

2 mg + jeûne Prise aigüe   (même sans dexa) 

Larsson, 1996 ♀ saines Dexaméthasone 15 mg/48 h 48h    

Masuzaki, 1997 Sains  Dexaméthasone 1 mg Prise aigüe   

Papaspyrou-Rao, 

1997 
Sains  Dexaméthasone 1.5 mg/j 2 jours 

 leptine,  ARN messager 

de la leptine 

Patel, 2006 ♂ sains Dexaméthasone 6 mg/j 5 jours Ø  

Newcomer, 1998 ♀/♂ Cortisol 40 ou 160 mg/j 4 jours 
 + importante avec 

160 mg/j et chez les ♀ 

Tataranni, 1997 ♂ sains Méthylprednisolone 
125 mg Prise aigüe Ø  

40 mg/j 4 jours Ø  

Uddén, 2003 ♀ ménopausées Prednisolone 25 mg/j 7 jours 
 dès le 2ème jour, jusqu’à 

la fin du traitement 

♀ : femme, ♂ : homme,  : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications 

 

Les nombreuses études présentées dans ce tableau s’accorde quasiment toutes sur l’effet stimulateur des glucocorticoïdes sur la sécrétion de 

leptine. Cette augmentation de leptine est observée quelque soit la durée de traitement, la dose, la molécule administrée. Seules les études 

réalisées dans des conditions de jeûne montrent des résultats contradictoires.  
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3.2. La ghréline 

3.2.1. Facteurs modifiant la sécrétion de ghréline 

La sécrétion de ghréline semble être diminuée par un entraînement de 5 semaines (Ebal et 

coll., 2007) même si la leptine au cours de cette étude n’a pas été modifiée, alors qu’Ueno 

et coll. (2004) ont mis en évidence un lien entre la leptine et la ghréline chez l’animal. La 

sécrétion de ghréline pourrait également être liée à la concentration de cortisol. 

 

3.2.2. Effet des corticoïdes 

Modèle animal 

Chez l’animal, une forte dose de dexaméthasone pendant 4 jours n’a pas entrainé de 

modification de la concentration de ghréline chez le rat (Bruder et coll., 2005). Alors que 

chez le chien, une faible dose de méthylprednisolone en intramusculaire a diminué le taux 

de ghréline, et une forte dose a eu l’effet inverse (Yilmaz et coll., 2007). 

 

Modèle humain 

Chez des sujets atteints du syndrome de Cushing, la concentration de ghréline est 

inférieure à celle de sujets sains (Otto et coll., 2004) et celle-ci est augmentée après une 

chirurgie curative (Libè et coll., 2005).  

Un traitement de glucocorticoïdes, aurait des effets contradictoires. Des hommes sains 

prenant 30 mg de prednisolone par jour pendant 5 jours ont une diminution de la 

concentration de ghréline (Otto et coll., 2004) alors que celle-ci n’est pas modifiée après 5 

jours à forte dose de dexaméthasone (6 mg/j). 

 

Synthèse 

Selon les résultats présentés précédemment, il semble difficile d’établir un consensus 

concernant l’effet des corticoïdes qu’ils soient d’origine endogène ou exogène sur la 

sécrétion  de ghréline. 
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3.3.  L’adiponectine 

L’adiponectine, qui appartient comme la leptine à la famille des adipokines, est produite 

par le tissu adipeux. Elle est impliquée dans la régulation du métabolisme des glucides et 

des lipides. Elle agit sur le foie et le muscle squelettique  en augmentant la sensibilité à 

l’insuline de ces organes. En effet, un niveau bas d’adiponectine serait le reflet d’une 

résistance à l’insuline (Cnop et coll., 2003). Elle diminuerait la production de glucose par 

le foie (Yamauchi et coll., 2002) et également la concentration d’acide gras libre, 

permettant ainsi de limiter les interactions des acides gras avec les récepteurs de l’insuline 

(Viollet et coll., 2006). 

 

3.3.1. Facteurs modifiant la sécrétion d’adiponectine 

Cette hormone serait diminuée chez les sujets obèses (Arita et coll., 1999) et varierait en 

fonction du genre, des femmes minces ayant une concentration plus élevé d’adiponectine 

(Kern et coll., 2003) par rapport à des hommes et des sujets obèses. De plus, les sujets 

diabétiques présentent des concentrations d’adiponectine plus faibles que les sujets sains 

(Hotta et coll., 2000, Jang et coll., 2008). La sécrétion d’adiponectine ayant donc un lien 

avec l’obésité, il semblerait qu’une perte de poids modifie les concentrations 

d’adiponectine. Une perte de poids suite à un entraînement de 6 mois chez des sujets 

masculins âgés (Fatouros et coll., 2005) ou de 7 mois chez des jeunes femmes obèses 

(Kondo et coll., 2006) entraîne une augmentation de la sécrétion d’adiponectine. Une perte 

de poids due à une restriction alimentaire pendant 4 mois, augmente également les 

concentrations plasmatiques d’adiponectine (Ding et coll., 2011). De plus, un entraînement 

de 8 semaines chez des enfants obèses ne modifie ni la sécrétion d’adiponectine, ni le 

poids (Kelly et coll., 2007), alors qu’un entraînement de 12 semaines chez des femmes 

obèses pré-ménopausées n’a pas d’effet sur l’adiponectine, malgré une diminution du 

poids (Polak et coll., 2006), tout comme chez l’animal entraîné pendant 5 semaines (Ebal 

et coll., 2007). Cette différence de réponse de la sécrétion d’adiponectine pourrait 

s’expliquer grâce à une étude qui a mis en évidence qu’une perte d’au moins 10% du poids 

était nécessaire (Madsen et coll., 2008) pour que la sécrétion d’adiponectine varie. Enfin, il 

semblerait qu’un exercice aigu ne modifie pas la sécrétion d’adiponectine chez l’animal 

(Gordon et coll., 2007) ou chez la femme (Pop et coll., 2010).  

La sécrétion d’adiponectine serait également modifiée par d’autres hormones. Sept jours 
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de traitement d’insuline diminuent l’expression de l’ARNm des récepteurs à l’adiponectine 

dans le tissu adipeux (Ding et coll., 2011).  

 

3.3.2.  Effet des corticoïdes 

Modèle animal 

Chez l’animal ayant subit une ablation des surrénales et traité pendant 3 jours avec 0.2 mg 

de dexaméthasone pour 100 g de poids corporel par jour, la concentration d’adiponectine 

ainsi que la transcription de l’ADN en ARNm au niveau du tissu adipeux diminue (De 

Oliveira et coll., 2011), alors que chez les rats opérés sans traitement, l’expression de 

l’ARNm de l’adiponectine augmente.  

 

Modèle humain 

Chez l’Homme, des patients souffrants du syndrome de Cushing ont montré la même 

concentration d’adiponectine que des sujets sains d’IMC égal et la chirurgie curative 

n’entraîne pas de modifications (Krsek et coll., 2004 ; Libè et coll., 2005) malgré une 

baisse des concentrations de cortisol. Ce résultat observé par Libè et coll. (2005), a été 

confirmé par Lewandowski et coll. (2006) qui montre qu’une dose supra-physiologique de 

dexaméthasone pendant 48h (0.5 mg/6h) ne modifie pas la sécrétion d’adiponectine, 

malgré une diminution du cortisol. Un traitement de 6 mg de dexaméthasone pendant 6 

jours ne modifie pas non plus les concentrations d’adiponectine chez des sujets masculins 

sains (Patel et coll., 2006). En revanche, l’administration de dexaméthasone pendant 4 

jours à des patients diabétiques ou sains augmente la sécrétion d’adiponectine (Jang et coll., 

2008). De même, chez des sujets atteints de polymyalgie, une administration de 3 mois de 

prednisone augmente la sécrétion d’adiponectine au bout du 1
er

 mois, mais cette 

augmentation disparait au bout de 3 mois (Cimmino et coll., 2010). Enfin, la concentration 

d’adiponectine a augmenté chez des enfants et des ados souffrant de la maladie de Crohn, 

traités avec soit 1 mg/kg/j de prednisone  soit 9 mg/j de budésonide (Vihinen et coll., 2009). 

Cette étude a également mis en évidence une corrélation entre l’augmentation 

d’adiponectine et la présence d’effets secondaires à la suite du traitement. Cependant, la 

dexaméthasone a diminué la sécrétion d’adiponectine par des cellules adipeuses humaines 

étudiées in vitro (Degawa-Yamauchi et coll., 2005). 
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3.4. Le TNF-α (tumor necrosis factor) 

Le TNF, également appelé cachexine, est une cytokine impliquée dans l’inflammation. Il 

possède plusieurs actions sur divers organes et systèmes, généralement en coopération 

avec les interleukines 1 (IL-1) et 6 (IL-6), il interviendrait dans de nombreuses 

modifications métaboliques telles que l’hyperglycémie ou l’augmentation de la 

concentration en acides gras libres dans le plasma (Grunfeld et Feingold, 1991 ). De plus, 

au niveau hypothalamique, il stimule l’axe hypothalamo-hypophysaire par la libération de 

CRH. Il aurait peut être un rôle sur la faim mais celui-ci n’a pas encore été démontré, d’où 

son nom de cachexine, la cachexie étant un affaiblissement profond de l’organisme lié à 

une dénutrition très importante.  

 

3.4.1. Facteurs modifiant la sécrétion  de TNF 

Il est libéré par les leucocytes, l'endothélium et d'autres tissus, généralement en réponse à 

un agent pathogène, dans le cas par exemple d’une infection. De plus, l’expression du gène 

de la TNF- serait stimulée par la sécrétion d’insuline (Krogh-Madsen et coll., 2004). Il 

semblerait également que le TNF soit inversement corrélé à l’adiponectine (Degawa-

Yamauchi et coll., 2005 ; Kern et coll., 2003).  

 

3.4.2. Effets des corticoïdes 

Comme évoqué précédemment, les glucocorticoïdes par leur effet immunosuppresseur 

inhibent la production de cytokines, dont le TNF, mais cela a été peu étudié. L’effet d’un 

traitement court de corticoïdes chez l’homme n’a pas modifié la sécrétion de TNF (Patel 

et coll., 2006).  

 

3.5. Insulinémie et glycémie 

3.5.1. Facteurs modifiant l’insulinémie et la glycémie 

L’insuline, hormone impliquée dans la régulation à court terme de la prise alimentaire est 

directement liée à la concentration plasmatique de glucose (glycémie), mais celle-ci peut 

être modifiée notamment lors d’une perte de poids. 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Interleukine
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grunfeld%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Feingold%20KR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cachexie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Leucocyte
http://fr.wikipedia.org/wiki/Endoth%C3%A9lium
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tissu_%28biologie%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Infection
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Chez l’animal, un entraînement  en endurance de 9 semaines diminue le poids et les rats 

entraînés affichent un niveau d’insuline plus bas que des rats témoins (Benatti et coll., 

2008), tout comme après 5 semaines d’entraînement (Ebal et coll., 2007). En revanche, un 

exercice aigu n’a semble-t-il pas d’impact sur la sécrétion d’insuline ou la glycémie 

mesurée 12 heures plus tard, bien que l’insuline diminue pendant l’exercice et que la 

glycémie ait augmenté pendant les 60 premières minutes post-exercice (Gordon et coll., 

2007). 

Chez l’Homme, une perte de poids entraînerait soit une diminution de la sécrétion et de la 

résistance à l’insuline ou pas de modification. Chez des sédentaires, la pratique soit d’une 

activité physique ou d’une restriction alimentaire pendant 1 an a entraîné une augmentation 

de la sensibilité à l’insuline et une diminution de la sécrétion d’insuline et de la glycémie 

(Weiss et coll., 2006), quelle que soit la méthode d’amaigrissement utilisée. De la même 

manière, la concentration d’insuline et la glycémie à jeun ont diminué chez des sujets 

obèses après 4 semaines de restriction alimentaire (Miyawaki et coll., 2002). Garcia et coll. 

(2006) ont également observé une diminution de la sécrétion d’insuline et de la résistance à 

l’insuline (HOMA-IR) au bout de 6 mois chez des sujets obèses suivant un protocole 

d’amaigrissement de 1 an, mais ces paramètres sont revenus aux valeurs de base au bout de 

12 mois. Enfin, un entraînement intense de 1 semaine chez des sportifs diminue la 

glycémie (Ishigaki et coll., 2005), tout comme 6 mois d’exercice chez des sujets masculins 

âgés (Fatouros et coll., 2005). Cette dernière étude ayant de plus mis en évidence une 

diminution de la glycémie et de la résistance à l’insuline inversement proportionnelle à 

l’intensité de l’exercice mais ces effets disparaissent 6 mois après l’arrêt de l’exercice. 

Deux études n’ont néanmoins pas observé de modifications de ces paramètres après une 

perte de poids, chez des jeunes femmes obèses entraînées pendant 12 semaines (Polak et 

coll., 2006), ou pendant 7 mois (Kondo et coll., 2006).  

 

3.5.2. Effet des corticoïdes 

Modèle animal 

Chez des rats ayant subit une ablation des glandes surrénales, le traitement de corticoïdes 

effectué avec une dose élevée de dexaméthasone pendant 3 jours augmente la glycémie et 

la concentration d’insuline (De Oliveira et coll., 2011), tout comme avec une haute dose 

d’hydrocortisone. En revanche, une faible dose a un effet inverse (Freedman et coll., 1986). 
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L’insuline est augmentée après 3 jours de traitement avec une dose moyenne de 

dexaméthasone (Zakrzewska et coll., 1999) ou chez des rats d’un  an traités en période 

pré-natale pendant 6 jours avec une forte dose de dexaméthasone (Sugden et coll., 2001). 

Enfin, la prise d’une forte dose de dexaméthasone consécutive ou non à un programme 

sportif de 8 semaines, augmente la glycémie de manière plus importante chez les 

sédentaires que chez les sportifs, l’insuline étant augmentée uniquement chez les 

sédentaires (Barel et coll., 2010). Des études portant uniquement sur la glycémie ont 

observé soit une augmentation après 21 jours (Pinheiro et coll., 2009) ou 30 jours de 

dexaméthasone (Schlabritz-Loutsevitch, 2009), soit aucune variation de ce paramètre après 

28 jours de prednisolone (Bouclaous et coll., 2003) ou après un traitement de CRH (Arase 

et coll., 1988). 

 

Modèle humain 

Chez l’Homme, il semblerait que l’effet des corticoïdes sur ces paramètres soit assez 

rapide car des durées de traitement très courtes, voire même des prises aigües entraînent 

des modifications. Des sujets âgés recevant une dose d’1 mg de dexaméthasone le soir à 

23h ont une insulinémie plus importante le lendemain matin (Janssen et coll., 1998). Les 

mêmes résultats sont obtenus par une prise aigüe par intraveineuse de 4 mg chez des sujets 

sains, l’augmentation d’insuline étant accompagnée d’une augmentation de la glycémie 

(Laferrère et coll., 1998). Cette dernière étude a également mis en évidence que 

l’augmentation de la glycémie consécutive au traitement, avait lieu que le sujet soit nourri 

ou non, alors que l’insulinémie ne variait pas en cas de jeûne. Dans une autre étude, 

Schneiter et Tappy (1998), en comparant, l’effet d’une prise aigüe et d’un traitement de 2 

jours de dexaméthasone, ont mis en évidence que la glycémie réagissait plus précocement 

que l’insuline qui n’augmentait que 2 jours plus tard. Cette hyperinsulinémie consécutive à 

2 jours de traitement de dexaméthasone avait été observée auparavant dans deux autres 

études avec des doses différentes (Larsson et Ahrén, 1996 ; Papaspyrou-Rao et coll., 1997). 

Malgré l’hyperinsulinémie, Papaspyrou et coll. (1997) n’ont pas observé de modification 

de la glycémie, ces résultats étant en accord avec d’autres études après 4 jours de 

méthylprednisolone (Tataranni et coll., 1997) ou de dexaméthasone (Dagogo-Jack et coll., 

1997). Enfin, 6 jours de prednisone à raison de 0.8 mg/kg/j augmentent la concentration 

d’insuline et la glycémie (Short et coll., 2009), tout comme une administration de 30 mg de 

prednisolone pendant 15 jours (Van Raalte et coll., 2011), une dose plus faible (7.5 mg) 
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ayant un effet uniquement sur la glycémie. 

D’autres études ont observé chez l’Homme une augmentation de la glycémie, notamment 

du pic post-prandial alors que l’insulinémie n’était pas modifiée après 24h d’injection en 

intraveineuse d’hydrocortisone à raison de 12.5 mg/h (Askari et coll., 2005). 

L’augmentation de la glycémie sans variation de la concentration d’insuline a également 

été observée après une injection intraveineuse de 30 mg ou 100 mg  d’hydrocortisone 

(Dagogo-Jack et coll., 2003) ou 210 minutes après une prise aigüe de méthylprednisolone 

(Tataranni et coll., 1997). Certaines études n’ont cependant observé ni modification de 

l’insulinémie, ni de la glycémie. Ainsi, la comparaison de patients souffrant du syndrome 

de Cushing à des sujets sains a montré un niveau égal d’insuline, de glycémie et de 

résistance à l’insuline (Libè et coll., 2005) ou uniquement une résistance à l’insuline plus 

élevée (Krsek et coll., 2004). L’opération de ces patients a entraîné une diminution de la 

résistance à l’insuline avec respectivement une baisse de l’insulinémie ou de la glycémie. 

Chez des sujets sains traités pendant 3 jours avec 2 mg de dexaméthasone en condition de 

jeûne (Elimam et Marcus., 2002), ou chez des femmes ménopausées (Uddén, 2003), 

aucune modification de ces paramètres n’a été observée. Enfin, une étude chez l’homme 

n’a mis en évidence aucune modification de la glycémie après 21 jours de bétaméthasone 

(Chong et coll., 1994). La prise aigüe de prednisolone combinée à un exercice physique 

n’induit aucune modification de l’insulinémie ou de la glycémie au cours de l’exercice par 

rapport à un placebo (Arlettaz et coll., 2008a), ou uniquement une glycémie plus élevée 

pendant ou jusqu’à 30 minutes après l’exercice (Arlettaz et coll., 2007). Un résultat 

similaire a été observé après une semaine de traitement de prednisolone, à raison de 

60 mg/j chez des sujets pratiquant régulièrement une activité physique (Collomp et coll., 

2007). 

 

Synthèse 

Alors qu’une prise chronique de GCs entraîne une hyperglycémie associée ou non à une 

hyperinsulinémie, il est difficile d’établir un consensus pour l’effet d’un traitement court 

de GCs. Les résultats des études récentes réalisées avec des protocoles très différents 

montrent des résultats beaucoup moins concluants. 
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Tableau 13 : Effet d’un traitement de glucocorticoïdes sur la sécrétion d’insuline et la glycémie chez l’animal.  

Auteur, année Population Molécule Dose Durée 
Effet du traitement 

sur l’insuline 

Effet du traitement sur la 

glycémie 

Arase, 1988 Rats  CRH 

5 µg 
Prise 

aigüe 
 Ø 

4.8 µg/j 7 jours  Ø 

Barel, 2010 

Rats 

sédentaires/entraî

nés 

dexaméthasone 1 mg/kg/j 10 jours 
 uniquement chez 

sédentaires 

 plus importante chez 

sédentaires 

Bouclaous, 2003 Rats  prednisolone 0.25 mg/j 28 jours  Ø 

De Oliveira, 2011 Rats ADX dexaméthasone 
0.4 mg/100g 

pds 
3 jours   

Freedman, 1986 
Rats ADX obèse 

ou non 
hydrocortisone 

0.01 mg/ 

0.05 mg 
30 jours 

  plus importante 

pour obèses 
 

0.5 mg/1 mg/ 

2 mg 
30 jours   

Pinheiro, 2009 Rats  dexaméthasone 
0.5 mg/kg/j + 

AP 
1 mois  

 moins importante chez 

entraînés 
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♀ : femme, ♂ : homme,  : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Auteur, année Population Molécule Dose Durée 
Effet du traitement 

sur l’insuline 

Effet du traitement sur la 

glycémie 

Schlabritz-

Loutsevitch, 2009 
Singes ♀ bétaméthasone 175 µg/kg pds/j 21 jours   

Sugden, 2001 Rats  
dexaméthasone 

en pré-natal 
100/200 µg/kg/j 6 jours 

Plus élevée chez les 

rats d’un an traités  
 

Zakrzewska, 1999 Rats  dexaméthasone 5 µg/j 3 jours   
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Tableau 14 : Effet d’un traitement de glucocorticoïdes sur la sécrétion d’insuline et la glycémie chez l’Homme 

Auteur, année Population Molécule Dose Durée 
Effet du traitement 

sur l’insuline 

Effet du traitement 

sur la glycémie 

Askari, 2005 Sains hydrocortisone 12.5 mg/h 24 heures Ø  post-prandiale 

Chong, 1994 ♀ saines bétaméthasone 1 mg/j 21 jours  Ø 

Dagogo-Jack, 

1997 

Sujets 

minces/obèses 
dexaméthasone 10 mg/4 j 4 jours  Ø 

Dagogo-Jack, 

2003 
Sains  hydrocortisone 

30/100 mg 24h Ø 
 plus importante 

avec 100 mg 

300 mg + jeûne 24h 
 après le repas 

avec GCs 

 avec GCs avec ou 

sans jeûne 

Elimam, 2002 Sains  dexaméthasone 
0.2 mg/j + 

jeûne 
3 jours Ø Ø 

Janssen, 1998 Sujets âgés dexaméthasone 1 mg Prise aigüe  qqsoit le genre  

Krsek, 2004 Cushing/sains chirurgie     

Laferrère, 1998 Sains  dexaméthasone 4 mg + jeûne Prise aigüe 
 avec GCs sans 

jeûne 

 avec GCs avec ou 

sans jeûne 

Larsson, 1996 ♀ saines dexamethsaone 15 mg/48 h 48 heures   

Libè, 2005 Cushing/sains chirurgie     
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♀ : femme, ♂ : homme,  : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications 

 

Les différences de protocole et de résultats entre les études présentées dans ce tableau ne permettent pas d’établir de consensus sur l’effet des 

glucocorticoïdes sur l’insulinémie et la glycémie.

Auteur, année Population Molécule Dose Durée 
Effet du traitement 

sur l’insuline 

Effet du traitement 

sur la glycémie 

Papaspyrou-Rao, 

1997 
Sains  dexaméthasone 1.5 mg/j 2 jours  Ø 

Schneiter, 1998 Sains  
Dexaméthasone + 

75g glucose 
2 mg/j 2 jours   

 

Short, 2009 

 

Sains  

 

prednisone 

1 mg Prise aigüe Ø  

0.8 mg/kg/j 6 jours   

Tataranni, 1997  ♂ sains méthylprednisolone 40 mg/j 4 jours  
 1er jour puis retour 

à la normale 

 

Uddén, 2003 

 

 ♀ ménopausées 

 

prednisolone 

125 mg Prise aigüe Ø 
 210 minutes après 

injection 

25 mg/j 7 jours Ø Ø 

Van Raalte, 2011  ♂ sains prednisolone 7.5 ou 30 mg/j 15 jours 
 seulement avec 

30 mg 
 fonction de la dose 
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IV. Glucocorticoïdes et dopage 

1. Législation antidopage 

D’après le code mondial antidopage, les glucocorticoïdes figurent sur la liste d’interdiction 

2012 comme substances interdites lors des compétitions. 

Il s’agit de la classe « S9. GLUCOCORTICOÏDES »  

« Tous les glucocorticoïdes sont interdits lorsqu'ils sont administrés par voie orale, 

intraveineuse, intramusculaire ou rectale » 

 « La section reste inchangée au regard de la Liste 2011 pour ce qui est des voies 

d’administration des glucocorticoïdes. Une supervision constante quant à l’usage de ces 

substances continue d’être exercée. Les travaux de développement de niveaux seuils pour 

détecter et mieux rapporter ces substances sont en cours. Il est anticipé que d’autres 

modifications seront apportées à cette section dans un proche avenir. Les références à la « 

Déclaration d’usage » et aux « Autorisations d'usage à des fins thérapeutiques » ont été 

retirées en 2011. » 

 

La prise de glucocorticoïdes hors compétition vient d’être incluse, dans le programme de 

surveillance 2012.  

 «L’AMA, en consultation avec les signataires et les gouvernements, établira un 

programme de surveillance portant sur des substances ne figurant pas dans la Liste des 

interdictions, mais qu’elle souhaite néanmoins suivre pour pouvoir en déterminer la 

prévalence d’usage dans le sport.» 

 

2. Les raisons de la prise de glucocorticoïdes par les sportifs 

2.1. Nombre de cas  

Le nombre de cas de glucocorticoïdes détectés depuis 2005 lors des contrôles effectués en 

compétition figure dans les tableaux suivants (Tableau 15 et Tableau 16), réalisés grâce aux 

statistiques de l’Agence Mondiale Antidopage (AMA). 

 

http://www.wada-ama.org/fr/  

  

http://www.wada-ama.org/fr/
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Tableau 15 : Nombre de cas détectés selon la molécule 

 

 2005 2006 2007 2008 2009 2010 

Budésonide 116 142 154 151 120 111 

Béthaméthasone 47 45 42 39 39 27 

16α-hydroxyprednisolone 42      

Prednisolone 35 30 16 37 16 16 

Triamcinolone Acetonide 25 18 18 16 1 7 

Prednisone 23 20 7 28 3 9 

Méthylprednisolone 22 9 10 14 9 7 

Dexaméthasone 13 9 6 14 17 8 

Flunisolone 1      

Triamcinolone    4 12 6 

Prednisone + prednisolone  9 35 13 41 39 

Desonide     6  

Fluticasone-17-propionate 1     1 

Deflazacort      3 

Soit prednisone-prednisolone 

(nombre total de cas) 

58 59 58 78 60 64 
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Tableau 16 : Pourcentage de cas détectés selon la molécule 

 

En % 2005 2006 2007 2008 2009 2010 

Budésonide 35.7 50.2 53.5 47.8 45.3 47.4 

Béthaméthasone 14.5 16 14.6 12.3 14.7 11.5 

16α-hydroxyprednisolone 12.9      

Prednisolone 10.8 16.6 5.6 11.7 6 6.8 

Triamcinolone Acetonide 7.7 6.4 6.3 5.1 0.4 3.0 

Prednisone 7.1 7.1 2.4 8.9 1.1 3.8 

Méthylprednisolone   6.8 3.2 3.5 4.4 3.4 3.0 

Dexaméthasone 4 3.2 2.1 4.4 6.4 3.4 

Flunisolone 0.3      

Triamcinolone    1.3 4.5 2.6 

Prednisone + prednisolone  3.2 12.2 4.1 15.5 16.7 

Desonide     2.3  

Fluticasone-17-propionate 0.3     0.4 

Deflazacort      1.3 

Soit prednisone-prednisolone 

(% total) 
17.8 20.9 20.1 24.7 21.1 27.3 

 

Il apparait donc qu’on assiste à un nombre plus ou moins constant de détections de 

glucocorticoïdes au cours de ces dernières années. 

En dehors du budésonide, dont l’utilisation apparait être quasi-uniquement à visée 

thérapeutique (passage systémique très faible avec une biodisponibilité de moins de 10%), 

les glucocorticoïdes les plus utilisés sont sans surprise la prednisone et la prednisolone, qui 

représentent entre 20-25% des prises de glucocorticoïdes. Leur préférence par les sportifs 

semble être due à leur effet « court » d’inhibition  au niveau de l’axe hypophyso-

surrénalien. 
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2.2. Utilisation thérapeutique  

Comme le rapporte la mise au point effectuée par l’AFSSAPS (Agence Française de 

Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) (Annexe 3) en collaboration avec un groupe 

d’experts en mai 2008, les glucocorticoïdes sont prescrits chez de nombreux sportifs qu’ils 

soient compétiteurs ou sportifs de loisirs afin de traiter des pathologies notamment 

traumatiques, allergiques, infectieuses ou cutanées.  

Les glucocorticoïdes peuvent être utilisés par voie locale en traumatologie du sportif pour 

des lésions aigües comme des tendinopathies, des bursites ou pour traiter des lésions 

chroniques telles que des arthropathies mécaniques ou des séquelles d’accidents tendino-

musculaires. Cependant, l’efficacité des glucocorticoïdes par voie locale n’est reconnue 

que pour des traitements de court et moyen terme, pour des traitements de plus de 6 mois 

leur efficacité est alors identique aux autres thérapeutiques.  

Les glucocorticoïdes vont également être prescrits chez des sportifs pour traiter des 

allergies, des pathologies ORL ou des dermatoses induits par les conditions de pratique de 

certaines disciplines sportives ou le matériel utilisé. 

 

2.3. Utilisation à visée dopante : effets ergogéniques 

Des améliorations de la performance n’ont été mises en évidence que suite à des prises de 

courte durée de GCs par voie systémique. Au vu des nombreuses altérations tant au niveau 

hormonal que métabolique induites par la prise systémique de glucocorticoïdes, il apparait 

que l’amélioration de performance mise en évidence soit liée à des mécanismes centraux 

et/ou périphériques. 

 

2.3.1. Prise aigüe 

A l’heure actuelle, aucune étude n’a mis en évidence d’effets ergogéniques lors de la prise 

aigüe de glucocorticoïdes. En effet, Soetens et coll. (1995) ne trouvent aucune 

augmentation significative de la performance maximale après une injection d’1 mg 

d’ACTH chez les cyclistes professionnels. De même, Arlettaz et coll. (2006 et 2008b) ne 

relèvent aucune amélioration du temps de pédalage lors d’un exercice submaximal sur 

ergocycle jusqu’à épuisement chez des hommes sains suite à une prise thérapeutique aigüe 

de prednisolone par voie orale (20 mg) et ce en dépit d'une augmentation probable de 
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l'oxydation des lipides et d’une diminution de l'oxydation des glucides (Arlettaz et coll., 

2008a). 

 

2.3.2. Prise de courte durée 

L’effet ergogénique des glucocorticoïdes per os (PO) en prise de courte durée semble être 

actuellement bien démontré, mais il apparaît être directement lié à l’intensité et à la durée 

de l’exercice, comme en témoignent les résultats apparemment contradictoires de la 

littérature. 

Marquet et coll. (1999) ne mettent ainsi en évidence aucun effet ergogénique suite à une 

prise de courte durée (4.5 j) de dexaméthasone au cours d’un exercice maximal (épreuve 

triangulaire sur ergocycle). Toutefois, deux autres études (Arlettaz et coll., 2007 ; Collomp 

et coll., 2008) ont montré qu’une administration thérapeutique de courte durée de 

prednisolone (60 mg par jour pendant 7 jours), améliorait significativement les 

performances d’hommes sains, pratiquant une activité physique régulière, lors d’un 

exercice submaximal (70-75% VO2 max) jusqu’à épuisement. Une autre étude effectuée 

dans notre laboratoire et dont j’ai été l’une des investigatrices (Le Panse et coll., 2009) met 

en évidence qu’il n’existe pas d’effet genre, une amélioration identique étant mise en 

évidence chez des sportives de loisir lors d’un exercice comparable. 
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Tableau 17 : Effet d’un traitement systémique de glucocorticoïdes chez l’Homme sur la performance 

Auteur, année Population Molécule Dose Durée Protocole Effet du traitement 

Arlettaz, 2006 
♂ sains 

sportifs de loisir 
prednisolone 20 mg 

Prise aigüe 

80-85% de VO2 max jusqu’à 

épuisement Ø 

Arlettaz, 2007 
♂ sains 

sportifs de loisir 
prednisolone 60 mg/j 7 jours 

70-75% de VO2 max jusqu’à 

épuisement 
 

Arlettaz, 2008b 
♂ sains 

sportifs de loisir 
prednisolone 20 mg Prise aigüe 

70-75% de VO2 max jusqu’à 

épuisement 
Ø 

Collomp, 2008 
♂ sains 

sportifs de loisir 
prednisolone 60 mg/j 7 jours 

70-75% de VO2 max jusqu’à 

épuisement 
 

Le Panse, 2009 
♀ saines 

sportives de loisir 
prednisone 50mg/j 7 jours 

70-75% de VO2 max jusqu’à 

épuisement 
 

Marquet, 1999 
♂ sains 

sportifs et sédentaires 
dexaméthasone 

0.5 mg ou 

1.5 mg 
4 jours Epreuve à VO2 max 

Ø quelle que soit la dose 

ou la population 

Soetens, 1995 
Cyclistes 

professionnels 
ACTH 1mg Prise aigüe 

60% VO2 max pendant 1h, 

puis  jusqu’à épuisement 
Ø 

♀ : femme, ♂ : homme,  : augmentation,  : diminution, Ø : pas de modifications 
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3. Risques potentiels chez les sportifs 

Différents risques sont liés à l’utilisation de GCs dans le cadre d’une activité sportive 

comme précisé dans le rapport de l’AFSSAPS (Annexe 3). 

De manière générale, les effets indésirables seront plus sévères pour des traitements longs 

avec des doses élevées. La molécule administrée a également un rôle important, car quelle 

que soit la voie d’administration, il existe un passage systémique qui sera plus ou moins 

important notamment selon la molécule. Les effets indésirables observés généralement lors 

d’une administration par voie orale peuvent alors survenir quelle que soit la voie 

d’administration. 

 

3.1. Injections locales 

Les principaux risques liés aux injections locales sont des effets indésirables locaux, des 

effets indésirables généraux pouvant survenir à la suite d’administration péri ou intra-

articulaires. Au niveau local, l’injection de glucocorticoïdes peut entraîner dans de rares 

cas des complications septiques, mais également des problèmes d’atrophie musculaire, de 

dépigmentation de la peau et de rupture tendineuse, notamment du tendon d’Achille, si 

l’injection est réalisée à proximité ou dans le tendon.  

Au niveau général, l’apparition d’une insuffisance surrénalienne est possible mais 

difficilement prévisible en raison des différences de durée d’inhibition de l’axe HHS qui 

peut durer jusqu’à 4 semaines. 

 

3.2. Voie cutanée 

En cas d’application prolongée, les glucocorticoïdes peuvent entraîner un retard de 

cicatrisation, une dépigmentation, des vergetures et de l’eczéma. Dans de rares cas, des 

effets indésirables généraux peuvent survenir (syndrome de Cushing), principalement avec 

des glucocorticoïdes forts appliqués sur une surface étendue ou lésée. 

 

3.3. Voie nasale 

Les risques avec cette voie d’administration sont un assèchement et une irritation des 

muqueuses, des risques d’épistaxis, de céphalées. Le risque d’effets systémiques n’est pas 

exclu, mais est surtout décrit lors d’administration au long court. 
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3.4. Voie auriculaire 

Seul des réactions locales sont possibles (irritation, mycose) car sauf en cas de tympan 

perforé, il n’y a pas de passage systémique par cette voie d’administration. 

 

3.5. Inhalation 

Le risque d’ostéoporose et d’insuffisance surrénalienne est présent avec un traitement par 

inhalation, avec une dose > 1.5 mg/jour d’équivalent prednisone chez l’adulte. 

 

3.6. Voie systémique 

A la suite d’administrations systémiques, le risque au niveau osseux et musculaire apparait 

en particulier lors de corticothérapies de plus de 3 mois à des doses supérieures ou égales à 

7.5 mg/jour d’équivalent prednisone. Quant à l’insuffisance surrénalienne, on considère 

qu’elle peut survenir dès la première administration, cependant le risque augmente avec la 

durée de l’administration, la dose administrée et une cortisolémie basse.  

Enfin, les risques de pharmacodépendance reste peu explorés chez l’Homme, même si 

certains cas ont été décrits lors de corticothérapie de longue durée et à forte dose. 

 

4. Recommandations 

Comme indiqué par le rapport de l’AFSSAPS (Annexe 3), la corticothérapie doit être 

remplacée par des alternatives thérapeutiques lorsqu’elle n’est pas nécessaire. 

Les glucocorticoïdes doivent toujours être prescrits à la plus faible dose efficace et pour la 

durée la plus courte possible, avec une réduction progressive. 
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V. Etat des lieux : Problématique 

Dans le cadre de la lutte antidopage, il n’y a pas de consensus à l’heure actuelle au niveau 

international sur l’appartenance des glucocorticoïdes à la liste des substances interdites. 

En effet, d’après le Code mondial antidopage, une substance est considérée comme 

dopante si elle répond à 2 des 3 critères suivants : 

- avoir le potentiel d’améliorer la performance sportive, 

- présenter un risque réel ou potentiel pour la santé du sportif, 

- être contraire à l’esprit sportif. 

Si les effets ergogéniques d’une prise systémique de courte durée de glucocorticoïdes 

semblent actuellement bien démontrés lors d’exercices d’endurance, on ne sait pas si 

l’utilisation des glucocorticoïdes à visée dopante par les sportifs représente un risque réel 

ou potentiel pour leur santé. 

En effet, les nombreux effets délétères des traitements chroniques (> 3 mois) de 

glucocorticoïdes, qu’ils soient cardio-vasculaires, musculaires, métaboliques ou osseux, ne 

sont plus à démontrer. Ils sont directement liés à la dose utilisée, à la durée du traitement, 

ainsi qu’à la puissance de la molécule et à sa voie d’administration.  

Cependant, les sportifs qui « consomment » des glucocorticoïdes dans un but de dopage, 

ne le font pas sous forme de traitements classiques au long court, notamment en raison de 

la fonte musculaire importante engendrée rapidement par l’administration de cette classe 

thérapeutique. D’après la rumeur des stades qui corrobore les études sur l’influence des 

corticoïdes sur la performance sportive, les sportifs les utiliseraient par administration 

systémique à doses de charge, mais en se limitant à des traitements de courte durée 

(maximum 1 semaine). Or, en raison de la rareté des études effectuées avec ce type de 

protocole d’administration, il n’existe pas de consensus quant aux risques réels engendrés 

par une prise aigüe ou de courte durée de glucocorticoïdes, ceux-ci semblant être liés au 

temps de demi-vie biologique de la molécule et à la voie d’administration utilisée.  

Ainsi, aucune étude n’a, à notre connaissance, exploré les effets d’un traitement 

systémique de courte durée de glucocorticoïdes à effet court (au niveau de l’inhibition de 

l’axe HHS), utilisés de manière préférentielle par les sportifs, sur la prise alimentaire, la 

composition corporelle et la sécrétion d’adipokines. 
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Pour compléter les connaissances actuelles, nous nous proposons donc d’étudier chez des 

femmes et des hommes sains, pratiquant une activité physique de loisir, les effets d’une 

prise orale de courte durée (1 semaine)  de prednisone et de  prednisolone sur : 

 

- La prise alimentaire 

- La composition corporelle 

- Différentes sécrétions hormonales (adipokines, insuline) 

- La durée d’inhibition de l’axe HHS 
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B.  PARTIE EXPERIMENTALE 
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I. Etude n°1 : Effet d’une prise de courte durée de 

prednisolone sur la prise alimentaire, la composition 

corporelle et les adipokines chez des sportifs de loisir 

1. Introduction 

Un traitement de longue durée de corticoïdes entraine entre autre une augmentation du 

poids et de la masse grasse (Chong et coll., 1994), et une redistribution de celle-ci comme 

observé chez des personnes atteintes de la maladie de Cushing (Krsek et coll., 2004).  Une 

corticothérapie longue entraîne également une fonte musculaire (Horber et coll., 1985, 

Pirlich et coll., 2002). Ces modifications sont le résultat des effets métaboliques et 

musculaires des corticoïdes, ainsi que de leur supposé effet orexigène.  

En revanche, les études s’intéressant à une prise de courte durée de GCs présentent des 

résultats contradictoires notamment sur l’effet orexigène avec soit une diminution, soit  

une augmentation ou encore pas de modification de la prise alimentaire (Askari et coll., 

2005 ; Tataranni et coll., 1996 ; Uddén et coll., 2003) avec des  populations et des 

protocoles différents. Cependant, la majorité des études observent une augmentation de la 

sécrétion de leptine (Askari et coll., 2005, Dagogo-Jack et coll., 1997 et 2003 ; Jannssen et 

coll., 1998 ; Kolaczynski et coll., 1997 ; Laferrère et coll., 1998 et 2002 ; Larsson et Ahrén, 

1996 ; Masuzaki et coll., 1997 ; Papaspyrou-Rao et coll., 1997 ; Newcomer et coll., 1998 ; 

Uddén et coll., 2003), hormone intervenant dans la régulation de la prise alimentaire. En 

revanche, l’impact d’un traitement court de GCs sur l’adiponectine, hormone impliquée 

dans le métabolisme des glucides, n’est pas clairement établi, tout comme la réponse du 

TNF-α. De plus, l’activité physique modifie certains des paramètres cités précédemment en 

diminuant notamment le poids et la masse grasse ainsi que la sécrétion de leptine (Benatti 

et coll., 2008 ; Fatouros et coll., 2005 ; Ozcelik et coll., 2005 ; Polak et coll., 2006) et en 

augmentant la masse maigre. Nous nous sommes donc intéressés à l’effet d’une prise de 

courte durée de prednisolone sur la composition corporelle, le comportement alimentaire et 

les réponses hormonales chez des sujets sains pratiquant une activité physique régulière. 

La population et la durée de traitement ont été choisies afin d’évaluer la présence ou non 

d’effets secondaires avec à un traitement de corticoïdes, tels qu’ils sont utilisés par les 

athlètes de haut niveau. 
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2. Population 

Pour cette étude, 8 sujets masculins âgés de 18 à 25 ans ont été choisis. Ils pratiquaient 

tous une activité physique régulière de loisir (2-3 fois par semaine, non licenciés). Les 

données anthropométriques des sujets avant le début de l’étude sont détaillées ci-dessous 

(Tableau 18). 

 

Tableau 18 : Données anthropométriques moyennes des sujets 

 Age (ans) Taille (cm) Poids (kg) IMC (kg/m²) 

Sujets (n=8) 21.3 ± 0.5 174 ± 1.9 68.6 ± 3 22.6 ± 0.8 

Les valeurs sont exprimées en moyenne ± erreur standard, IMC : Indice de masse corporelle.  

 

 Critère d’exclusion 

Les sujets se sont présentés à une première visite médicale avant le début de l’étude pour 

déceler d’éventuelles pathologies. Cette visite comportait un questionnaire détaillé 

concernant les antécédents personnels et familiaux, un examen clinique, un 

électrocardiogramme (ECG) de repos ainsi qu’une exploration fonctionnelle respiratoire 

(EFR) et une épreuve d’effort musculaire à charge croissante sur bicyclette ergométrique. 

Les critères d’exclusion étaient l’asthme, les pathologies cardiaques ou respiratoires, 

l’hypertension artérielle, les états infectieux, le diabète, les antécédents d’ulcères ou de 

troubles gastro-intestinaux et l’utilisation de corticoïdes au cours des 6 derniers mois.  

Les sujets inclus ont été automatiquement écartés s’ils ont été soumis à un traitement 

médical autre pendant l’étude. 

Ce protocole  a reçu un avis favorable de la part du Comité de Protection de la Personne de 

l’Hôpital de Tours. De plus, les sujets ont donné leur consentement éclairé par écrit après 

avoir été avertis des risques encourus (principaux effets secondaires). Un délai de réflexion 

de 2 semaines a été respecté. 

 

3. Matériel et méthode 

3.1. Protocole  

Les sujets ont été soumis à deux traitements de 7 jours randomisés en double aveugle. Ils 

se sont rendus à l’hôpital quatre fois : le premier et le dernier jour de chacun des 2  

traitements entre 9h et 10h du matin (soit 2h après la prise du traitement). Lors de ces 
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visites, le poids et la composition corporelle ont été mesurés, et un prélèvement sanguin 

effectué afin de mesurer les paramètres hormonaux. Toutes les mesures ont été réalisées  

1h après la prise d’un petit déjeuner standardisé. 

La consommation alimentaire des sujets  a également été évaluée sur quatre périodes, les 3 

jours précédant et les 3 derniers jours de chacun des 2 traitements.  

 

Figure 29 : Schéma récapitulatif du protocole 

 

 

3.2. Traitement 

Les deux traitements, l’un de prednisolone (PRED) et le second de placebo (PLA : lactose) 

étaient présentés de la même manière, sous forme de gélules, pour éviter tout biais 

psychologique. Les traitements randomisés en double aveugle ont été séparés par 3 

semaines de wash-out pour permettre l’élimination de la substance par l’organisme et celle 

de ses effets éventuels.  

Nous avons choisi la prednisolone pour deux raisons ; d’une part, les contrôles antidopage 

effectués ont mis en évidence une utilisation préférentielle de ce corticoïde de synthèse par 

les sportifs (statistiques AMA); d’autre part, sa freination de l’axe hypophysaire apparaît 

relativement courte. 

La prednisolone (spécialité HYDROCORTANCYL comprimés, Laboratoire Roussel), 

déconditionnée et masquée sous forme de gélules a été administrée quotidiennement par 

voie orale en prise unique le matin (entre 7 et 8h) à raison de 60 mg/j (soit une dose 

moyenne comprise entre 0.8 - 0.9 mg/kg de poids corporel/jour).  
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3.3. Composition corporelle 

Nous avons utilisé la méthode des plis cutanés pour calculer la masse grasse selon une 

procédure standardisée (Durnin et Womersley, 1974). La mesure des plis cutanés a été 

effectuée à l’aide d’une pince à plis sur  4 zones corporelles différentes : le pli du biceps, le 

pli du triceps, le pli sous-scapulaire, le pli supra-iliaque (Figure 30). 

Pour une meilleure fiabilité des mesures, chaque pli a été mesuré à 3 reprises par la même 

personne. La mesure s’effectue en pinçant la peau et le tissu sous-cutané entre le pouce et 

l’index et en tirant pour décoller le tissu du muscle sous-jacent. On applique les bords de la 

pince sur le pli pendant 2 à 4 secondes pour que la pression de la pince soit maximale et la 

lecture se fait au dixième de millimètre. Cette méthode conserve une bonne 

fiabilité  (Fogelholm et Van Marken Lichtenbelt, 1997 ; Paijmans et coll., 1992) 

 

Figure 30 : Représentation des plis corporels utilisés 

 

3.4. Prise alimentaire 

La prise alimentaire des sujets a été évaluée à l’aide de carnets alimentaires remplis à 4 

reprises pendant 3 jours. Cette méthode reste fiable (75%) et présente un abandon moins 

important que pour les carnets suivis pendant 7 jours (Krantzler et coll., 1982). Le sujet 

relève dans ce carnet tous les aliments et boissons consommés au cours et en dehors des 

repas. Il doit préciser pour chacun d’eux le type, le mode de préparation et la quantité 

consommée. Les carnets ont été donnés aux sujets avec une notice d’explication, 

notamment pour les quantités qui doivent être idéalement pesées ou estimées à partir de 

repères graduels tels qu’un verre, une cuillère à soupe.  Il était demandé au sujet de remplir 

le carnet dès la fin du repas pour éviter les oublis mais également pour ne pas influencer sa 

consommation en cas de remplissage directement au cours du repas. Les carnets ont 

ensuite été traités avec un logiciel nutritionnel spécifique Bilnut®. Ce logiciel permet de 
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calculer l’apport énergétique total, le détail des macronutriments (protéines, lipides et 

glucides) et des micronutriments (vitamines et minéraux) ainsi que la répartition 

énergétique sur les différents repas de la journée. Lors de la saisie des carnets, les aliments 

absents de la base de donnés ont été ajoutés manuellement à partir  du registre Ciqual, 

disponible sur le site de l’ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire). 

http://www.anses.fr/  

 

3.5. Analyses sanguines 

Les échantillons de sang (3 ml) ont été immédiatement transférés dans des tubes différents. 

Un ml a été placé dans un tube hépariné de sodium réfrigéré afin de déterminer les 

concentrations de leptine et d'insuline. Deux ml ont été transférés dans un tube non traité 

pour la détermination de l’adiponectine et du TNF-α. Tous les tubes ont été rapidement 

centrifugés, 10 min à 4°C, 3000 rpm, et conservés à -72°C jusqu'au moment des analyses. 

La glycémie a été immédiatement mesurée (OMNI, Neuilly, France).  

Des dosages ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ont été utilisés pour 

la plupart des analyses. La leptine a été dosée avec le kit de R & D (France), l’insuline, 

l’adiponectine et le TNF-α avec des kits Bioadvance (France).  

Toutes les analyses ont été effectuées en double. Les coefficients de variation (inter 

et intra-essai) pour tous les paramètres ont toujours été inférieurs à 10%. 

 

3.6. Statistiques 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± erreur standard. 

Les résultats sont analysés grâce au logiciel de statistique STATVIEW®. Une ANOVA 

mesure répétée a été réalisée pour chaque paramètre (apports énergétiques totaux, 

composition corporelle, différentes concentrations hormonales, apport en macronutriments 

et micronutriments, répartition des apports au sein de la journée) afin d’évaluer l’effet du 

traitement. Dans le cas d’un ratio F significatif, un test Newman-Keuls à comparaison 

multiple a été effectué afin de déterminer l’emplacement des différences. Les coefficients 

de corrélation ont été calculés avec la méthode des carrés. L’hypothèse nulle a été rejetée 

pour p<0.05.  

 

http://www.anses.fr/
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4. Résultats 

4.1. Poids et composition corporelle 

Le poids et de la masse grasse des sujets avant et après chaque traitement sont détaillés ci-

dessous (Tableau 19). Aucune modification significative de ces paramètres corporels n’a été 

observée suite au traitement. 

 

Tableau 19 : Poids et pourcentage de masse grasse avant et après un traitement de 7 jours de 

prednisolone 

 
Prednisolone (PRED) Placebo (PLA) 

avant Après avant après 

Poids (kg) 68.6 ± 2.8 68.9 ± 3 68.8 ± 3 68.4 ± 2.9 

Masse grasse (%) 14.5 ± 1.3 14.2 ± 1.2 14.5 ± 1.1 13.7 ± 1.2 

 

4.2. Prise alimentaire 

Les principales données obtenues à partir des carnets alimentaires sont regroupées dans le 

Tableau 20. Bien que les apports énergétiques totaux aient diminué lors du traitement de 

prednisolone, cette baisse n’est pas significative. Les AET moyens observés pendant 

l’étude sont de 2341.5 ± 223.5 kcal, ce qui est une valeur relativement faible pour des 

hommes sportifs.  

 

Le traitement n’a eu aucun effet sur l’apport en différents macronutriment, que celui-ci soit 

exprimé en grammes ou en pourcentage des AET.  

Les apports en micronutriment et la répartition des AET sur les différents repas ont 

également été étudiés mais aucune modification n’a été mise en évidence suite au 

traitement. 
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Tableau 20 : Apports énergétiques totaux (AET en kilocalories : kcal) et apports en 

macronutriments (en grammes et en % d’AET) avant et les 3 derniers jours d’un traitement de 7 

jours de prednisolone 

 

Prednisolone (PRED) Placebo (PLA) 

avant Fin avant Fin 

AET (kcal) 2584.9 ± 325.2 2193 ± 135.2 2235.3 ± 168.5 2353 ± 265.3 

Glucides (% AET) 47.4 ± 2.3 48.5 ± 2.1 45 ± 1.1 48.7 ± 1.7 

Glucides (g) 301 ± 43 267.5 ± 25.6 248.9 ± 21.3 281.8 ± 28.6 

Protéines (% AET) 15.3 ± 1.12 15.8 ± 0.8 14.9 ± 0.6 15.3 ± 0.9 

Protéines (g) 92 ± 5.7 85.1 ± 4.4 81.4 ± 6.2 87.1 ± 7.5 

Lipides (% AET) 37.2 ± 2.8 35.6 ± 1.4 40.1 ± 1.5 36 ± 1.7 

Lipides (g) 108.3 ± 18.3 85.3 ± 4.4 98.5 ± 8.6 95.8 ± 14.5 

 

4.3. Analyses sanguines 

Les données obtenues d’après l’analyse des prélèvements sanguins sont  présentées dans le 

Tableau 21.  

 

Tableau 21 : Concentrations sanguines de glucose, d’insuline, de leptine, d’adiponectine et de 

TNF- α, avant et après un traitement de 7 jours de prednisolone 

 Prednisolone (PRED) Placebo (PLA) 

avant Fin avant fin 

Glycémie (mmol/l) 4.8 ± 0.3 6.1 ± 0.2 * 4.7 ± 0.2 5.3 ± 0.2 

Insuline (mlU/l) 16.4 ± 2.9 20.5 ± 3.9 18.2 ± 5.0 14.0 ± 3.0 

Leptine (pg/ml) 1571 ± 289 2054 ± 261 ** 1678 ± 279 1650 ±262 

Adiponectine (µg/ml) 4.6 ± 0.6 6.2 ± 0.6 * 5.0 ± 0.5 4.3 ± 0.7 

TNF-α 20.4 ± 3.2 17.9 ± 5.1 22.1 ± 2.9 20.8 ± 2.4 

** : p < 0.01  * : p < 0.05  par rapport aux 3 autres conditions 
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La leptine a augmenté de manière significative (p < 0.01) avec le traitement de 

prednisolone. La prise de prednisolone pendant 7 jours a également entraîné une 

augmentation  significative de l’adiponectine et de la glycémie (p <0.05).  

En revanche, l’insuline et le TNF-α n’ont pas été modifiés quel que soit le traitement.  

La sécrétion de leptine est corrélée avec la masse grasse, aussi bien avec corticoïdes (fin 

Pred) que sans corticoïdes (3 autres conditions) avec respectivement r = 0.842 et r = 0.848. 

Il y a également une corrélation entre la concentration de leptine et l’adiponectine mais 

uniquement sous corticoïdes (fin Pred) avec r = 0.748. 

 

5. Discussion 

La concentration de leptine a augmenté avec le traitement de prednisolone, ce qui est 

conforme avec de nombreuses études réalisées chez l’Homme avec des traitements courts 

de 2 à 7 jours (Dagogo-Jack et coll., 1997 ; Kolaczynski et coll., 1997 ; Larsson et Ahrén, 

1996 ; Papaspyrou-Rao et coll., 1997 ; Newcomer et coll., 1998 ; Uddén et coll., 2003). La 

concentration d’adiponectine a également augmenté à la suite de la prise de prednisolone. 

Certaines études ont observé un résultat similaire (Cimmino et coll., 2010 ; Jang et coll., 

2008 ; Vihinen et coll., 2009), mais il n’y a pas réellement de consensus sur la réponse de 

l’adiponectine à un traitement de corticoïdes, d’autres études ayant mis en évidence des 

résultats contradictoires (Lewandowski et coll., 2006 ; Patel et coll., 2006). 

L’augmentation de glycémie que nous avons observée peut être expliquée par l’effet 

hyperglycémiant des corticoïdes, et l’absence de réponse de l’insuline peut être due au 

niveau d’activité physique de nos sujets. En effet, une étude chez l’animal traité avec des 

corticoïdes a montré que la sécrétion d’insuline n’augmentait que chez les sédentaires, 

alors que la glycémie augmentait quelle que soit le niveau d’activité (Barel et coll., 2010). 

Enfin l’absence de variation du TNF-α est en accord  avec une autre étude (Patel et coll., 

2006), mais peu d’investigations ont été faites sur le sujet. 

Dans cette étude, la prise de corticoïdes n’a entraîné aucune modification du poids et de la 

composition corporelle. Les études présentant des résultats différents des nôtres peuvent 

s’expliquer par une durée de traitement plus longue, 21 jours (Chong et coll., 1994) ou 

encore une modification de la prise alimentaire pouvant induire ces modifications 

corporelles (Tataranni et coll., 1996). En effet, la prise alimentaire n’a pas été modifiée au 

cours de notre étude, ne montrant pas d’effet orexigène à ce traitement de glucocorticoïdes. 

Seule une étude a mis en évidence cet effet orexigène chez des sujets masculins sains, 
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cependant le protocole était particulier et a entraîné une augmentation de la prise 

alimentaire quel que soit le traitement (Tataranni et coll., 1996).   
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II. Etude n°2 : Effet d’une prise de courte durée de 

prednisone sur la prise alimentaire, la composition 

corporelle et les adipokines chez des sportives de loisir 

1. Introduction 

Comme nous l’avons exposé précédemment, les effets secondaires d’un traitement court de 

corticoïdes, lors d’une utilisation notamment à visée dopante, sont mal connus. C’est 

pourquoi nous avons étudié dans l’étude n°1, l’effet d’une prise de courte durée de 

prednisolone sur la prise alimentaire, la composition corporelle et les adipokines chez des 

sportifs de loisir de sexe masculin. Cependant, parmi les paramètres cités, certains 

répondent de manière différente selon qu’ils sont étudiés chez la femme ou chez l’homme. 

Les femmes ont ainsi une concentration d’adiponectine plus élevé que les hommes (Kern 

et coll., 2003). En ce qui concerne la corrélation entre la leptine et la masse grasse, celle-ci 

est plus importante chez la femme et pour une quantité de masse grasse identique, une 

femme sécrètera plus de leptine qu’un homme (Hickey et coll., 1996). Cette sécrétion plus 

élevée serait due aux hormones sexuelles féminines car les concentrations de leptine 

varient selon la période du cycle (Ludwig et coll., 2000) et des femmes ménopausées ont 

une sécrétion moindre de leptine (Rosenbaum et coll., 1996). Enfin, la composition 

corporelle est différente entre l’homme et la femme. La femme a un pourcentage de masse 

grasse plus élevé. Cette masse grasse se situe surtout au niveau des membres inférieurs en 

sous-cutané alors que l’homme a plutôt une masse grasse abdominale avec une adiposité 

viscérale (Power et Schulkin, 2008).  

C’est pourquoi, nous avons étudié s’il existait un éventuel effet « genre » lors d’une prise 

de courte durée de prednisone sur la prise alimentaire, la composition corporelle et les 

adipokines chez des sportives de loisir. 
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2. Population 

Pour cette étude, nous avons sélectionné 17 sujets féminins. Elles étaient âgées de 18 à 25 

ans (19.9 ± 1.1 ans) avec un IMC normal, compris entre 20 et 25 et pratiquaient une 

activité physique régulière de loisir (de 4 à 6h par semaine). Elles étaient toutes sous 

contraceptif oestro-progestatif microdosé, l’étude étant effectuée lors de la 2
ème

 partie du 

cycle.  

 

 Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion pour cette étude sont les mêmes que ceux de l’étude précédente 

c'est-à-dire, absence d’asthme, de pathologies cardiaques ou respiratoires, d’hypertension 

artérielle, d’états infectieux, de diabète, d’antécédents d’ulcères ou de troubles gastro-

intestinaux et d’utilisation de corticoïdes au cours des 6 derniers mois.  

De plus, toutes les participantes devaient être sous contraceptifs  oraux micro-dosé depuis 

au moins un an.  

Les sujets inclus ont été automatiquement écartés s’ils étaient soumis à un traitement 

médical autre pendant l’étude. 

Ce protocole  a reçu un avis favorable de la part du Comité de Protection de la Personne de 

l’Hôpital de Tours. De plus, les sujets ont donné leur consentement éclairé par écrit après 

avoir été avertis des risques encourus (principaux effets secondaires). Un délai de réflexion 

de 2 semaines a été respecté. 

 

3. Matériel et méthodes 

3.1. Protocole 

Le protocole général est quasiment identique à celui employé chez l’homme car seule la 

période de wash-out est d’une durée plus longue (4 semaines). Le schéma récapitulatif est 

redonné ci-dessous. 
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3.1. Traitement 

Un traitement de prednisone (PRED) et un traitement de placebo (PLA : gélatine) 

présentés sous forme identique pour éviter tout biais psychologique ont été administrés. 

Les traitements randomisés en double aveugle ont été séparés par 4 semaines de wash-out 

pour permettre l’élimination de la substance et de ses effets éventuels. 

La prednisone (Cortancyl 5 mg, tablet, Sanofi-Aventis Laboratory, Paris) a été administré 

quotidiennement par voie orale en prise unique le matin (entre 7 et 8h) à raison de 50 mg/j 

(soit une dose moyenne comprise entre 0.71 et 0.83 mg/kg de poids corporel/jour). La dose 

administrée a été diminuée par rapport à celle utilisée chez l’homme afin de tenir compte 

de la différence de poids corporel. De plus, la molécule administrée pour le traitement 

(prednisone) est différente de celle utilisée précédemment chez l’homme (prednisolone) 

celle-ci ayant été retirée du marché entre les deux études. Ce changement de molécule 

administrée n’induit aucune répercussion, la prednisolone étant le métabolite actif de la 

prednisone.  

 

3.2. Composition corporelle 

Comme précédemment, nous avons utilisé la méthode des plis cutanés pour calculer la 

masse grasse selon une procédure standardisée (Durnin et Womersley, 1974). La mesure 

des plis cutanés a été effectuée à l’aide d’une pince à plis sur  4 zones corporelles 

différentes tout comme chez l’homme : le pli du biceps, le pli du triceps, le pli sous-

scapulaire, le pli supra-iliaque. 

 

3.3. Prise alimentaire 

Nous avons utilisé la même méthode d’évaluation des apports alimentaires que chez 

l’homme, un carnet alimentaire analysé ensuite grâce au logiciel Bilnut ®.  

 

3.4. Analyses sanguines 

Les échantillons de sang (2 ml) ont été immédiatement transférés dans des tubes différents. 

Un ml a été placé dans un tube hépariné de sodium réfrigéré afin de déterminer les 

concentrations de leptine et d'insuline. Un ml a été transféré dans un tube non traité pour la 

détermination de l’adiponectine. Les tubes ont été rapidement centrifugés, 10 min à 4°C, 
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3000 rpm, et conservés à -72°C jusqu'au moment des analyses. La glycémie a été 

immédiatement mesurée (OMNI, Neuilly, France).  

Des dosages ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ont été utilisés pour 

la leptine, l’adiponectine et l’insuline (Bioadvance, France).  

Toutes les analyses ont été effectuées en double. Les coefficients de variation (inter 

et intra-essai) pour tous les paramètres ont toujours été inférieurs à 10%. 

 

3.5. Statistiques 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± erreur standard. 

Une ANOVA mesures répétées a été réalisée pour chaque paramètre afin d’évaluer l’effet 

du traitement. Dans le cas d’un ratio F significatif, un test à postériori (Newman-Keuls) a 

été effectué afin de déterminer l’emplacement des différences. Les coefficients de 

corrélation ont été calculés avec la méthode des moindres carrés. L’hypothèse nulle a été 

rejetée pour p<0.05.  

 

4.  Résultats 

4.1. Poids et composition corporelle 

Comme montré dans le tableau ci-dessous (Tableau 22), aucune modification du poids ou 

de la masse grasse n’a été observée après 7 jours de traitement. 

 

Tableau 22 : Poids et pourcentage de masse grasse avant et après un traitement de prednisone 

 
Prednisone (PRED) Placebo (PLA) 

avant Après avant après 

Poids (kg)  61.1 ± 1.4 61.7 ± 1.5  60.8 ± 1.4  61.8 ± 1.2 

Masse grasse (%) 24.9 ± 1.1 25.5 ± 1.1 24.4 ± 1.0 25.2 ± 1.0 

 

4.2. Prise alimentaire 

Les apports énergétiques totaux (AET) n’ont pas été modifiés de manière significative au 

cours de cette étude (Figure 31). Les AET moyens observés lors de l’étude sont de 

1622 kcal ce qui est une valeur faible pour des femmes ayant une activité physique.  
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La répartition des apports en macronutriment n’a pas été modifiée quel que soit le 

traitement (Tableau 23) et les valeurs sont très proches des apports nutritionnels 

recommandés (protéines 15%, lipides 30%, glucides 55%).  

Les apports en protéines, lipides et glucides, exprimés en grammes n’ont pas été modifiés, 

tout comme les apports en micronutriments et la répartition des AET sur les différents 

repas (résultats non fournis). 

 

Figure 31 : Apports énergétiques totaux avant et après un traitement de prednisone 

 

 

Tableau 23 : Répartition des apports en macronutriments en pourcentage de l’AET en fonction du 

traitement 

 
Prednisone (PRED) Placebo (PLA) 

avant fin avant fin 

Glucides (% AET) 50.3 ± 1.4 49.6 ± 1.1 51.9 ± 1.5 50.4 ± 1.4 

Lipides (% AET) 33.2 ± 1.3 33.7 ± 1.4 32.5 ± 1.2 33.5 ± 1.3 

Protéines (% AET) 16.5 ± 1 16.7 ± 1.1 15.6 ± 0.8 16.2 ± 1.1 

 

4.3. Analyses sanguines 

Les valeurs des concentrations de leptine, d’adiponectine, d’insuline ainsi que la glycémie 
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avant et après 7 jours de traitement (PRED et PLA) sont représentées ci-dessous. 

La concentration de leptine a augmenté avec le traitement de prednisone (p < 0.01), tout 

comme la concentration d’adiponectine (p < 0.05) (Figure 32). En revanche, la glycémie et 

la concentration d’insuline n’ont pas été modifiées de manière significative bien que cette 

dernière montre une augmentation après le traitement placebo (Figure 33). 

 

Figure 32 : Concentration de leptine et d’adiponectine, avant et après un traitement de prednisone  

 

** : p < 0.01  * : p < 0.05  par rapport aux 3 autres conditions 

 

Figure 33 : Concentration d’insuline et glycémie, avant et après un traitement de prednisone  

  

 

La leptine est corrélée avec la masse grasse uniquement pour les conditions sans 

corticoïdes (avant PRED, avant et après PLA), r = 0.576  (p < 0.01). 
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5. Discussion 

Au cours de cette étude, un traitement court de prednisone a entraîné une augmentation des 

concentrations de leptine et d’adiponectine, malgré une absence de modifications 

corporelles, alimentaires et d’insulinémie et de glycémie. 

L’augmentation de la leptine suite au traitement de prednisone est en accord avec le 

consensus actuel sur l’effet des GCs sur la sécrétion de leptine (Dagogo-Jack et coll., 

1997 ; Kolaczynski et coll., 1997 ; Larsson et Ahrén, 1996 ; Papaspyrou-Rao et coll., 

1997 ; Newcomer et coll., 1998 ; Uddén et coll., 2003). La masse grasse n’ayant pas été 

modifiée par le traitement de prednisone, cela indique que l’effet des corticoïdes sur la 

sécrétion de leptine est indépendant d’une modification de l’adiposité (Berneis et coll., 

1996). De plus, on peut penser que l’augmentation de la sécrétion de leptine observée lors 

d’une prise aigüe (Askari et coll., 2005 ; Dagogo-Jack et coll., 2003 ; Jannssen et coll., 

1998 ; Laferrère et coll., 1998 et 2002 ; Masuzaki et coll., 1997) n’est pas due à une 

augmentation de la masse grasse mais uniquement à l’action des GCs. 

La concentration d’adiponectine a également augmenté avec la prise de prednisone. Cette 

augmentation a déjà été mise en évidence chez des sujets pathologiques atteints soit de 

diabète (Jang et coll., 2008), de polymyalgie (Cimmino et coll., 2010) ou de la maladie de 

Crohn (Vihinen et coll., 2009) et confirme nos résultats obtenus chez des sujets sains 

masculins pratiquant une activité physique régulière. Mais des résultats contradictoires ont 

été relevés par d’autres études in vitro et in vivo (Degawa-Yamauchi et coll., 2005 ; 

Lewandowski et coll., 2006 ; Patel et coll., 2006). Cependant, les mécanismes à l’origine 

de cette augmentation d’adiponectine restent purement hypothétique. 

En revanche, la concentration d’insuline et la glycémie n’ont pas été modifiées, montrant 

une absence de la réponse glycémique à un traitement de corticoïdes chez des femmes 

physiquement actives. Au vu de notre 1
ère

 étude effectuée chez le sujet de sexe masculin, il 

apparaît que la femme serait moins sensible que l’homme à l’insulino-résistance induite 

par les GCs. 

Enfin, une étude contradictoire à la nôtre, a mis en évidence une modification du poids, de 

la composition corporelle et de la consommation alimentaire, consécutive à un traitement 

court de corticoïdes (Tataranni et coll., 1996). On peut penser que le niveau d’activité 

physique de nos sujets a permis d’inhiber l’effet orexigène des corticoïdes et/ou les 

répercussions métaboliques des GCs.  
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III. Etude n°3 : Réponses salivaires de la DHEA et du cortisol 

suite à une inhibition par l’administration de courte durée 

de corticoïdes 

1.  Introduction 

Il est clairement établi que l'administration de glucocorticoïdes peut produire des anomalies 

de fonctionnement de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Brigell et coll., 1992 ; 

Carella et coll., 1993 ; Spiegel et coll., 1979 ; Streck et Lockwood, 1979 ; Watson et coll., 

1988 ; Zora et coll., 1986) et des travaux ont été effectués afin de définir le temps requis pour 

retrouver les valeurs hormonales de pré-traitement suite à une corticothérapie. De plus, les 

concentrations sériques de DHEA n’ont généralement pas été étudiées. Cependant, ce suivi a 

été rarement réalisé en continu, cela posant un problème pratique lié à la multiplication des 

prélèvements sanguins invasifs. 

La salive est un moyen pratique et non-invasif pour déterminer les concentrations hormonales. 

Le cortisol salivaire s'est avéré refléter la fraction biologiquement active non liée du cortisol 

sérique, avec une excellente corrélation entre le cortisol « libre » salivaire et sérique lors de 

tests dynamiques pour l'évaluation de la fonction de l’axe HHS (Laudat et coll., 1988 ; 

Paccotti et coll., 2005 ; Peters et coll., 1982 ; Vining et coll., 1983). En parallèle, certaines 

études ont démontré une corrélation élevée entre les valeurs sanguines et salivaires de DHEA 

(Cadore et coll., 2008 ; Granger et coll., 1999 ; Lac et coll., 1993). Cependant, à notre 

connaissance, aucune étude n'a examiné comment les concentrations d’hormones 

stéroïdiennes au niveau salivaire étaient influencées par une corticothérapie de courte durée. 

Le but de cette présente étude a donc été d’identifier les effets d’une administration de courte 

durée de prednisone (1 semaine) à dose thérapeutique élevée (50 mg / jour) sur les 

concentrations salivaires du cortisol et de la DHEA chez des volontaires sains de sexe féminin 

avant, pendant et après le traitement afin d’estimer la durée de l’altération de l’axe HHS chez 

des sportifs utilisant ce type de traitement. 
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2. Population 

Pour cette étude, onze sujets sains (parmi les 17 de l’étude n°2) de sexe féminin, âgés de 18 à 

25 ans (âge: 20.6 ± 0.3 ans; poids: 60.0 ± 1.8 kg), avec un rapport poids/taille (indice de 

masse corporelle : IMC) normal, n’étant pas sous traitement médicamenteux (exception faite 

des contraceptifs), pratiquant une activité physique régulière (4-6h par semaine) et non 

licenciées ont donné leur accord. Elles étaient toutes sous contraceptif oestro-progestatif 

microdosé depuis au moins un an, l’étude étant effectuée lors de la 2
ème

 partie du cycle.  

 

 Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion identiques aux précédentes études sont les suivants : absence 

d’asthme, de pathologies cardiaques ou respiratoires, d’hypertension artérielle, d’états 

infectieux, de diabète, d’antécédents d’ulcères ou de troubles gastro-intestinaux et 

d’utilisation de corticoïdes au cours des 6 derniers mois.  

Les sujets inclus ont été automatiquement écartés s’ils étaient soumis à un traitement médical 

autre pendant l’étude. 

Ce protocole  a reçu un avis favorable de la part du Comité de Protection de la Personne de 

l’Hôpital de Tours. De plus, les sujets ont donné leur consentement éclairé par écrit après 

avoir été avertis des risques encourus (principaux effets secondaires). Un délai de réflexion de 

2 semaines a été respecté. 

 

3. Matériel et Méthodes 

3.1. Traitement 

L’étude a été randomisée en double aveugle. Les traitements ont été séparés par quatre 

semaines sans traitement au cours desquels il a été demandé aux sujets de maintenir leur 

pratique physique régulière. 

 

3.1.1. Prise de corticoïde 

La prednisone a été administrée par voie orale à raison de 50 mg/jour en prise unique le matin 

(entre 7 et 8 heures) (soit une dose moyenne comprise entre 0.8 - 0.9 mg/kg de poids 

corporel/jour) pendant 7 jours. 
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3.1.2. Prise de placebo 

Afin d’éliminer les effets psychologiques, des gélules de placebo sous présentation identique 

à celles de prednisone (gélule) et contenant de la gélatine ont été administrées à chaque sujet 

en respectant les mêmes protocoles. 

 

3.2. Recueils salivaires 

Des échantillons de salive ont été recueillis à l'aide de Salitubes (DRG Diagnostic, 

Allemagne), entre 7 et 8 heures du matin à jeun de tout aliment ou boisson: 

- les 2 jours précédents le traitement (Ba : basal) pour obtenir des concentrations basales de 

stéroïdes, 

- chaque jour du traitement (J1-J7), juste avant l'ingestion quotidienne de capsules, 

- chaque jour pendant 9 jours après la fin du traitement par prednisone (J8-J16). 

Les Salitubes ont été rapidement placés dans l'heure à -20°C jusqu'à l'analyse. Chaque 

échantillon a été congelé, décongelé et centrifugé au moins une fois pour séparer les mucines 

avant le dosage. 

 

3.3. Analyses hormonales 

Les concentrations salivaires de cortisol et de concentration de DHEA ont été mesurées par 

ELISA (kits de diagnostic DRG, Marburg, Allemagne). Les sensibilités analytiques pour le 

cortisol et la DHEA ont été respectivement de 0.012 ng/ml et de 2.2 pg/ml. Les coefficients 

de variation (inter et intra-essai) ont toujours été inférieurs à 10%.  

 

3.4. Statistiques 

Les données sont présentées comme valeurs moyennes ± l’erreur standard à la moyenne. 

Les différences de DHEA et de cortisol ont été analysées statistiquement en utilisant une 

analyse de variance ANOVA. Quand un ratio significatif F était observé, un test Newman-

Keuls à comparaison multiple était effectué afin de déterminer l’emplacement des différences. 

L’hypothèse nulle a été rejetée pour un p < 0.05. 
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4. Résultats 

Aucun événement indésirable n'a été observé pendant l'étude.  

Les effets de la corticothérapie de courte durée à haute dose sur le cortisol salivaire (Figure 

34) ainsi que sur la DHEA salivaire (Figure 35) sont présentés ci-dessous.  

 

Dans les 24 heures suivant le début du traitement (J2), le cortisol à jeun a significativement 

chuté  (p<0.01 par rapport au prétraitement), a continué à diminuer jusqu'à J4, et sont restés à 

ce niveau pendant toute la durée du traitement. Deux jours après la dernière dose de 

prednisone (J9), les valeurs de cortisol salivaire ont encore sensiblement été réduites par 

rapport aux valeurs de pré-traitement (p<0.01) mais ont augmenté et sont retournés aux 

niveaux du pré-traitement 3 jours après la fin de la corticothérapie (J10). 

 

Figure 34 : Concentrations salivaires de cortisol avant (Ba), pendant (J1-J7) et après (J8-J16) un 

traitement sous prednisone (Pred). 

 

* : p < 0.05 comparativement aux valeurs de base (Ba) 

 

Les cinétiques obtenues avec les moyennes à jeun des taux de DHEA sont sensiblement les 

mêmes que celles du cortisol, même si la baisse avec le traitement de prednisone semble plus 

progressive. Les valeurs basales moyennes ont diminué progressivement (J6). Deux jours 

après la dernière dose de prednisone (J9), la DHEA a augmenté de manière significative et a 

retrouvé des valeurs de pré-traitement un jour plus tard (J10). 
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Figure 35 : Concentrations salivaires de DHEA avant (Ba), pendant (J1-J7) et après (J8-J16) un 

traitement sous prednisone. 

 

* : p < 0.05 comparativement aux valeurs de base (Ba) 

 

5. Discussion 

Nous avons relevé dans la présente étude des concentrations salivaires de cortisol 

significativement diminuées immédiatement après le début de la corticothérapie et revenues 

aux niveaux du pré-traitement 3 jours après la fin du traitement sous prednisone. 

Les modifications des concentrations salivaires de DHEA présentent une cinétique presque 

similaire à celle du cortisol, avec un retour complet aux valeurs de pré-traitement 3 jours 

après l'arrêt de l'administration de prednisone. 

En conclusion, nos données semblent cohérentes avec les études antérieures effectuées sur des 

échantillons de sang et nous permettent de suggérer que les recueils salivaires non-invasifs 

peuvent offrir une approche pratique pour évaluer la fonction hypophyso-surrénalienne au 

cours de corticothérapie. 
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IV. Discussion générale 

Les travaux effectués dans le cadre de cette thèse ont permis tout d’abord de mettre en 

évidence une inhibition de l’axe HHS à la suite d’un traitement de courte durée (7 jours) de 

prednisone. Cette inhibition mesurée au niveau salivaire, est toutefois très transitoire, le retour 

aux concentrations basales de cortisol et de DHEA ayant lieu 3 jours après la fin du traitement. 

Une prise de courte durée de glucocorticoïdes, comme cela peut être utilisé à visée dopante 

par des sportifs, n’a pas entraîné de modifications de la prise alimentaire, du poids ou de la 

composition corporelle, ni de la sécrétion d’insuline. En revanche, la sécrétion de leptine et 

d’adiponectine a augmenté après 7 jours de traitement de glucocorticoïdes. Il n’existe pas 

d’effet genre en réponse au traitement de glucocorticoïdes, à l’exception de la glycémie qui 

est altérée uniquement chez l’homme. 

 

Nous avons étudié l’effet des corticoïdes sur l’axe HHS chez la femme, en l’explorant de 

manière non-invasive. A partir de prélèvements sanguins, la suppression prolongée des 

fonctions de l’axe HHS a été observée chez des patients à la suite d’un traitement chronique 

de corticoïdes mais il existe un nombre restreint de données après des traitements de courte 

durée, 5 à 14 jours (Streck et coll. 1979, Spiegel et coll. 1979, Zora et coll. 1986, Watson et 

coll. 1988, Brigell et coll. 1992, Carella et coll. 1993). Il est à noter que cette récupération de 

la fonction surrénale a rarement été explorée en continu après la fin d’un traitement. Les 

auteurs ayant étudié ces paramètres ont relevé au niveau sanguin un retour aux valeurs basales 

entre 2 et 10 jours après la fin du traitement suivant la dose et la durée du traitement utilisé 

(Streck et coll. 1979, Spiegel et coll. 1979, Zora et coll. 1986, Watson et coll. 1988, Brigell et 

coll. 1992, Carella et coll. 1993). 

En accord avec ces études, les concentrations salivaires de cortisol ont diminué 

immédiatement après le début de la corticothérapie et sont revenus au niveau du prétraitement 

3 jours après la fin du traitement sous prednisone. 

Parallèlement, nous avons mis en évidence une cinétique similaire à celle du cortisol pour la 

DHEA avec un retour complet aux valeurs de prétraitement 3 jours après l'arrêt de 

l'administration de prednisone. Ces données sont cohérentes avec des études antérieures 

(Carella et coll., 1993 ; Spiegel et coll., 1979 ; Streck et Lockwood, 1979) mettant en 

évidence un retour à la normale de l’axe HHS dans les jours suivant l’arrêt d’une 

corticothérapie de courte durée, mais contradictoires avec celle de Duclos et coll. (2007) qui 

met en évidence une altération prolongée de l’axe suite à une administration unique en intra-
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articulaire. Il apparaît donc que le type de molécule utilisé (temps de ½ vie biologique plus ou 

moins important) ainsi que la voie d’administration soient des facteurs clés au niveau de 

l’inhibition de l’axe HHS. 

 

L’hyperglycémie et l’hyperinsulinémie sont des effets délétères avérés lors d’un traitement 

chronique de GCs (Laskewitz et coll., 2010 ; McMahon et coll., 1988) alors que les effets 

d’un traitement court sont plus contradictoires.  

Nous n’avons observé aucune modification de la sécrétion d’insuline après l’administration 

durant 7 jours de GCs, comme l’ont montré d’Uddén et coll. (2003) dans une étude menée sur 

des femmes ménopausées. Cependant, d’autres études ont mis en évidence une augmentation 

de l’insulinémie chez des sujets sains après un traitement court de 2 à 6 jours (Dagogo-Jack et 

coll., 1997 ; Larsson et Ahrén, 1996 ; Papaspyrou-Rao et coll., 1997 ; Short et coll., 2009 ; 

Tataranni et coll., 1997). Selon Larsson et Ahrén, (1996) cette augmentation des sécrétions 

d’insuline viendrait compenser la baisse de la sensibilité à l’insuline induite par les GCs, 

observée également par Patel et coll. (2006). On peut supposer que la pratique de l’activité 

physique par nos sujets a permis d’annuler l’effet délétère des GCs sur la sensibilité à 

l’insuline. Cela reste encore à éclaircir chez l’Homme mais une étude chez le rat a mis en 

évidence une augmentation de l’insulinémie après un traitement de 10 jours, uniquement chez 

des rats sédentaires, celle-ci disparaissant chez des rats entraînés (Barrel et coll., 2010).  

L’hyperglycémie que nous avons observée après le traitement chez l’homme mais pas chez la 

femme, peut signifier que les sujets féminins sont moins sensibles à l’effet hyperglycémiant 

des GCs.  

 

Les sécrétions de leptine et d’adiponectine ont augmenté consécutivement à un traitement de 

7 jours de GCs. Cet effet stimulant des GCs sur la sécrétion de leptine a été mis en évidence 

auparavant dans de nombreuses études avec un traitement de courte durée chez des sujets 

sains (Dagogo-Jack et coll., 1997 ; Kolaczynski et coll., 1997 ; Larsson et Ahrén, 1996 ; 

Papaspyrou-Rao et coll., 1997 ; Newcomer et coll., 1998 ; Uddén et coll., 2003), seul le jeûne 

inhibant cette augmentation (Dagogo-Jack et coll., 2003 ; Elimam et Marcus, 2002). 

L’augmentation de leptine, malgré l’absence de variations de la masse grasse, montre que les 

GCs agissent directement sur la sécrétion de leptine indépendamment de leur impact sur la 

composition corporelle. Notre étude confirme celle de Berneis et coll. (1996) où les sujets 

étaient traités pendant 7 jours avec de la méthylprednisolone. 

L’augmentation de la concentration d’adiponectine que nous avons mis en évidence après un 
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traitement de 7 jours de GCs est en contradiction avec ce qui a été observé in vitro sur des 

cellules adipeuses (Degawa-Yamauchi et coll., 2005) et in vivo chez des sujets sains traités 

pendant 2 ou 6 jours (Lewandowski et coll., 2006 ; Patel et coll., 2006), mais en accord avec 

une étude réalisée chez des sujets traités pendant 4 jours avec de la dexaméthasone (Jang et 

coll., 2008). Comme la leptine, la sécrétion de cette hormone par le tissu adipeux a augmenté 

malgré l’absence de modifications de la composition corporelle. Il semblerait que cette 

augmentation soit due à l’effet des GCs mais pas uniquement, comme le montre les études 

aux résultats contradictoires. Il est possible que les effets métaboliques des GCs modifient la 

régulation de l’adiponectine. Une faible sécrétion d’adiponectine reflétant une résistance à 

l’insuline (Cnop et coll., 2003), il est possible que cette plus forte sécrétion d’adiponectine 

permette de limiter l’insulino-résistance induite par les GCs, mais ce mécanisme reste à 

éclaircir. 

 

Nous n’avons observé aucune modification du poids, de la composition corporelle ou de la 

prise alimentaire après 7 jours de traitement de GCs. Les études s’étant intéressées à ces 

paramètres chez l’Homme lors de traitements de courte durée sont assez rares et montrent des 

résultats contradictoires entre elles et aux nôtres avec une réponse différente aux GCs pour au 

moins un des paramètres étudiés. Un traitement de 4 jours de méthylprednisolone chez des 

hommes sains a entraîné une augmentation du poids ainsi que de la prise alimentaire 

(Tataranni et coll. 1996), une autre étude a mis en évidence une augmentation de la prise 

alimentaire avec un poids et une masse grasse inchangés (Uddén et coll., 2003). Une dernière 

étude n’ayant pas exploré la prise alimentaire a mis en évidence une augmentation du poids 

après 5 jours de traitement de dexaméthasone (Patel et coll., 2006). Là encore, la pratique 

régulière d’une activité physique peut avoir inhibé les effets délétères des GCs. Les effets 

bénéfiques d’une pratique physique lors d’un traitement long de GCs ont été observés chez 

l’Homme, avec aucune augmentation de la masse grasse et pas de diminution la masse maigre 

induite par les GCs (Horber et coll., 1985 et 1987). Cette hypothèse demande à être vérifiée 

avec un groupe témoin composé de sujets sédentaires. 
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V. Conclusion et perspectives 

Une prise de courte durée de glucocorticoïdes par des sportifs de loisir, qu’ils soient de sexe 

masculin ou féminin,  modifie les concentrations de leptine, d’adiponectine, ainsi que 

transitoirement la fonction de l’axe HHS, sans induire de répercussions significatives au 

niveau des autres paramètres anthropométriques et métaboliques étudiés dans des conditions 

de repos (à l’exception de la glycémie chez l’homme). 

Bien qu’un traitement court de corticoïdes n’ait pas eu de répercussions directes sur la 

composition corporelle ou la prise alimentaire, les modifications hormonales que nous avons 

observées montre qu’un traitement peut avoir des effets même si sa durée est courte. 

Cependant nous n’avons pas étudié tous les effets délétères que l’on attribue aux 

glucocorticoïdes notamment sur le métabolisme osseux, les risques cardio-vasculaires ou les 

troubles du système nerveux central. Il serait ainsi intéressant de compléter cette étude en 

étudiant les autres  risques encourus par les sportifs utilisant des corticoïdes dans un but de 

dopage.  

 

Les différences de résultats entre nos études et des études portant également sur des sujets 

sains traités sur une courte période peuvent être dues à la pratique régulière d’une activité 

physique par nos sujets. Bien que l’effet d’une pratique physique lors d’un traitement 

thérapeutique chronique ait été très peu étudié chez l’Homme, il semble que la pratique d’un 

exercice physique puisse limiter l’augmentation de la masse grasse et la diminution de la 

masse maigre. De plus l’effet bénéfique de l’activité physique a été mis en évidence chez 

l’animal mais des résultats différents sur la composition corporelle ont été observés selon le 

type d’exercice pratiqué ainsi que selon le groupe musculaire étudié et plus particulièrement, 

le type de fibre musculaire. D’autres études sur modèle animal et sur modèle humain 

apparaissent nécessaires afin de vérifier les effets bénéfiques éventuels de l’activité physique 

lors d’une prise chronique de glucocorticoïdes et déterminer les mécanismes impliqués, en 

utilisant différents types d’exercice (aérobie/anaérobie).  
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Laëtitia Jollin 

 

Glucocorticoïdes et pratique sportive : Effets sur la prise alimentaire, la 

composition corporelle et différentes sécrétions hormonales 

Les glucocorticoïdes (GC) sont des substances très utilisées en thérapeutique, mais parfois détournées de leur 

utilisation première par les sportifs en raison de leurs effets ergogéniques. Si les effets secondaires d’une 

prise chronique de GC sont bien connus, les répercussions d’un traitement court restent controversées. Nous 

nous sommes tout d’abord intéressés aux effets d’un traitement d’1 semaine de GC (50-60 mg/j de 

prednisone/prednisolone) sur la prise alimentaire, la composition corporelle, la glycémie, l’insulinémie et la 

sécrétion d’adipokines chez des sujets masculins et féminins sportifs de loisir. Pour des raisons éthiques, 

cette étude n’a pu être conduite chez des sportifs de haut-niveau. Les adipokines (i.e.,  leptine et 

adiponectine) apparaissent significativement augmentées chez tous les sujets par le traitement de GC, mais 

celui-ci n’entraîne aucune modification de la prise alimentaire, de la composition corporelle ou de 

l’insulinémie. Il n’existe pas d’effet genre à l’exception de l’hyperglycémie mise en évidence sous GC 

uniquement chez les sujets de sexe masculin. Il apparait également qu’un traitement d’une semaine de 

prednisone per os n’altère que de manière très transitoire l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, avec un  

retour à des concentrations basales de cortisol et de DHEA seulement 3 jours après la fin du traitement.  

 

Mots clés : glucocorticoïdes - activité physique - prise alimentaire - composition corporelle – adipokines 

 

Glucocorticoids and physical activity: Effects on food intake, 

body composition and hormonal secretions 

Glucocorticoids (GC) are substances widely used in therapy, but sometimes diverted from their primary use 

by athletes for their ergogenic effects. Whereas the side effects of chronic use of GC are well known, the 

impact of short treatment remains controversial. We first investigated the effects of 1 week treatment of GC 

(50-60 mg/day of prednisone/prednisolone) on food intake, body composition, blood glucose, insulinemia, 

and adipokine secretion in male and female recreationally-trained athletes. For ethical reasons, this study 

could not be conducted in elite athletes. The adipokines (ie, leptin and adiponectin) appear significantly 

increased in all subjects after the GC treatment, but the treatment does not induce any change in food intake, 

body composition or insulin concentrations. There is no gender effect with the exception of hyperglycemia 

demonstrated with GC only in males. It also appears that the short-term treatment of oral prednisone alters 

the hypothalamic-pituitary-adrenal axis only very transient, with a return to basal levels of cortisol and 

DHEA only 3 days after of treatment.  

 

Key words: glucocorticoids – physical activity – food intake – body composition - adipokines 
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