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Glossaire

Agoniste : Une action qui concourt au méme effet qu’une autre ou d’un organe qui
agit en synergie avec un autre (Académie De Médecine).

Aménorrhée : Absence de menstruation, elle peut étre primaire (absence de regles a
15ans) ou secondaire (absence de régle pour la durée de 3 cycles) (Le Manuel MSD).
Amyotrophie : Elle correspond a une diminution du volume d'un muscle strié.
L'amyotrophie fait suite a une réduction du nombre des fibres musculaires au sein du
muscle en rapport soit avec une Iésion de ces fibres (amyotrophie myogéne), soit avec
atteinte nerveuse (amyotrophie neurogéne) (Le Figaro Santé).

Anastomose : Communication naturelle ou établie chirurgicalement entre deux
organes, deux vaisseaux, deux conduits de méme nature ou deux nerfs (Dictionnaires
Le Robert).

Atrophie : Diminution acquise de poids et de volume d’une cellule, d’un tissu ou d’un
organe (Dictionnaire LAROUSSE).

Carcinome : Type de cancer le plus courant. Un carcinome se développe sur les tissus
qui recouvrent les surfaces externes (peau, muqueuse des orifices) et internes (tube
digestif, glandes) de 1’organisme (Institut National Du CANCER).

Cognition : Processus par lequel un organisme acquiert la conscience des évenements
et objets de son environnement (Dictionnaires Le Robert).

Craniopharyngiomes : Sont des tumeurs bénignes, c'est-a-dire non cancéreuses, qui
se développent dans le cerveau. Ce sont des tumeurs épithéliales dérivées des résidus
de la poche de Rathke développées le long du tractus glossopharyngien (HCL
« Hospices Civil De Lyon »).

Cytochrome (P450) : Sont des enzymes ubiquitaires intervenant dans le métabolisme
de substrats endogénes ou exogenes, notamment medicamenteux. lls se répartissent en
familles (CYP 1-2-3) et sous familles (CYP 1A-2C-2D-3A) (Agence Nationale De
Sécurité Du Médicament Et Des produits De Santé)

Dyslipidémie : Une anomalie du bilan lipidique qui se traduit le plus souvent par une
élévation du cholestérol plasmatique, des triglycérides ou par un taux de cholestérol
HDL bas (Santé Sue Le Net)

Dysplasie : Est une malformation ou une déformation qui résulte d’une anomalie dans
le développement d’un tissu ou d’un organe (Dictionnaire Médical).

Ecchymose : Ou un «bleu », c’est un épanchement de sang diffus et peu ou pas
gonflé qui se présente sous la forme d’une tache bleue violacée, qui devient jaunatre et

verdatre (Passeport Santé)



Glossaire

Hirsutisme : Maladie ne touchant que les femmes, caractérisée par une augmentation
de la pilosité de la barbe, du torse,...etc (Passeport Santé).

Hydrocortisone : Hormone stéroide présente naturellement dans 1’organisme, dont les
effets sont de nature anti-inflammatoire (Doctissino)

Hypertrichose : Développement excessif de la pilosité tant chez la femme, lorsque
celui-ci n’est pas lié a un exces d’hormones males (androgénes) (Passeport Santé).
Hyperplasie : Augmentation du volume d’un tissu ou d’un organe par accroissement
du nombre de ses cellules (Dictionnaire Médical).

Infundibulum : 1l se prolonge en bas par la tige pituitaire a laquelle est suspendue la
glande hypophyse (Neuranat).

Incidentalome : Masse détectée a 1’occasion d’un examen d’imagerie (Medecine-
Sciences).

Laparoscopie : Intervention qui permet d’examiner 1’abdomen ou le bassin a I’aide
d’un laparoscope, qui est un instrument mince semblable a un tube muni d’une source
lumineuse et d’une lentille (Société Canadienne du Cancer)

Libido : C’est un état psychologique qui se manifeste par 'envie de s'engager dans un
comportement sexuel (Le Figaro Santé).

Myalgie : Elle correspond a une douleur musculaire. C'est une souffrance d'intensité
variable ressentie au niveau des muscles (Le journal Des Femmes Santé).
Myopathie : Maladie neuromusculaire qui se caractérise par une dégénerescence du
tissu musculaire (Dictionnaire Médical)

Neuroectoderme : Il correspond a I'ectoderme qui a recu des signaux inhibiteurs des
protéines morphogénétiques de I'os (BMP) par des protéines telles que noggin ou la
chordine. Les cellules ectodermiques n'étant pas exposées au BMP, ne formeront pas
de tissu épidermique mais des tissus neuronaux (Encyclopédie Libre).

Néoplasie : Prolifération anormale de nouvelles cellules, donnant naissance a un
nouveau tissu dit néoplasme aussi appelé tumeur (Le Journal Des Femmes Santé)
Nychéméral : Ou nycthémeére altérnance du jour et de nuit sur une peériode de
24heures. Pendant ce cycle nychtéméral, I’état de veille et de sommeil se succedent
selon un rythme dit circadien (Dictionnaire Médical)

Oncogéne : Gene qui participe a la régulation de la croissance et de la division
cellulaires, qui peut causer la prolifération de cellules cancéreuses (Fondation Contre

Le Cancer).
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Ostéoporose : Accélération pathologique du remodelage osseux. Elle conduit a une
perte excessive de la masse osseuse et de son architecture (Inserm)

Paranéoplasique : Symptdmes associés a un cancer mais sans relation direct avec la
tumeur elle-méme (Dictionnaire Médical).

Pathognomonique : Symptdme ou signe clinique spécifique d’une maladie
déterminée et qui suffit a en établir le diagnostic (Le Robert Dico En Ligne)
Phéochromocytomes : Type de tumeur tissulaire développé au dépens de la
médullaire des surrénales (Doctissmo).

Pituicytes : C’est une cellule gliale de I’hypophyse postérieure, ils se colorent
généralement en violet foncé et font partie des structures les plus faciles a identifier
dans la région (Pars nervosa de I’hypophyse postérieure), ils sont similaires aux
astrocytes (cellules gliales du SNC) (Encyclopédie Libre).

Polypose : La polypose recto-colique ou adénomateuse, est une maladie héréditaire
qui se caractérise par une accumulation de polypes au niveau du colon (Futura
Sciences).

Prednisone : Anti-inflammatoire stéroidien qui appartient a la famille des corticoides
de synthése (dérivé chimiques de la cortisone naturelle) (Vidal)

Prégnénolone : Est une hormone naturellement présente dans notre corps, en
particulier dans le cerveau. Elle sert de précurseur chimique a la fabrication d'autres
hormones : DHEA, progestérone, cortisol et aldostérone (Vidal).

Septicémie : Présence de bactéries dans le sang (Institut Pasteur).

Surrénalectomie : Intervention chirurgicale consistant a enlever une glande surrénale
(glande située au-dessus du rein, qui secréte notamment les hormones glucocorticoides
et I’adrénaline) (Doctissimo).

Vasopressine : Est une hormone produite par I'hypothalamus et stockée dans
I'nypophyse. Elle est relachée dans la circulation si I'osmolarité plasmatique augmente
ou si la volémie diminue (CHUV « Service De Néphrologie Et d’Hypertension »).
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Introduction

Le Syndrome de Cushing est défini précisément comme un hypercortisolisme chronique,
constitu¢ par un ensemble de symptomes dus a un exces de sécrétion d’une hormone cortico-
surrénalienne, le cortisol, par les glandes surrénales (Harvey Cushing, 1932). Ce sont des
adénomes cortico-surrénaliens qui sont le plus souvent trouvés a 1’origine de cette affection.
L’incidence annuelle est d’environ un pour 100 000 habitat (Boscaro et al., 2001 ; Newell-
Price, 2006).

Le Syndrome de Cushing est une affection rare ; une pathologie dont le terme est strictement
liée a Dl’origine dite « haute », une forme dont la cause peut étre multifactorielle. Les
manifestations cliniques de ce syndrome sont en fonction de 1’age, du sexe, de la gravité et la
durée de la maladie. Aucun signe ou symptome unique n’est caractéristique ; bien que la prise

du poids soit le signe le plus courant de ce Syndrome (Sharma et al., 2015).

L’hypercorticisme répond a deux grands cadres physiopathologiques qui sont, les
hypercorticismes ACTH-dépendants et les hypercorticismes ACTH-indépendants (Mosnier et
al., 1994 ; Tabarin et Roger, 1994).

Le diagnostic du SC (Syndrome de Cushing) demeure I’'un des défis les plus importants en
endocrinologie clinique. 1l doit étre divisé en deux étapes distinctes, le diagnostic positif,
clinique et biologique de I’hypercorticisme, suivi du diagnostic différentiel afin d’en préciser

I’étiologie (Faure et al., 2007)

Le présent travail a pour objectif de mettre en avant cette maladie encore trop largement sous-
estimée, et par conséquent mal diagnostiquée et mal prise en charge. De ce fait, nous nous
sommes proposé une étude bibliographique portant sur la physiopathologie du Syndrome de
Cushing.

Ce document est scindé en deux parties. La premiére partie passera en revue les généralités en
anatomophysiologie du systéeme hypothalamo-hypophyso-surrénalien. La deuxieme partie
présentera et définira le syndrome de Cushing. Nous terminerons par une conclusion et

quelques perspectives sur I’avenir de cette pathologie.
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Chapitre | Anatomo-physiologie du systeme hypothalamo-hypophyso-surrénalien

1. Définition
L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Axe HHS) est composé de trois glandes
majeures, soit I’hypothalamus, I’hypophyse et les glandes surrénales (Figure 1).
L’hypothalamus controle la sécrétion de 1’homme corticolibérines (CRH) qui a comme
fonction d’activer la production d’hormone adrénocorticotropes (ACTH) par 1’hypophyse.
Cette hormone est alors libérée dans le sang et sert de signal pour stimuler la sécrétion des
glucocorticoides, dont le cortisol, par les glandes du cortex adrénal (Tsigos et Chrousos,
2002). Le cortisol est libéré a une fréquence de 2 a 3 épisodes par heure, qui augmente ou
diminue suivant les variations journaliéres (le matin, le soir avec les changements de
luminosité ou encore I’alimentation). Lors d’une analyse journaliére du taux de cortisol, une
pente négative est généralement considérée comme un indicateur du bon fonctionnement de
I’axe HHS, tandis qu’une pente positive ou nulle, est un indice de mal fonctionnement de cet
axe. Cela s’explique entre autres par le role régulateur du cortisol sur le cycle circadien, c’est-
a-dire qu’un peu avant le réveil, on observe une augmentation de la libération de cortisol avec
un maximum atteint environ 45minutes suivant le réveil. Par la suite, le cortisol diminue

graduellement avec un minimum atteint lors du coucher (Smyth et al., 1997).
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Corticotropes hypophysaire
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Figure 1 : Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. (Oakley et Cidlowski, 2011).
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2. Axe hypothalamo-hypophysaire
L’axe hypothalamo-hypophysaire (Figure 2) est une partie intégrante du systeme nerveux
central, impliqué dans la régulation des principales fonctions physiologiques. Cet axe est
constitué de deux grandes intra-cérébrales, I’hypothalamus et I’hypophyse, la premiére
controlant I’hypophyse via les neurohormones et la secondes controlant indirectement les

organes internes via le systéme endocrinien et ses hormones périphériques (Allard, 2012).

neurones
hypothalamiques

systéme porte ——s
hypothalamo-hypophysaire

adénohypophyse ——

Figure 2: Schéma de I'axe hypothalamo-hypophysaire (Allard, 2012).

2.1 Hypothalamus

L’hypothalamus est un carrefour du systéme nerveux et hormonal. En recevant de nombreuses
informations de I’ensemble du corps, il peut assurer la régulation de la température, de la faim
(équilibre énergétique), de la soif (équilibre hydrique), de la pression artérielle, du sommeil,
de la reproduction,...etc.

C’est une formation nerveuse de petite taille, pesant environ 4g et mesurant environ lecm de
coté, située dans le plancher et les parois latérales du troisieme ventricule. Elle est limitée en
avant par la commissure blanche et le chiasma optique, en arriere par les tubercules
mamillaires, latéralement par la capsule interne, en haut par le sillon de Monro et en bas par le

récessus infundibulaire du troisieme ventricule (Canu, 2021).

L’hypothalamus est constitué de neurones dont les corps cellulaires se rassemblent pour
former des noyaux (Figure 3), parmi lesquels on trouve le noyau arqué, supraoptique, pré
optique, périventriculaire, paraventriculaire, vento-médian et dorso-médian. Certains de ces

neurones sont capables de sécrétion endocrine, sans qu’il existe de sécrétion spécifique a un
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noyau. Certains neurones hypothalamiques ont des axones qui se terminent dans la

posthypophyse, d’autres dans 1’éminence médiane (Lacour et Belon, 2016).
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Figure 3: Anatomie de I'hypothalamus (NETTER, 2019).

2.2 Hypophyse
Les glandes Pituitaires (Figure 4) siége dans la fosse hypophysaire de 1’os sphénoide, au-
dessus de I’hypothalamus auquel elle est rattachée par une tige (Figure 4). De la taille d’un

pois, pesant environ 500 mg.

Hypophyse

g Tige
- pituitaire

Antée- — Post-hypophyse
hypophygé%-b—/’ < :

Figure 4 : Anatomie de I'hypophyse (la glande pituitaire) (Cazivassilio, 2016).

Elle est faite de deux parties principales nées de types cellulaires différents qui sont,

posthypophyse et antéhypophyse (Figure 5) (Ross et Wilson, 2015).
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e La posthypophyse (neurohypophyses), formée a partir d’un diverticule de la partie
ventral du diencéphale, donc d’origine neuroectodermique, qui comprend I’éminence
médiane, la tige infundibulaire et le lobe postérieur.

e L’antéhypophyse (adénohypophyse), d’origine ectodermique ou pharyngienne, qui
dérive d’une évagination de la voute palatine, la poche de Rathke. Etant fixée a 1’avant
de I’hypophyse, elle constitue le lobe antérieur de 1’hypophyse, par apport au lobe
postérieur. L’adénohypophyse représente la partie la plus importante de la glande (75
a 80 %). Parfois des reliquats embryonnaires peuvent étre a 1’origine de tumeurs ;
constituent les kystes de la poche de Rathke et surtout les craniopharyngiomes
(Lacour et Belon, 2016).

Noyau Noyau
paraveniniculaire supra-optique

E3
§ Faisceau Systéme
F— hypothatamo- porte pituitaire =
g hypophysaire - g
3 =
S
‘§ Lobe %
= postérieur , — L obe antérieur g
%
Lobe =
intermeédiaire
"
Hormones ADH TSH, FSH, LH,
sécréatées Ocytocine ACTH, PRL. GH

Figure 5 : Différentes parties de I'hypophyse (la glande pituitaire) (Waugh et al., 2011).

2.2.1. Posthypophyse
L’hypophyse postérieure plus petite, gris jaunatre arrondi, se prolonge en arriére par la tige

pituitaire, longue 5mm, elle passe sous le chiasma optique et se continue avec la paroi du
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troisiéme ventricule. L hypophyse antérieure appelé aussi la neurohypophyse constitue des
axones dont les corps cellulaires sont situés dans les noyaux supraoptiques et para
ventriculaire de 1’hypothalamus et de cellules gliales de soutien appelées pituicytes. La
neurohypophyse est composée de deux parties, le lobe neuronal et I’infundibulum et
I’éminence médiane

(Figure 6) (Baulard, 1981 ; Kierszenbaum et Abraham, 2006 ; Stevens et Lowe, 2006).
La neurohypophyse sécrete deux hormones peptidiques principales, 1’hormone antidiuritique

et I’ocytocine.

L’hormone antidiurétique (ADH), également appelée vasopressine, stimule la réabsorption
d’eau par les tubules rénaux distaux et régule ainsi 1’osmolarité du milieu antérieur et la
pression artéerielle. Alors que I’ocytocine, stimule la contraction de fibres musculaires lisses
de I’utérus lors de I’accouchement, active 1’¢jection du lait lors de 1’allaitement et agit sur des
régions cérébrales impliquées dans le comportement sexuel ou le bien étre (Canu (dri),
2021).

Tractus supra-
optico-
hypophyssire

Figure 6 : Neurohypophyse (ou posthypophyse) (Poirier et al., 1997).
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2.2.2. Antéhypophyse (ou adénohypophyse)

L’hypophyse antérieure (I’adénohypophyse) (Figure 7), d’origine épithéliale, comporte trois
parties distinctes, le lobe distal, le lobe intermédiaire et le lobe tubérale (Stevens et Lowe,
2006).

Le lobe antérieure plus volumineux, gris rose, concave en arriéere, appelé aussi pars distal et
représente la partie principale de la glande.

Le lobe tubérale ou pars tubérale qui remonte sur la face antérieure de la tige pituitaire,
compos¢ est d’une enveloppe qui ressemble & un manchon partiel ou totale, et d’une tige
infudibulaire un composant neuronal. Ces deux constituent la tige pituitaire (Baulard, 1981).
Le lobe intermédiaire ou pars intermédiaire et rudimentaire chez 1’adulte, il s’agit d’une bande
étroite qui sépare le lobe antérieure de la neurohypophyses (Kierszenbaum et Abraham,
2006).

A. La vascularisation de I’hypophyse
La vascularisation de I’hypophyse est caractérisée par un réseau porte, permettant a une veine
issue d’un groupe de capillaires de se ramifier de nouveau pour redonner des capillaires
permettant ainsi une redistribution locale des neuromediateurs (hormones de libération et
d’inhibition) (Rochiccioli et al., 2001). Les hormones sécrétées par 1’antéhypophyse sont
spécifiques de chaque axe sous l’influence de I’hypothalamus: TSH, ACTH, FSH, LH,
Prolactine, MSH (Heffner, 2003).

- Tractus tubéro
hypophysaire

Figure 7 : Adénohypophyse (ou antéhypophyse) (Poirier et al., 1997).
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B. Examen microscopique de I’antéhypophyse

Sur la base d’un examen microscopique on distingue, 1’antéhypophyse se compose d’au
moins cing types différents de cellules endocrines (Figure 8) qui secrétent différentes
hormones.

Les somatotropes sécrétent 1’hormone de croissance (GH) et représentent environ 50% des
cellules glandulaire. Les lactotropes sécretent de la prolactine et représentent 15 a 20 % des
cellules glandulaires. Les gonadotropes représentent environ 10 % de la population de cellules
glandulaires. Elles sécretent de la FSH (Hormone folliculostimulante) et de la LH (hormone
lutéinisante) et sont disséminées dans la pars tuberalis, les thyréotropes sécrétent de la TSH
(thyréostimuline) et contribuent a environ 5 % de la population de cellules glandulaires.
Enfin, Les cellules corticotropes représentent 15 a 20 % des cellules glandulaires. Elles
sécretent I’ACTH (hormone adrénocorticotrope) ainsi que certains peptides apparentés. De
plus ces cellules synthétisent la proopiomélanocortine (POMC) sous I’influence du CRH
hypothalamique (Figue 8). Le clivage de POMC est assuré par les pro-convertases PCi et
PC2. PCi est exprimée dans toute I’hypophyse tandis que PC2 se retrouve plus
spécifiguement dans le lobe intermédiaire (Marcinkiewicz et al., 1993). La PCi permet le
clivage formant I’ACTH (adénocorticotropine) qui peut par la suite étre clivée par PC2 pour

former I’aMSH et la 3-endorphine dans le lobe intérmidiaire.
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Figure 8 : Cellules endocrines de I'antéhypophyse (Pocock et al., 2018).

La secrétion d’ACTH par les cellules corticotropes permet la stimulation de la stéroidogénese

dans les glandes surrénales. Les glucocorticoides (Gc) ainsi que les minéralocorticoides (Mc)
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sont des hormones stéroidiennes synthétisées au niveau de la glande surrénales (Figue 9) pour
réguler divers phénomenes.Chez I’homme, le glucocorticoide majoritaire est le cortisol tandis
que chez les rangeurs c’est la corticostérone qui prédomine. Le maintien des niveaux
physiologiques des Gc est d’une importance capitale pour le maintien de I”’homéostasie étant
donné la multitude d’organe cible. La perturbation des niveaux circulants de Gc a donc des
conséquences néfastes sur 1I’organisme et comme I’ACTH est le principal agent trophique des
cellules du cortex. Ainsi, en cas d’exces de ’ACTH, le cortex devient hyperplasique alors

qu’il s’atrophie lors d’un déficit (Rosenberg et al., 2002).
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Figure 9 : Role des cellules corticotropes et les cellules cibles des glucocorticoides
(Fumat, 2016).

3. Glandes surrénales

3.1 Anatomie et physiologie des glandes surrénales

Les mammiféeres possédent deux glandes surrénales entourée d'une capsule de fibroblastes et
collagene situées chacune au péle supérieur des reins, de forme pyramidale, qui pése entre 4
et 6 grammes chez un adulte normal. La glande surrénale est composée de deux parties
distinctes d'origines embryonnaires différentes, la médulla et le cortex (Williams et Larsen,
2003). Dont des caractéristiques physiologiques et histologiques spécifiques. La médulla est
composée en grande partie de cellules chromaffines issues de la créte neurale lors de

I'embryogenese. Leur fonction principale est de produire et de relacher dans la circulation les
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catécholamines adrénaline et noradrénaline. Le cortex provient de cellules du mésenchyme de
la cavité ceelomique bordant la membrane urogénitale. La surrénale feetale peut étre observée
au deuxiéme mois du développement embryonnaire (Figure 10). C'est a ce moment que les
cellules neuroectodermales envahissent les cellules corticales menant a la formation de la
médulla. Au deuxiéme trimestre de gestation, la zone définitive qui formera le cortex se
différencie de la zone foetale qui représente la majorité de la surrénale feetale, plus grande que
les reins a ce stade. La zone feetale régresse rapidement a la naissance et disparait a la fin de la
premiére année de vie. C'est au cours de cette année que la zone définitive se différencie en
trois zones fonctionnelles caractéristiques du cortex surrénalien adulte (Hammer et al.,
2005).
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O — i e @
Formation Formation Migration des . ; -
de la zone de la zone callules chromatinies lzncap’wlallfm de Naissance
foetale définitive médulldires la surrénale foetale
: -20 ans
1-5 semaines 1-1.5 ans 10 - 20 ans

@© O

Encapsulation Zonation du

Régression de T
cortex surrénalien

la zone foetale de la médulla

Figure 10 : Modele de développement embryonnaire et post-natal de la glande surrénale
(Hammer et al., 2005).
A maturité, le cortex est formé de trois types cellulaires distincts arrangés en couches
superposées (Figure 11). En périphérie, on retrouve la zone glomérulée, composee de petites
cellules faiblement démarquées en arrangements sphériques. Cette zone constitue environ 15
% de la masse surrénalienne et le site de production des minéralocorticoides, dont le principal
est l'aldostérone. En dessous de cette zone se trouve la zone fasciculée composée de cellules
en faisceaux paralléles. C’est le site de production des glucocorticoides, en majorité le cortisol
chez I'humain, représentant plus de 75 % du cortex, les cellules de cette zone possedent un

plus grand ratio cytoplasme/noyau, avec de nombreuses inclusions lipidiques. Ces cellules

10
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sont arrangées en cordons serrés et bien organisés. La démarcation entre cette zone et la zone
glomérulée peut étre floue, avec des cellules de la fasciculée pouvant envahir la zone
glomérulée jusqu'a la capsule. La derniére zone bordant la médulla est la zone réticulée, site
de production des androgénes surrénaliens dont les plus importants sont la
déhydroépiandrostérone (DHEA). Bien que ce stéroide soit également produit dans la zone
fasciculée, seules les cellules de la zone réticulée peuvent produire la forme sulfatée active du
DHEA. La démarcation entre la zone réticulée et ses zones voisines est plus franche. Ces
cellules sont organisées en cordons irréguliers en anastomose. La déemarcation des différentes
zones de la glande surrénale est facilement observable avec les techniques d'histologie

classiques (Figure 11) (Williams et Larsen, 2003).
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Figure 11 : Histologie de la glande surrénale (Marieb et al., 2010).

3.2. Stéroidogéneése dans le cortex surrénalien

Les stéroides sont une famille de composés dérivés d'une méme structure de base (trois
cyclohexanes et un cyclopentane) conservée largement dans les royaumes animaux et
vegétaux. La specificité de leurs actions diverses provient des modifications apportées a ce
noyau central par différentes enzymes (désaturation de liens carbone-carbone, ajout de

groupes cétones, hydroxyles ou autres). Chez les mammiferes, ce noyau est fourni par le

11
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cholestérol. Dans la glande surrénale, le cholestérol peut étre synthétisé de novo par les
cellules surrénaliennes mais provient en majorité des lipoprotéines plasmatiques internalisées
par un mécanisme de récepteurs membranaires (Kraemer, 2007). Le cholestérol est ensuite
modifié par une batterie d'enzymes dérivées de la famille des cytochromes P450. Quatre
enzymes principales catalysent les réactions les plus importantes. La réaction limitante de
cette voie de synthése est la translocation du cholestérol a la membrane mitochondriale
interne qui est médiée par la protéine de régulation aigué de stéroidogenése. L'enzyme de
clivage de la chaine latérale du cholestérol (CYP11A1) transforme alors le cholestérol en
pregnénolone, précurseur des stéroides surrénaliens. Cette enzyme est commune a toutes les
cellules du cortex. La modification de la pregnénolone détermine donc le type de stéroides

produits par les différentes zones du cortex (Figure 12) (Williams et al., 2003).
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Figure 12 : Stéroidogénése au niveau du cortex surrénalien (Fulla et al., 2009).

Boite grise : Enzyme ubiquitaire. Boites vertes : enzymes exprimeées dans toutes les zones du
cortex. Boites rouges : Enzymes exprimées dans la zone fasciculée. Boite bleue : Enzyme
exprimée uniquement dans la glomérulée. Boite jaune : Enzyme exprimée uniquement dans
la zone réticulée.

3.2.1. Synthése des minéralocorticoides

Les minéralocorticoides sont synthétisés exclusivement dans la zone glomérulée.

Les cellules de cette zone n'expriment pas la 17a-hydroxylase (CYP17), ce qui pousse la
pregnénolone a étre transformée en corticostérone par la 3B-hydroxystéroide déshydrogénase
(3B-HSD), la 21 hydroxylase (CYP21) et la 11B-hydroxylase (CYP11B1).

12
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La conversion de corticostérone en aldostérone, principal minéralocorticoide, est effectuée par
l'aldostérone synthétase (CYP11B2) qui n'est exprimée que dans les cellules de la zone

glomérulée (Williams et al., 2003).

3.2.2. Synthese des stéroides sexuels surrénaliens

Les stéroides sexuels sont produits en majorité par les gonades. La glande surrénale produit
toutefois des androgenes : la DHEA (Dehydropiandostérone) et sa forme sulfatéte DHEA-S
ainsi que de l'androstenedione, un précurseur de la testostérone. La production d'cestrogenes
par la surrénale est trop faible pour avoir un impact physiologique. Les cellules de la zone
réticulée ont leur spécificité fonctionnelle assurée par la perte d'expression de la 38-HSD, ce
qui empéche la production des autres stéroides surrénaliens. La DHEA est produite par les
zones réticulée et fasciculée mais seules les cellules de la réeticulée expriment la sulfatase
SULT2A1 nécessaire a la production de DHEA-S (Williams et al., 2003).

3.2.3. Syntheése des glucocorticoides

La production de glucocorticoides est assurée par la zone fasciculée. Les cellules de cette
zone expriment la 17a-hydroxylase ce qui permet la conversion de la pregnénolone en 17
hydroxy-pregnénolone. Ce précurseur peut alors emprunter la voie de synthese du cortisol,
glucocorticoide majeur chez I'numain. Les cellules fasciculées n'expriment pas l'enzyme
CYPP11B2, ce qui empéche leur production d'aldostérone (Les rongeurs ne possedent pas
I'enzyme CYP17. C'est donc la corticostérone qui est le glucocorticoide majeur dans ces
especes) (Williams et al., 2003).

Les glucocorticoides régulent de nombreuses fonctions dans 1’organisme, notamment la
croissance, la reproduction, le systtme immunitaire et inflammatoire, la cognition et le
comportement. Leurs effets biologiques peuvent étre mis en évidence lors des états ou leur
concentration est diminuée comme 1’insuffisance surrénalienne ou en exces dans le cadre d’un

syndrome de cushing (Kadmiel et al., 2013).

4. Les syndromes humains

4.1. L’insuffisance surrénalienne

Les premiers signes cliniques d’insuffisance surrénalienne ont été décrits par Thomas
Addison en 1856 (Addison, 1856). Les signes cliniques de la maladie d’Addison étaient la

présence d’une fatigue, d’une faiblesse généralisée, d’une anorexie, de douleurs abdominales,
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de perte de poids ou encore d’une hypotension orthostatique associée a une
hyperpigmentation de la peau secondaire a 1’élévation des peptides dérivés du clivage de la
POMC, liant la mélanocortine-1 receptor, MCR 1, présent au niveau cutané. En effet, les
signes cliniques résultent du déficit de seécrétion des méniralo et glucocorticoides ainsi que des
androgénes surrénaliens. Les signes secondaires a I’hypocorticolisme sont la fatigue,
I’anorexie, la perte de poids, les myalgies, la fiévre et I’hypoglycémie (Charmandari et al.,
2014).

4.2. Le syndrome de cushing

Lorsque les concentrations en GC (Glucocorticoides) sont importantes et inappropriées est un
signe du syndrome de cushing qu’on retrouve chez les patients. Les patients présentent
morphologiquement un hypercatabolisme protidique en lien avec 1’excés de GC se traduisant
par amyotrophie quadricipitale, une fragilité cutanée (hématomes spontanés ou lors de
traumatisme minime) et une ostéoporose. lls ont également une modification de la répartition
des graisses avec une prise de poids facio tronculaire et une répartition viscérale de la graisse.
Les patients peuvent également présenter des troubles psychiatriques tels qu’une dépression
ou encore des troubles maniaques mais également des troubles de la libido et des
menstruations chez les femmes. Un syndrome métabolique peut également étre associé au

syndrome de cushing (Newell-price, 2006).
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Chapitre 11 Syndrome de Cushing

Le Syndrome de Cushing (SC) a été décrit pour la premiére fois par Harvey Cushing en 1912,
chez une femme de 23 ans d’origine Russe. Il est pensé a ce moment que 1'hypercorticisme est
dd a un trouble poly-glandulaire qui pourrait impliquer I'hypophyse, la glande pinéale, la
glande thyroide et les glandes surrénales. Aprés une surrénalectomie de la patiente, il a été
constaté que son état de sante était meilleur avec une diminution de la pression artérielle et du
poids (Lindholm, 2000). Vingt ans plus tard, il émit I'hypothése qu'une dysfonction
hypophysaire puisse étre a l'origine de ce syndrome (Cushing, 1932). Puis, en 1934, le SC
surrénalien et les bienfaits de la résection chirurgicale des tumeurs surrénaliennes furent
découverts. Durant les soixante-dix ans qui vont suivre, la compréhension du SC va
s'accroitre pour englober la production ectopique d'ACTH et de CRF, de méme que la
stimulation de la surrénale par des hormones autres que 'ACTH (Walters, 1934).

1. Physiopathologie

Le SC est caus¢ par D’exposition chronique de tissus a des concentrations supra-
physiologiques de glucocorticoides, en particulier de cortisol. Beaucoup plus accessoirement,
il s'y associe une hypersécrétion (toujours tres modeste) des hormones androgéniques.

Cependant, I’¢tiologie du SC n’est pas univoque. Cette hypersécrétion cortico-surrénalienne
est souvent la conséquence de la rupture des fluctuations normales du fonctionnement

surrénalien (Williams et Larsen, 2003 ; Boscaro et Arnaldi, 2009).

L'hypercortisolisme perturbe de nombreux métabolismes, en particulier trois qui sont
essentiels ; hydrates de carbone, lipides et protides.

Ces troubles sont reproduits expérimentalement chez les sujets soumis a de larges cures de
cortisone, d'hydrocortisone ou d'ACTH.

Concernant le métabolisme des hydrates de carbone ; I'élévation du cortisol entraine une
hyperglycémie, ou du moins une réponse de type diabétique de la courbe d'hyperglycémie
provoquée. Cette action s'exerce soit partiellement par inhibition de 1’utilisation périphérique
du glucose au stade pyruvate, soit directement par sollicitation des cellules béta du pancréas.
De plus, elle réalise une néoglucogenese hépatique a partir des protéines qui n'interviendrait
d’ailleurs que secondairement par rapport a l'action directe sur les hydrates de carbone. Par
conséquent, au cours du SC un diabéte se développe ou du moins une tendance diabétique

objectivée par 1’épreuve d’hyperglycémie provoquée. Ce diabéte est habituellement modére,
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et réversible apres traitement de la maladie ; sauf chez les sujets génétiquement prédisposés, il
pourra lui survivre (Bricaire, 1968).

Concernent, le métabolisme des protides ; le cortisol favorise le catabolisme protidique,
négative la balance azotée, réduit expérimentalement, a fortes doses, 1’incorporation des
aminoacides dans les muscles et augmente, en favorisant 1’activit¢é des transaminases
glutamines pyruviques, la transformation de I’alanine en pyruvate. Ce serait la le mécanisme
par lequel s’exagérerait la néoglucogenese hépatique.

Dans le SC, par conséquent, une fente musculaire va s’observer, déterminant
I’amaigrissement des membres, la faiblesse musculaire, parfois aggravée par 1’hypokaliémie.
Toutefois, cet effet ne se limite pas en muscle strié, mais intéresse toute la substance
protéique. C’est par cette action catabolique que s’explique 1’amincissement de la peau, les
1ésions du tissu €lastique entrainant les vergetures. C’est €également par diminution de la trame
protéique de 1’os que I’hypercortisolémie deétermine la déminéralisation du squelette qui
aboutit a 1’ostéoporose. Tous ces troubles se corrigent aprés guérison de la maladie avec une
rapidité trés differente selon le tissu envisageé ; la peau et les masses musculaires se réparent
assez rapidement (semaines ou mois) ; la réparation du tissu osseux est infiniment plus lente,
et demande plusieurs années.

Alors que le métabolisme des lipides ; le cortisol favorise la synthése des acides gras a longue
chaine, la cétogenese, et la cétose, probablement par augmentation de la décharge insulinique.
Sur le plan clinique cette action lipotrope aboutit a la formation d’une graisse d’aspect
particulier, graisse brune qui se dépose en points privilégiés : face, tronc, abdomen, et de
facon plus caractéristique encore au niveau de la nuque, sous forme d’une boulle graisseuse
donnant le classique cou de buffle. L’aspect des sujets atteints de SC est donc évocateur, avec
une obésité facio-tronculaire contrastant avec la gracilit¢ des membres. L’obésité du
syndrome est une fausse obésité, et traduit surtout le déplacement des masses lipidiques au

profit du tissu graisseux facio-thoraco-abdominal (Bricaire et Luton, 1969).

Quant aux effets hématologiques, 1’hyperfonction hypophyso-surrénale détermine une
polyglobulie et une stimulation de la moelle osseuse par mécanisme encore incertain, que 1’on
a voulu rapporter a la sécrétion d’une érythropoiétine hypophysaire non encore identifiée. En
fait, I’intervention du cortisol parait certaine, puisque, sous son effet, ’anémie de la maladie
d’Addison disparait. Quoi qu’il en soit de son mécanisme exact, la polyglobulie modérée du
SC intervient dans 1’érythrose observée a I’inspection de ces malades. Mais cette érythrose est

¢galement due a ’amincissement de la peau et a la dilatation des capillaires. C’est elle qui
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donne aux vergetures leur coloration pourprée trés évocatrice. On observe également une
réduction des lymphocytes et éosinophiles circulants. La chute de ces derniers était autrefois
le seul indice mesurable de 1’action de I’ACTH (Lindholm, 2000).

L hypercortisolisme a une action sur les électrolytes, I’hydrocortisone agit essentiellement en
favorisant la réaction du sodium et I’élimination du potassium. En clinique, la rétention sodée
est souvent modeste, mais 1’hypokaliémie est parfois trés importante et nécessite des quantités
considérables de potassium pour étre corrigée en raison de la diminution trés importante stock
potassique cellulaire. Cependant, 1’alcalose hypokaliémique n’est pas une anomalie constante
des SC. Elle peut étre observée dans toutes les étiologies de la maladie, mais avec une plus
grande fréquence et avec une plus grande intensité dans les formes tumorales ou
paranéoplasiques de I’affection. Le mécanisme de cette hypokaliémie n’est pas encore
élucidé ; Une production trés élevée de glucocorticoides semble I’hypothése la plus
fréquemment admise, encore que les éliminations excessives d’hormones puissent étre
observées sans hypokaliémie, une production de précurseurs est aussi avancée par certains, en
particuliers un exces de corticostérone, un excés d’aldostérone a été évoqué, mais un taux
élevé de cette hormone est rarement retrouvé dans ces formes hypokaliémiques, le role d’une
substance hypothétique secrétée par la surrénale est aussi avancé, mais celle-ci n’a jamais été
isolée (Williams et Larsen, 2003).

Par ailleurs, I’hypercortisolémie entraine des troubles de croissances chez 1’enfant, cela en
provoquant un arrét total de la croissance, réversible aprés traitement. Dans cet arrét de
croissance, intervient slirement le catabolisme protidique, mais 1’action antagoniste de la

cortisone vis-a-vis de I’hormone somatotrope et ¢galement a souligner (Racadot et al., 1967).

La pathogénie de I’HTA (hypertension artérielle) est complexe et fait intervenir un effet
propre du cortisol qui sensibilise le muscle vasculaire aux agents vasoconstricteurs et inhibe la
synthése de monoxyde d’azote (NO), principal médiateur de la vasorelaxation dépendante de
I’endothélium. En cas d’hypercorticisme intense, les capacités d’inactivation du cortisol par
I’enzyme 11 B-hydroxy stéroide déshydrogénase rénale qui métabolise le cortisol en cortisone
peuvent étre dépassees. Dans ce cas, le cortisol peut se lier et activer le récepteur rénal des
minéralocorticoides, entrainant un syndrome d’excés apparent de minéralocorticoides avec

hypokaliémie par fuite rénale (Walker et al., 1992).
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2. Etiologies de la Pathologie

Le Syndrome de Cushing se différencie par sa dépendance ou non a ’ACTH ainsi que son

origine qui peut étre exogene ou endogéne (Newell-Price, 2006).

2.1. L’hypercorticisme iatrogéne

La cause de loin la plus fréguente des syndromes de Cushing est iatrogéne, autrement dit,
suite au traitement corticoide a long terme, ou I’on utilise 1’effet anti-inflammatoire puissant
des glucocorticoides. Celui-ci s’accompagne inévitablement d’un syndrome de Cushing plus
ou moins intense. En effet, les corticoides ne sont que des agonistes du récepteur du cortisol
(recepteur glucocorticoide) et leur effet anti-inflammatoire, 1ié a I’activation des récepteurs
glucocorticoides des lymphocytes, nécessite des doses de glucocorticoides qui sont
I’équivalent d’une trés forte hyper-sécrétion de cortisol. Bien évidemment, ces
glucocorticoides prescrits a titre anti-inflammatoire n’activent pas seulement les récepteurs
glucocorticoides des lymphocytes, mais aussi ceux des cellules de la peau, des muscles, des
os, du foie, pour constituer un syndrome de Cushing iatrogéne, que ’on appelle « effets
indésirables des glucocorticoides ». Par ailleurs, ce syndrome ne pose pas de probleme
diagnostique, a I’exception d’une de ses rares variantes, la prise inavouée de corticoides
(Syndrome de Miinchausen) qui, elle, pose de réelles difficultés : si le patient prend des
corticoides de synthése au moment des explorations, le cortisol et I’ACTH seront bas ; s’il
prend de I’hydrocortisone, le cortisol sera haut et ’ACTH bas, et s’il est exploré a distance de
toute prise prolongée de glucocorticoide I’ACTH et le cortisol seront bas (Bertagna et al.,
2008).

2.2. L’hypercorticisme hypophysaire

En dehors d’un contexte néoplasique connu, la cause la plus fréquente des syndromes de
Cushing endogenes est hypophysaire ; maladie de Cushing (MC), qui représente environ 75 %
des diagnostics. La MC est un hypercorticisme « dépendant de ’ACTH », ou ’ACTH est
sécrétée par un adénome hypophysaire corticotrope (Figure 13), le plus souvent de petite

taille (microadénome) (Louiset et al., 2013).
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A Microadénomes corticotropes (90%)

Visible a 'IRM Invisible a 'RM (40 a 50%)
(50 a 60%) Mais gradient hypophysaire
d’ACTH au CSPI

@ >

B Macroadénomes corticotropes (10%)

exeérese totale exerese totale
envisageable impossible

Figure 13 : Adénome hypophysaire corticotrope.
ACTH : adrenocorticotropic hormone ; CSPI : cathétérisme des sinus pétreux inférieurs ;
IRM : imagerie par résonnance magnéetique.
(Anonyme, 2014).

L’exceés de production d’ACTH, quelle que soit son origine, entraine une hyperplasie des
corticosurrénales et, par conséquent, une augmentation de la sécrétion de cortisol.
Dans le cas d’un adénome hypophysaire I’excés de production d’ACTH est en général modéré
et partiellement autonome. En outre, il ne s’éléve pas suffisamment en cas de stress important
en particulier lors d’une intervention chirurgicale, d’une septicémie ou d’une hypoglycémie.
Dans les formes extra-hypophysaires, la production d’ACTH est autonome, parfois trés élevée
dans les formes paranéoplasiques. Le rythme nycthéméral de sécrétion de I’ACTH, et donc du
cortisol, est perturbé dans la quasi-totalité des cas (Orth et Kovacs, 1998 ; Raff et Findling,
2003).

2.3. L’hypercorticisme surrénalien

La distinction classique entre syndromes de Cushing dépendants de ’ACTH (MC et CE) et
syndromes de Cushing « indépendants de ’ACTH » c’est-a-dire surrénaliens (Tableau 1) ,
qui sont les causes. Ce dernier (comme les hyperplasies surrénaliennes macronodulaires
bilatérales [HSMB]) sont en fait dépendantes d’une sécrétion locale d’ACTH, par des ilots de
cellules surrénaliennes au sein de I’hyperplasie macronodulaire.

Cependant, cette classification garde, un intérét clinique, dans la mesure ou I’ACTH

circulante est essentiellement d’origine hypophysaire : dans les HSMB, I’ACTH circulante
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reste basse, méme si elle n’est pas toujours indétectable, car une petite partie de I’ACTH
surrénalienne peut se retrouver dans la circulation. Les syndromes de Cushing surrénaliens
regroupent plusieurs pathologies : tumeur corticosurrénalienne unilatérale qui peut étre
bénigne (adénome), ou maligne (corticosurrénalome, cancer corticosurrénalien); hyperplasie
bilatérale qui est soit macro- soit micronodulaire (Figure 14) (Louiset et al., 2013).

Le Tableau 1 ci-dessous, illustre les étiologies du Syndromes de Cushing.

o> & N

Adénome (50 a 60 %) Hyperplasie macronodulaire
bilatérale (1 %)

+/- expression
ectopique ou anormale
de récepteurs hormonaux

o —

Cancer corticosurrénalien (40 %) Hyperplasie
(corticosurrénalome) micronodulaire (1 %)

+/- autres composants

+/- hypersécrétion d’androgénes du syndrome de Carney

+/- métastases d’emblée

Figure 14 : Syndromes de Cushing surrénaliens (Anonyme, 2014).

Tableau 1 : Etiologies du Syndrome de Cushing. (Fulla et al., 2009 ; Newell-Price, 2006).

Fréguence | Femme : Homme
ACTH-Dépendant ~ 85 %
Maladie de Cushing (Adénome hypophysaire) 80-85 % 35:15
Syndrome ACTH ectopique 10-15 % 1:1
Hyperplasie diffuse des cellules corticotropes rare 5:1
ACTH-Indépendant ~15%
Adénome surrénalien 60 % 4:1
Carcinome surrénalien 40 % 1:1
Hyperplasies Macronodulaires (AIMAH) <1% 1:1
Dysplasies Micronodulaires (PPNAD) <1% 1:1
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3. Les différents types du syndrome de Cushing

3.1. Syndrome de Cushing ACTH-dépendant

Le syndrome de Cushing endogene a des origines pathophysiologiques diverses et touche
environ dix nouveaux patients par millions d'individus chaque année. La plupart des cas de
syndrome de Cushing endogene (80 %) sont dépendants de 'ACTH. Chez ces patients, la
sécrétion d'ACTH est continue, ce qui entraine une libération ininterrompue de cortisol
L'augmentation du niveau d'ACTH plasmatique conduit également a l'induction de
I'expression de facteurs de croissance tels que I'IGF-11 et le TGF-a, ce qui provogue une
hyperplasie du cortex surrénalien et plus particulierement des zones fasciculée et réticulée.
Les cellules devenues hyperplasiques a la suite d'une stimulation prolongée a I'ACTH n'ont
pas la capacité de produire du cortisol de maniére autonome, contrairement a celles observées
dans les cas dhyperplasies primaires. La répression de l'axe hypothalamo-
hypophysosurrénalien par le cortisol conduit également a l'atrophie des cellules corticotropes
hypophysaires normales.

Bien que le cortisol soit la principale hormone a étre sécrété de maniere excessive chez les
patients souffrant du syndrome de Cushing dépendant de I'ACTH, d'autres hormones dont la
sécrétion se trouve aussi sous le contréle de I'ACTH peuvent également étre produites de
maniere excessive. C'est le cas notamment de la DHEA et de la DHEA-S, produites par la
zone réticulée. La conversion de ces hormones en testostérone provogque un exces
d'androgenes, responsable de I'hirsutisme et de I'aménorrhée chez la femme. Toutefois, la
production d'androgénes par le cortex surrénalien n'est en rien comparable a la production
d'androgenes par les gonades, méme chez ces patients. La présence d'une tumeur des cellules
corticotrope de I'nypophyse est responsable de l'excés d’ACTH chez 80 % des patients
(maladie de Cushing) alors que la production ectopique d'ACTH survient chez dans environ
20 % des cas. La secrétion ectopique de CRH est rare (Tableau 1) (Boyar et al., 1979 ; Liu
et al., 1987).

3.1.1. La maladie de Cushing

La plupart des patients traités pour la maladie de Cushing ont un adénome hypophysaire

(Figure 15) qui sécrete de I'ACTH et la tumeur mesure généralement moins de un centimétre
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(micro adénome). Cependant, dans 5 % des cas, il s'agit d'un macroadénome. L'hyperplasie
des cellules corticotropes et le carcinome hypophysaire sont rares.

Chez les patients souffrant de la maladie de Cushing, le développement de la maladie est
rapide dd a la stimulation continue de la surrénale par I'ACTH. Toutefois, la taille de la
corticosurrenale et la sécrétion de cortisol reviennent éventuellement a la normale suite a la
résection de l'adénome hypophysaire et a la récupération des cellules corticotropes normales.
La maladie de Cushing présente un ratio homme / femme plus élevé avant la puberté puis le
ratio s'inverse et la fréquence de la maladie devient plus éleveée chez les femmes ou elle
prédomine a l'dge adulte. Bien que la raison exacte de ce changement dans le ratio
homme/femme ne soit pas encore connue, il semble probable que les changements hormonaux
survenant a la puberté soient impliqués. Bien que les symptdomes de la maladie puissent
apparaitre a tous ages, les patients sont souvent agés entre 25 ans et 40 ans (Savage et al.,
1996 ; Giraldi et al., 2003 ; Storr et al., 2004).

Chiasma optique
Carotides internes
acroadénome hypophysaire avec extension sus diaphragmatique

Figure 15 : Macroadénome hypophysaire (IRM cérébrale, coupe coronale).
(Anonyme, 2020).

3.1.2. La sécrétion ectopique d'ACTH

La principale cause de sécréetion ectopique d'ACTH est le cancer du poumon (55 %). Ce
phénomeéne a été décrit pour la premiere fois par Brown en 1928 chez un patient qui avait un
carcinome pulmonaire et une augmentation de la taille de la surrénale (Brown, 1928).
Quarante ans plus tard, l'association était faite entre le syndrome de Cushing dépendant de
I'ACTH et certaines tumeurs non hypophysaires (Strott et al., 1968 ; Liddle et al., 1969).
Depuis, de nombreux autres cas ont été rapportés (Malchoff et al., 1988 ; Arioglu et al.,
1998 ; Aniszewski et al., 2001 ; Amer et al., 2001 ; Sugawara et al., 2002).
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Outre le cancer du poumon, des tumeurs malignes de la médullaire thyroidienne (5 %), du
pancréas, de la prostate, du sein, de l'ovaire et du colon (10%) stimulent la sécrétion d’ACTH
de maniere ectopique (Aniszewski et al.,, 2001 ; Orth, 1987 ; llias et Torpy, 2005).
Quelques cas de sécrétion ectopique d'ACTH par des carcinomes du duodénum ont également
été rapportés (Nakao et al., 1975 ; Nishiguchi et al., 1987 ; Uecker et al., 2005). Certaines
tumeurs bénignes tels que les carcinoides du poumon (10 %), du thymus (5 %) du pancréas
(10 %), les phéochromocytomes (3 %) et autres (2 %) sont aussi impliquées (Orth, 1987 ;
Aniszewski et al., 2001 ; Ilias et al., 2005).

Bien que les mécanismes responsables de I'expression ectopique d'/ACTH dans ces tumeurs ne
soient pas encore pleinement élucidés, la répression ou l'expression inappropriée de certains
génes speécifiques aux cellules corticotropes de I'hypophyse est probablement impliquée
(Pascual-Le Tallec et al., 2002).

3.1.3. Autres cas
Dans de rares cas, la sécrétion excessive d’ACTH d'origine hypophysaire est due a une
production tumorale ectopique du centre de réadaptation fonctionnelle (CRF). La plupart des
tumeurs secrétrices de CRF sont des carcinoides bronchiques. Chez ces patients, les cellules
corticotropes hypophysaires sont constamment stimulées ce qui provogue leur hyperplasie
(Carey et al., 1984).

3.2.  Syndrome de Cushing ACTH-indépendant

La production excessive de cortisol peut également survenir en absence d’/ACTH chez environ
20 % des patients. Les causes du syndrome de Cushing indépendant de I'ACTH sont
multiples. Dans 90 % des cas, il s'agit d'une tumeur de la surrénale (adénome ou carcinome)
alors que les hyperplasies corticosurrénaliennes bilatérales (AIMAH et PPNAD) sont
responsables de 10 % des cas. Le syndrome d'hypersensibilité aux glucocorticoides et la
sécrétion ectopique de cortisol sont aussi impliqués dans de trés rares cas. Chez les patients
souffrant du syndrome de Cushing indépendant de I'ACTH, le rétrocontréle négatif exercé par
le cortisol sur la production de CRF et d'ACTH provoque l'atrophie du cortex surrénalien
normale (Boyar et al., 1979 ; Liu et al., 1987).
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3.2.1. Tumeurs corticosurrénaliennes

Pour des raisons encore inconnues, les tumeurs corticosurrénaliennes sont plus fréquentes
chez la femme que chez I'homme avec un ratio de 4 pour 1 dans le cas des adénomes et de 2
pour 1 dans le cas des carcinomes (Bertagna et Orth, 1981 ; Ross, 1994 ; Latronico et
Chrousos, 1997 ; Bornstein et al., 1999). Ces tumeurs sécrétent généralement du cortisol
(syndrome de Cushing), mais la sécrétion de minéralocorticoides (hyperaldostéronisme) ou
d'androgenes (virilisme) est également possible. Certaines tumeurs non fonctionnelles ne
sécretent aucune hormone. Elles sont souvent détectées lors d'une imagerie abdominale
(incidentalome) ou chez des patients qui présentent des symptdmes reliés a la croissance
tumorale. Bien que la plupart des tumeurs du cortex surrénalien soient unilatérales, une faible
proportion (2 %) se présente sous forme bilatérale. L'adénome est une tumeur bénigne, qui se
développe généralement vers I'age de 35 ans, et qui est responsable d'environ 60 % des
tumeurs corticosurrénaliennes. Il se présente sous forme d'une lésion nodulaire jaunatre de
quelques millimétres a quelques centimeétres et les cellules qui le composent sont riches en
lipides comme celles qui siegent dans le cortex surrénalien normal. (Honda et al., 2001 ;
Imai et al., 1991 ; Baert et al., 1995).

A. Carcinome

Le carcinome (Gicquel et al., 1997 ; Wajchenberg et al., 2000 ; NG et Libertino, 2003)
représente environ 40 % des tumeurs corticosurrénaliennes chez I'adulte. Son apparition suit
une distribution bimodale avec un premier pic chez I'enfant de moins de 10 ans (Liou et Kay,
2000) et un second chez l'adulte 4gé de quarante a cinquante ans Le carcinome est une tumeur
maligne de plus de vingt centimeétres, formée de grosses cellules atypiques qui envahit la
veine surrénalienne et la veine cave, provoquant l'apparition rapide de métastases. Le
pronostic est mauvais a court terme sauf chez I'enfant ou les chances de rémission sont plus
grandes. (Stratakis et Chrousos, 2000).

La transformation d'une cellule normale en cellule tumorale est le résultat de plusieurs
mutations qui aboutissent a la naissance et au maintien d'une cellule immortelle. Les génes
impliqués dans ce processus sont principalement ceux qui stimulent la croissance (proto-
oncogene), qui freinent la croissance (suppresseur de tumeurs), qui régulent l'apoptose ou qui
réparent '’ADN. Bien que plusieurs anomalies génétiques aient été observées dans les tumeurs
du cortex surrénalien (Reincke, 1998 ; Koch, 2002 ; Stratakis, 2003 ; Groussin et al.,
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2007), les mécanismes moléculaires qui conduisent au développement et a I'évolution de ces
tumeurs sont encore mal compris. Contrairement a ce qui est observé dans les autres tissus,
I'AMPc stimule la prolifération des cellules endocriniennes. De nombreuses anomalies
génétiques qui conduisent a l'activation constitutive de cette voie de signalisation ont
dailleurs été identifiées dans une multitude de tumeurs endocriniennes (Dumont et al., 1989).
Dans les tumeurs corticosurrénaliennes, les anomalies qui impliquent la voie de I'AMPc ne
semblent pas fréquentes. Aucune mutation du MC2R n'a été identifiée jusqu'a présent
(Latrocino et al., 1995 ; Light et al., 1995). Les mutations de la Gas, bien que possible, sont
plut6t observées chez les patients qui présentent une hyperplasie macronodulaire associée au
syndrome de McCune-Albright. De méme, des mutations de la PKA sont fréquemment
détectées dans les nodules corticosurrénaliens chez les patients qui ont une dysplasie
micronodulaire pigmentaire, mais seuls quelques rares cas d'adenomes surrénaliens reliés a
ces mémes mutations ont été rapportés (Bertherat et al., 2003). A ce jour, aucune autre
mutation reliée a la voie de signalisation de I’AMPc n'a été décrite dans les tumeurs du cortex

surrénalien.

Dans les tumeurs du cortex surrénalien, la perte d'hétérozygotie de la région 17pl13 est
fréquente (Libé et al., 2007). Des mutations du géne suppresseur de tumeurs TP53, présent
dans cette région, sont fréquemment observees. Cependant, une grande proportion demeure
inexpliquée, ce qui suggere que d'autres suppresseurs de tumeurs sont localisés a ce locus. Les
mutations de p53 sont rapportées aussi bien dans les adénomes que dans les carcinomes
(Reinke et al., 1994), mais géneralement dans les tumeurs peu différenciées, ce qui indique
que c'est un événement tardif dans le développement des tumeurs du cortex surrénalien (Lin,
1994). Elles sont retrouvées la plupart du temps dans des tumeurs isolées (Latronico et al.,
2001), mais également associées a une prédisposition héréditaire a de multiples tumeurs, le

syndrome de Li-Fraumeni (Malkin et al., 1990).

B. Modifications génétiques
Les modifications génétiques de la région 11p15 semblent également survenir fréquemment
dans les tumeurs corticosurrénaliennes. Une délétion de cette région a été mise en cause dans
le syndrome de Beckwith-Wiedemann, un désordre lié a la croissance et qui augmente
I'incidence de nombreuses tumeurs dont celles du cortex surrénalien (Maber et Reik, 2000).

Cette délétion a aussi été identifiée dans quelques tumeurs sporadiques. La région 11pl5
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englobe aussi la perte allélique de p57K1P2, un inhibiteur des kinases dépendantes des
cyclines. Toutefois, I'anomalie génétique la plus souvent retrouvée dans cette région est la
perte d’hetérozygotie de la région 11p15.5 liée a l'augmentation de I'expression de I'IGF-I1I
(Gicquel et al., 1997 ; Gicquel et al., 2001). La région llp15.5 regroupe deux genes, un
suppresseur de tumeurs (HI9) et un proto-oncogéne (IGF-11). L'expression de ces deux genes
est soumise a une empreinte parentale qui permet I'expression de H19 sur le chromosome
maternel et de I'lGF-I1 sur le chromosome paternel (Figure 16). En amont du géne H19 se
trouve une région potentiellement méthylée alors qu'un enhancer se lie juste en aval. Le
chromosome maternel n'est pas méthylé et I'enhancer peut lier le promoteur et interagir avec
d'autres facteurs de transcription pour stimuler la transcription de H19. L'expression de I'lGF-
Il est inhibée en raison de l'incapacité de son promoteur a recruter I'enhancer. Le chromosome
paternel est méthyle en amont de H19 ce qui empéche la liaison de I'enhancer qui est
disponible pour activer I'expression de I'lGF-1l. La perte de cet alléle sur le chromosome
maternel et sa duplication sur le chromosome paternel entrainent la perte de I'expression de
H19 et I'expression accrue de I'IGF-11. Cette anomalie génétique est observée dans la majorité
des carcinomes (90 %), mais ne semble pas présente dans les adénomes ce qui suggére que ce
géne puisse étre important dans la progression des tumeurs et dans le développement du

phénotype malin (Gao et al., 2002).
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Figure 16 : Régulation de 1'expression génique de H19 et d’IGF-11 (Kaestner, 2014).

L'expression du facteur de transcription CREB est parfois abolie dans les tumeurs du cortex
surrénalien (Rosenberg et al., 2003) alors qu'une hausse de l'expression de géenes associés
aux cancers primaires (hnTERT, Bcl-2) a été observée. Dans quelques rares carcinomes, une
anomalie de la protéine p16, un inhibiteur de la cdk4, a été detectée (Pilon et al., 1999). Une

mutation de l'oncogene ras a aussi été décrite chez quelques patients (Lin et al., 1998). Plus
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récemment, l'implication de la voie de signalisation a également pu étre démontrée grace a
des études de profilage génétique (Bourdeau et al., 2004).

Lors d'une étude a plus grande échelle, une mutation activatrice de la B-caténine a été
identifiée dans cinq des trente-trois adénomes testés, mais pas dans les quatre carcinomes, ni
dans les treize cas d'hyperplasie macronodulaire. La mutation a cependant été retrouvée dans
les H295R (Tadjine et al., 2007). Une étude précédente avait également identifié la mutation
aussi bien dans les adénomes que dans les carcinomes (Tissier et al., 2005).

3.2.2. Dysplasie micronodulaire pigmentaire

Les affections bilatérales de la surrénale représentent environ 10 % des cas de syndrome de
Cushing indépendant de I’ACTH (Stratakis et Kirschner, 1998 ; Lacroix et Bourdeau,
2002). On en distingue deux formes principales: la dysplasie micronodulaire pigmentaire et
I'nyperplasie macronodulaire. La dysplasie micronodulaire pigmentaire (PPNAD) est
principalement diagnostiquée chez le jeune adulte. De petits nodules pigmentés noirs ou bruns
(moins de quatre millimétres), secondaires a la présence de lipo-fuscine, sont répartis sur toute
la surface de la glande dont la taille globale reste habituellement normale alors que le cortex
internodulaire devient atrophique (Larsen et al., 1986).

Le PPNAD peut causer un Syndrome de Cushing classique ou une forme d'hypercorticisme
atypique qui peut étre associée a un SC épisodique (Meinard et al., 2007). Les patients qui
présentent cette forme du syndrome ont généralement un taux normal de cortisol pendant
plusieurs semaines, période suivie par des jours ou des semaines dhypercorticisme. Le
PPNAD peut également se présenter sans hypercorticisme apparent. Chez ces patients, la
sécrétion de cortisol sur 24 h est normale, mais ne suit pas un rythme circadien comme c'est le
cas en physiologie normale. Le PPNAD est souvent associé au complexe de Carney, dont il
est la manifestation la plus fréquente. Toutefois, il peut également survenir sans autres

manifestations cliniques (Stratakis, 2002).

Bien que les mécanismes qui conduisent a I'apparition des nodules sur le cortex surrénalien ne
soient pas encore pleinement élucidés, des études de plus en plus nombreuses commencent a
mettre en évidence des pistes de recherche intéressantes. Environ 60 % des cas de PPNAD
liés au complexe de Carney sont dus a une mutation de la sous-unité 1A de la PKA
(PRKAR1A), résultant en une activation constitutive des sous-unités catalytiques et une

production continue de cortisol (Casey et al., 2000; Kirschner et al., 2000-a; Kirschner et

27



Chapitre 11 Syndrome de Cushing

al., 2000-b ; Groussin et al., 2002). Une mutation de novo de la PRKAR1A dans la lignée
germinale peut aussi étre observée dans certains cas de PPNAD sporadique (Groussin et al.,
2002). Plus récemment, une mutation inactivatrice de la phosphodiestérase 11A (PDE11A)
possiblement impliquée dans I'nyperplasie a été identifiée (Horvath et al., 2006).

Une expression élevée du récepteur aux glucocorticoides a aussi été rapportée. Cependant,
chez plusieurs patients, la cause moléculaire exacte de la maladie est encore inconnue
(Bourdeau et al., 2003).

3.2.3. Hyperplasie macronodulaire

L’hyperplasiec macronodulaire bilatérale (AIMAH) se caractérise par la présence de plusieurs
nodules non pigmentés (moins de quatre centimetres) a la surface d'une glande dont les zones
internodulaires sont atrophiques. Les nodules s'organisent en cordons de cellules compactes
combinés a des ilots de cellules claires riches en lipides. Ces deux populations de cellules
possédent un profil d'enzymes stéroidogéniques qui lui est propre (Bourdeau et al., 2007).

La manifestation clinique la plus fréquente des AIMAH est le syndrome de Cushing
(production excessive de cortisol), mais comme pour les tumeurs du cortex surrénalien, la
relache de minéralocorticoides (hyperaldostéronisme) ou d'androgénes (virilisme) par les
nodules est également possible. La moyenne d'dge des patients souffrant d'/AIMAH est
d'environ 50 ans. Ces patients sont aussi bien des hommes que des femmes, quoique certaines
formes particulieres comme le syndrome de Cushing dépendant du GIP semblent plus
fréquentes chez la femme (Hayashi et al., 1998).

Jusqu'a présent, la plupart des cas d'’AIMAH étaient considérés comme sporadiques, bien
gu'une détection systématique n‘ait jamais été effectuée (Findlay et al., 1993 ; Minami et al.,
1996 ; Nies et al., 2002 ; Imohl et al., 2002 ; Matyakhina et al., 2005).

La synthese de cortisol par les cellules corticosurrénaliennes normales se trouve sous le
contrdle de I'ACTH et de son récepteur, qui est couplé a la voie de signalisation de I'AMPc.
C'est pourquoi la possibilité qu'une mutation du MC2R ou d'une molécule impliquée dans la
signalisation de son message puisse étre responsable des cas d'AIMAH a d'abord été explorée
(Bourdeau et Stratakis, 2002). Une mutation du MC2R (arginine 201) qui entraine une
activation constitutive de la voie de signalisation de I'AMPc a été identifiée chez quelques
rares patients (Sword et al., 2002 ; Sword et al., 2004).
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D'autres études ont également permis d'identifier une mutation de la Gsa, la protéine
responsable de l'activation de I'adenylate cyclase, chez quelques patients atteints d'AIMAH
(Barisson et Domenice, 2003 ; Fragoso et al., 2003), généralement en association avec le
syndrome de McCune-Albright (McCune et Brunch, 1937 ; Albright et al., 1937 ; Mauras
et Blizzard, 1986 ; Weinstein et al., 1991 ; Levine, 1999).

Chez les patients qui souffrent du syndrome de McCune Albright, la Gas mutée est présente
dans dautres tissus que les glandes surrénales ce qui suggére une origine embryonnaire
précoce. Plus la mutation survient tot durant le développement, plus le nombre de cellules
touché est élevé et plus séveres sont les symptémes. L'activation constitutive de la Gas est
également observée dans la corticosurrénale de certains patients sans autres manifestations de
la maladie de McCune-Albright (Fragoso et al., 2003).

L'hyperplasie macronodulaire peut parfois étre associée avec le syndrome de néoplasies
endocriniennes multiples de type 1 (MEN 1) qui est d0 a une mutation du gene suppresseur de
tumeur MENIN (Skogseid et al., 1992), de méme qu'avec la polypose rectocolique diffuse
d'origine familiale (FAP) causée par une mutation du géne APC (Marchesa et al., 1997).

Les anomalies génétiques décrites ci-dessus n'expliquent qu'une faible proportion des cas
d'hypercorticismes primaires. Depuis quelques années, de plus en plus de cas d’AIMAH
secondaires a l'expression aberrante d'un ou de plusieurs récepteurs hormonaux ont été
identifiés. Ces récepteurs appartenant a la famille des récepteurs a sept passages
transmembranaires liés aux protéines G hétérotrimériques sont également couplés a la voie de
signalisation de I'AMPc, ce qui place la synthese du cortisol sous le contréle d’hormones
autres que I'ACTH (Bordeau et al., 2006).

3.2.4. Autres
Quelques rares cas de sécrétion ectopique de cortisol par une tumeur ovarienne ont été

rapportés. De méme, deux cas d'hypersécrétion de cortisol en présence de niveau bas d'ACTH
ont également été décrits, probablement dus a une augmentation de nombre de récepteurs aux

glucocorticoides (Marieb, 1999).
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4. Caractéristiques cliniques du syndrome de cushing

L’hypercorticisme entraine les symptomes suivants : (Tableau 2) (Figure 17).

e Ralentissement de la vitesse de croissance voire cassure de la courbe de croissance
chez I’adolescent en cours de puberté, associé a une prise de poids paradoxale.
e Retard pubertaire /oligoménorrhée, aménorrhée secondaire.
e Modifications morphologiques :
- Répartition facio-tronculaire de graisses joues rubicondes (faciés lunaire).
- Bosse graisseuse au bas de la nuque (Buffalo neck), épaules larges, abdomen
distendu.
- Jambes gréles, amyotrophie des racines des membres, fonte musculaire.
e Signes cutanés :
- Erythrose faciale, vergetures larges et pourpres.
- Hyperpilosité (dos et tempes en particuliers).
- Hyperséborrhée, acné, atrophie cutanée, fragilité capillaire.
e Obésite, surpoids, prise de poids rapide et récente.
e Hypertension artérielle.
e Tableau psychiatrique atypique ou résistant aux antidépresseurs usuels (Ecochard,
2012).
e Ostéopénie, ostéoporose.
e Signes cliniques d’hyperendrogénie.
e Signes d’hypogonadisme hypogonadotrope.
e Gynécomastie par hypersécrétion d’cestrogene.

e Augmentation de la sensibilité aux infections (Ecochard, 2012).
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Tableau 02 : Principaux signes clinques d’hypercorticisme et leur fréquences.

(Rosales et al., 2008).

Signes cliniques Fréquences
e Surcharge adipeuse facio-tronculaire 95
e Visage arrondi 90
e Peau fine 85
e Irrégularités menstruelles 80
e Hirsutisme 75
e Hypertension 75
e Dépression ou autres manifestations psychiatriques 70
e Ecchymose faciles 65
e Intolérance au glucose ou diabéte 60
e Faiblesse musculaire 60
e Ostéopénie 50
e Lithiases rénales 50
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Atrophie cérébrale
Trouble émotionnelle
Selle turcique élargie
Bosse de bison

Amincissement des cheveux
Pléthore
Facies lunaires

Immunosuppression
Hypertension

Peau fine

Hyperplasie surrénalienne

Diabete Obésité centrale
Stries Ostéoporose
Aménorrhée Faiblesse musculaire
Purpura Ulceres de la peau

Figure 17 : Caractéristiques cliniques du syndrome de Cushing (Lonser et al., 2017).

5. Diagnostic
5.1. Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique permet d’affirmer I’hypercorticisme. De multiples algorithmes
diagnostiques (Figure 18) ont été proposés et dépendent essentiellement du degré de
vraisemblance du diagnostic sur les données cliniques, de la disponibilité de certains examens
(cortisol salivaire) et de la possibilité de réaliser des investigations ambulatoires plus au moins
complexes chez un patient donné (Findling et Raff, 2005 ; Tabarin, 2005 ; Newell-Price et
al., 1998). Les principales difficultés sont rencontrées lorsque le diagnostic clinique est
hypothétique et que I’hypercorticisme est d’intensité faible. Dans ce cas, il est licite

d’organiser les explorations en deux étapes successives, la premicre étape est le depistage, qui
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doit posséder une forte sensibilité (quitte a perdre en spécificité), étre peu dispendieux et
réalisable en ambulatoire, les faux positifs étant corrigés lors de tests de confirmation plus
fiable. Le test de freinage minute, le rapport CLU/créatinémie sur les urines du réveil, la
mesure du cortisol salivaire vespéral se prétent particulierement a cette stratégie (Arnaldi et
al., 2003). Le test de freinage standard couplé aux prelévements plasmatiques a 24 heures et
48 heures ou la mesure du CLU des 24 heures demandent une coopération plus importante et
ne peuvent étre envisagés en ambulatoire que chez des patients sélectionnés pour leur
complaisance. En cas de syndrome de Cushing intermittent, les phases d’hypercorticisme
peuvent étre mises en évidence a 1’aide du cortisol salivaire en demandant aux patients de
recueillir quotidiennement quelques millilitres de salive au coucher par exemple, pendant

plusieurs semaines (Mosnier-Pudar et al., 1995).

Examen clinigue

/

Cushing vraisemblable

i

Cushing hypothétique

J

Hospitalisation Depistage biologique ambulatoire

4

CLU et créatininurie pendant 48 heures

- ) ) Freinage Dex minute
Cortisol & minuit la deuxiéme nuit

etlou cortisol salivaire a 23 heures
pendant 2 jours
etiou CLU/créatinine des urines
du révell pendant 2 jours
(CLU + créatinine

des urines de 24 heures
pendant 2 jours

si patient tres compliant)

\ r l

+—— Hospitalisation

A

L ¥

CLU=3N| [N=<CLU=<3N CLU normal
Cortisol minuit normal

freinage «standard» Dex,
Dex/CRH, desmopressine

salivaire vesperal

Cushing Pseudosyndrome 4{ Fathologique Normal
de Cushing 7 Cushing intermittent ?
Contexte pathologigue, Rf’:exgmen a 3-f mais,
cortisol & minuit, suivi par cortisol

Pas de Cushing

Figure 18 : Arbre décisionnel.Algorithme diagnostique propose pour le diagnostic positif de
syndrome de Cushing. DEX : dexaméthasone ; CLU : cortisol libre urinaire ; CRH : test a la

corticolibérine. (Tabarin et al., 2006).
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5.2. Diagnostic étiologique :

Ce diagnostic permet d’affirmer 1’origine hypophysaire de I’hypercorticisme (Figure 19).

Hypercorticisme demontre
(pseudo-Cushing exclu)
ACTH
Elevée ou
Indétectable
{;g%";;;rilf équivogue (rare) < 5 pa/mL
(5 pmol/L) " N S _ {1, 2 pmol/L)
- | Test CRH -
Hypercorticisme Hypercorticisme
dépendant de « indépendant de 'ACTH »
L'ACTH ou surrénalien

Figure 19 : Algorithme diagnostique des hypercorticismes
Premiere étape : détermination du caractere dépendant ou « indépendant » de I’ACTH
(Anonyme, 2014).

5.2.1. Hypercorticisme ACTH-dépendant

Il faut se rappeler que hors contexte néoplasique évident, 90% des patients porteurs d’un
hypercorticisme dépendant de I’ACTH ont une maladie de Cushing. Dans un premier temps,
on réalisera donc des tests dynamiques, par exemple, le test au CRH et un test de freinage
dexaméthasone et une IRM hypophysaire. S’il existe des réponses aux tests dynamiques
typiques de maladie de Cushing et une image typique d’adénome a I’IRM hypophysaire, le
diagnostic d’adénome corticotrope est considéré comme démontré et le patient peut étre

confié au neurochirurgien (Doppman, 1994).

Si, par contre, la réponse aux tests n’est pas en faveur d’une maladie de Cushing et surtout si
I’IRM hypophysaire ne montre pas d’image typique d’adénome (certains placent la barre a
6mm pour la taille minimale de la lésion, ce qui est tres spécifique mais peu sensible), on
réalisera un TDM TAP : si celle-ci met en évidence une image indiscutable de tumeur
endocrine thoracique ou abdominale, qui a elle seule justifie ’intervention, on confiera le
patient a un chirurgien thoracique ou abdominal. Dans le cas contraire, on consideére qu’il est

probable que le patient a « une maladie de Cushing a I’IRM normale ou douteuse » et on doit
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confier le patient & une équipe neuroradiologique experte pour la réalisation d’un cathétérisme

des sinus pétreux (Newell-Price et al., 2002).

Si le CBSPI montre un gradient centre/périphérie d’ACTH > a 2 aux mesures basales et/ou >
a 3 sous stimulation par CRH, on considere 1’origine hypophysaire démontrée et confiera le
patient & une équipe neurochirurgicale experte, pour laquelle la valeur du gradient latéral peut

étre une aide a la localisation de 1’adénome corticotrope (Louiset et al., 2013).

Si, par contre, il n’y a pas de gradient d’ACTH mis en évidence au CBSPI, on se trouve face a
un CE occulte, qui amene a tenter d’autres types d’imagerie que la TDM TAP (en particulier
octréoscan), généralement sans succes, nécessitant alors d’utiliser un traitement de type

« deuxieme intention », pharmacologique, et de répéter régulierement la TDM, en espérant
voir apparaitre une tumeur endocrine qui pourra étre traitée chirurgicalement (Zemskova et
al., 2010).

5.2.2. Hypercorticisme « indépendant de ’ACTH » ou surrénalien

La TDM surrénalienne est ’outil essentiel du diagnostic étiologique des différentes
pathologies surrénaliennes responsables d’hypercorticisme « indépendant de I’ATH ». Le plus
souvent, elle montre une tumeur unilatérale et les caractéristiques radiologiques, notamment,
la densité avant injection et le taux de lavage du produit de contraste sont des éléments
essentiels a la distinction entre adénome et corticosurrénalome. S’il existe des anomalies
bilatérales, I’aspect des HSMB est le plus souvent typique avec une volumineuse hyperplasie
macronodulaire, alors que dans le PPNAD les surrénales ont un aspect micronodulaire. Sur le
plan sécrétoire, les HSMB et le PPNAD ont des particularités qui peuvent aussi aider au
diagnostic. Dans de rares cas, il peut étre difficile de faire la part entre HSMB et adénomes
bilatéraux dont un seul peut étre responsable de 1’hypercorticisme, une scintigraphie au
noriodocholestérol sans freinage est alors utile pour orienter la surrénalectomie unilatérale
(Louiset et al., 2013 ; Zemskova et al., 2010).

6. Traitements

Les différents traitements du Syndrome de Cushing permettent de limiter son retentissement.
Chirurgie, radiothérapie, médicaments agissant sur la surrénale ou sur ’hypophyse, le choix

de I’option thérapeutique dépend du profil du patient (Figure 20) (Etxabe et Vasquez, 2004).
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6.1. Chirurgie

La chirurgie hypophysaire pa voie transsphénoidale est le traitement de premiére intention de

la maladie de Cushing lors d’un adénome (Cuevas-Ramos et Fleseriu, 2014).

Une surénaléctomie unilatérale proposée dans différentes situations dont 1’adénome
surrénalien unilatéral avec extinction de 1’autre surrénale a la scintigraphie au noriodo-
cholestérol, corticosurrénalome unilatéral, certains cas d’hyperplasie macronodulaire (HMN)

bilatérale des surrénales mais asymétrique (Anonyme, 2008).

En cas d’HMN, une surrénaléctomie bilatérale peut étre envisagée en présence d’HMN
bilatérales des surrénales, d’hyperplasie micronodulaire ou de désir de grossesse a court terme
dans la maladie de Cushing (Anonyme, 2008). Celle-ci permet de corriger I’hyperproduction
cortisolique, au prix d’une double substitution (gluco- et minéralocorticoide) par la suite avec
un risque de décompensation bien connu des insuffisances surrénaliennes (Sarkis et al.,
2019).

6.2. La radiothérapie hypophysaire

Elle est proposée dans les maladies de Cushing non gueries par la chirurgie ou non operée.
Elle est un traitement de seconde ou troisieme intention, particulierement indiqués dans les
tumeurs agressives ou invasives. Cependant la radiothérapie stéréotaxique est considérée
comme une méthode de référence qui permet de délivrer une grosse dose de radiations au
niveau de la tumeur en limitant I’atteinte des tissus sains adjacents. Elle peut étre réalisée en
une seule fois (radiochirurgie stéréotaxique, par Gamma Knife ou protonthérapie) ou en
plusieurs temps (radiothérapie stéréotaxique fractionnée). L’efficacité est en moyenne de 50 a
75% sur ’hypersécrétion hormonale, avec une action retardée jusqu’a 16mois, et de 90% sur
le contréle du volume tumorale. Quant aux complications sont 1I’hypopituitarisme, les troubles
neurocognitifs, les accidents cérébrovasculaires et les processus néoplasique (Pivonello et al.,
2015).

6.3. Traitements médicamenteux anticortisoliques

Bien que la chirurgie soit le traitement privilégié du SC en vue de retirer les adenomes ou les
tumeurs, les endocrinologues peuvent également faire appel a des médicaments ayant une
action contre le cortisol. Sans traitement, la maladie évolue vers des troubles métaboliques

séveres associés a un risque de mortalité (Etxabe et VVasquez, 2004).
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Un traitement médical prolongé aux inhibiteurs de la synthése de cortisol, comme le mitotane

et le kétaconazole, est fréquemment utilisé dans presque toutes les formes du SC (Nieman,

2002). Ces substances réduisent les niveaux de cortisol dans l'attente d'une chirurgie. Ils

peuvent aussi étre administrés dans les cas d'hypercorticisme persistants ou récurrents (Diez

et Iglesias, 2007).

Récepteur

Chirurgie hypophysaire (transsphénoidale)
Radiothérapie (fractionnée, stéréotaxique)

Inhibiteurs de la sécrétion ’ACTH (cabergoline, pasiréotide) ]

rCytotoxique (témozolomide) ]

Inhibiteurs de la stéroidogénese(ketoconazole,métopirone,
LCI699)

Adrénolytique (mitotane) ]

Surrénalectomie bilatérale

Anti-glucocorticoides (mifepristone) ]

Figure 20 : Traitements médicamenteux du Syndrome de Cushing (Bertagna, 2017)
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Conclusion

Le syndrome de Cushing est une maladie causée par un exces de sécrétion du cortisol, par les
glandes surrénaliennes. Cette hormone, entre autre, les glucocorticoides ont un effet sur toutes

les cellules de 1’organisme.

En effet, I’hypercorticisme entraine des effets multi-systémiques qui se traduisent par un
dysfonctionnement d’un trés grand nombre d’organes dont le foie, le rein, le muscle ainsi que
des effets sur les défenses de 1’organisme, la coagulation et la régulation hormonale.

Cependant, ces modifications biologiques restent peu spécifiques.

Lorsque le cortisol est secrété en exces par les surrénales, on parle de Syndrome de Cushing
endogene. L’administration prolongée de fortes doses de corticoides de syntheése peut

entrainer un Syndrome de Cushing exogene ou iatrogene.

L’évolution souvent lente et insidieuse de la maladie, ainsi qu’une clinique peu spécifique,
rendent le diagnostic parfois délicat. 1l est donc important de connaitre toutes ces
modifications pour faire un diagnostic le plus précoce possible afin d’améliorer le pronostic

pour cette pathologie qui se révele trés handicapante voir fatale.
Le traitement des Syndromes de Cushing donne des résultats cliniques souvent spectaculaires
mais la réversibilité de certains signes est incompléte, ce qui souligne 1’urgence de leur prise

en charge diagnostique et thérapeutique par une équipe multidisciplinaire avertie.

Notons enfin que connaissant la plupart des modifications dues a une exposition chronique

aux glucocorticoides, leur utilisation thérapeutique doit toujours étre prudente et raisonnée.
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Résumé

Le syndrome de Cushing est une affection rare mais d’une fréquence évoquée. Il regroupe ’ensemble des
symptdmes secondaires a un exces de sécrétion de glucocorticoides. Ce syndrome comporte de nombreux
symptdmes spécifiques et non spécifique et son diagnostic peut poser des problemes délicats, aussi bien pour
affirmer la réalité de cette pathologie que pour en déterminer la cause. La gravité de cette pathologie, la diversité
de ses complications et les multiples options thérapeutiques rendent sa prise en charge délicate. Cette derniere,
comporte plusieurs étapes successives ; premiérement, son évocation sur des données cliniques, sa confirmation
biologique. Deuxiémement, le diagnostic différentiel éliminant les situations stimulant le syndrome (pseudo-
Cushing) et les hypercorticisme iatrogénes, puis, la démonstration biologique de ’ACTH de I’hypercorticisme.
Enfin, la réalisation d’un traitement, selon le profil du patient. Toutefois, il existe plusieurs options
thérapeutiques dont chacune offre une efficacité et un profil de tolérance différents: la chirurgie
(transphénoidale / surrénalectomie bilatérale), la radiothérapie hypophysaire et les traitements médicamenteux
indiqués en cas de contre-indication ot d’échec de la chirurgie (Kétoconazole, mitotane...).

Mots clés : Hypophyse, ACTH, glandes surrénales, glucocorticoides, cortisol, hypercorticisme.

Abstract

Cushing's syndrome is a rare but common condition. It includes all the symptoms secondary to an excess of
glucocorticoid secretion. The syndrome has many specific and non-specific symptoms and its diagnosis can be
challenging, in terms of both confirming the reality of the condition and determining its cause. The severity of
the condition, the diversity of its complications and the multiple treatment options make its management
difficult. The latter involves several successive stages; firstly, its evocation on clinical data, its biological
confirmation. Secondly, the differential diagnosis eliminating situations stimulating the syndrome (pseudo-
Cushing) and iatrogenic hypercorticism, then, the biological demonstration of ACTH of hypercorticism. Finally,
the implementation of a treatment, depending on the patient's profile. However, there are several therapeutic
options, each of which offers a different efficacy and tolerance profile: surgery (transphenoidal/bilateral
adrenalectomy), pituitary radiotherapy and drug treatments indicated in case of contraindication or failure of
surgery (Ketoconazole, mitotane...).

Key words: Pituitary, ACTH, adrenal glands, glucocorticoids, cortisol,  hypercorticism.





