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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :
Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia
Pr. BERRAHO Amina
Pr. BEZAD Rachid
Pr. CHERRAH Yahia
Pr. CHOKAIRI Omar
Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992
Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq
Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya
Pr. JIDDANE Mohamed
Pr. ZOUHDI Mimoun
Mars 1994
Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika
Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima
Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*
Pr. BENTAHILA Abdelali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina
Pr. MOUANE Nezha

*Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAQOUI Asmae

*Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie



Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

. EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJl Zakia
KRIOQUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
SIAH Samir *
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*Ensei

. ABDELLAH EIl Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOULAADAS Malik

. BOURAZZA Ahmed*

. CHAGAR Belkacem*

gnant militaire

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrigue Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila
Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abhdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAQUI Rachida

*Enseignant militaire

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie ~ (mise en disponibilite)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie



Octobre 2007

Pr
Pr
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra
BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed
EL MOUSSAOUI Rachid

. EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *

SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine *

. SIFAT Hassan *

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*

. TANANE Mansour *
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali  *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQOURI Jamal *

*Enseignant militaire

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation

Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie
Chirurgie plastique
Radiothérapie

et réparatrice

Oncologie médicale

Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique

Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale

Traumatologie-orthopédie

Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Directeur HOp.des Spécialites

Anesthésie Réanimation

Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie
Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique



Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.ELFATEMI NIZARE

*Enseignant militaire

Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie



Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *
Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MAI 2013

Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *

Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

*Enseignant militaire

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie
Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Physiologie
Radiologie
Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doven a la Pharmacie
Génétique
Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie
Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

Cccv

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique



DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AQOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem

Pr. TAHIRI Latifa
PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*
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Le syndrome de Cushing (SC) est un trouble endocrinien rare caractérisé par une
variété de symptdmes et d'anomalies physiques qui surviennent en raison d’une

exposition chronique et prolongée d’hormones glucocorticoides.[1]

Le SC est habituellement subdivisé en SC exogéne ou iatrogene, et SC endogéne
qui est la traduction clinique d’un exces de sécretion endogéne de cortisol permanent

(non cyclique) et non réductible.[2]

La présentation clinique du syndrome de Cushing est variable. Elle est influencée
par I'age et le sexe ainsi que par la gravité et la durée de la maladie. Aucun signe ou
symptdme isolé n'est pathognomonique ; bien que la prise de poids soit le signe le plus
courant du syndrome de Cushing, elle est également extrémement fréequente chez les

patients sans syndrome. [3]

le retard de croissance statural associé a un surcharge pondéral est l'un des

indicateurs les plus fiables de I'hypercortisolisme dans le SC pédiatrique.[4]

L'établissement de la cause du syndrome de Cushing (SC) ne doit étre entrepris
seulement aprés que le diagnostic clinique et biochimique ait été confirmé. Le
processus de diagnostic différentiel et étiologique repose sur une combinaison de tests

endocriniens dynamiques et d'imagerie radiologique dirigée.[5]

Les causes de la SC peuvent étre divisées largement en deux catégories : les

formes dépendantes ou indépendantes de I'adrénocorticotrophine (ACTH) :

- I’hypercorticisme ACTH dépendant di a une origine haute hypothalamo-
hypophysaire (ou I’excés de production surrénale de cortisol est
secondaire a une surproduction d’ACTH hypophysaire) ou une source
ectopique

- L’hypercorticisme ACTH indépendant du a une origine basse dite

primaire d’origine surrénale.[5], [6]



La chirurgie reste le traitement optimal dans toutes les formes du syndrome de

Cushing, mais d’autre alternatives sont possibles en fonction de I’étiologie.[3]

Une reconnaissance précoce et un contréle rapide de I'hypercortisolisme sont

nécessaires pour réeduire la morbidité et la mortalité chez ces patients.[3]

Le travail, qui fait I’objet de cette thése, concerne 04 observations de syndrome

de Cushing chez I’enfant, vues au Service Pédiatrie 2 de I’Hopital d’Enfants Rabat

L’objectif de notre travail — en tenant compte les données de la littérature- est
de:

- Mettre en évidence les particularités de la maladie de cushing et syndrome de
cushing chez I’enfant

- Mettre le point sur la conduite a tenir pratique adaptée a notre contexte
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En 1932, suite a sa publication « The basophilic adenomas of the pituitary body and their
clinical manifestations (pituitary basophilism», le neurochirurgien américain Harvey Cushing a
décrit les résultats cliniques qui établissaient un lien entre des caractéristiques physiques
spécifiques (obésité facio-tronculaire ...) et un type spécifique de tumeur hypophysaire. Les
regrettés F M P Bishop et R G Close du Guy's Hospital de Londres ont reconnu et décrit un tel
cas la méme année :'A Case of Basophil Adenoma of the Anterior Lobe of the Pituitary :

Cushing's Syndrome', lui donnant ainsi ce nom pour la premiére fois.[7], [8]

Le fait que syndrome de Cushing est due a une production excessive de
I'normone adrénocorticotrope de I'nypophyse™ a été confirmé en 1935 par Jores, en
1941 par Albright et en 1945 par Kepler, Albright a également souligné la présence
d'un bilan azoté négatif - quel que soit le type de syndrome de Cushing en cause, Selon
lui, le syndrome de Cushing était le réesultat final d'une production excessive

d’hormones glucocorticoides par le cortex surrénalien.[7]

Ce trouble hypophysaire est devenu connu sous le nom de syndrome de Cushing.
Cependant, il est apparu par la suite que de nombreux patients présentant des symptémes

et des signes similaires n'avaient pas de tumeur hypophysaire.[8]

En 1966, Gene G Hunder, de la Mayo Clinic, s'est penché sur la "pathogeénie de la
maladie de Cushing". Il est arrivé a la conclusion que I'excés hormonal qui la produit peut
résulter de l'activité sécrétoire de corticosurrénales hyperplasiques sans aucune lésion
endocrinienne cliniquement évidente ; dun adénome ou dun carcinome des
corticosurrénales ; d'une tumeur de type surrenalienne situee de fagon ectopique, par
exemple dans un ovaire ; tumeur de I'antéhypophyse sécrétant de I'ACTH associée a une
hyperplasie corticale surrénalienne, ou carcinome non hypophysaire, par exemple des
poumons ou du pancréas, avec sécrétion d'une substance semblable a FACTH qui induit
une hyperplasie corticale surrénalienne [7]. En 1989, Van Seters souligne également que
depuis l'introduction de I'ACTH et de la cortisone en 1950, tous les signes et symptémes

peuvent étre induits par leur administration chronique.[7]



Ainsi, le terme de syndrome de Cushing a été modifié pour désigner tous les patients
présentant les symptdmes et signes classiques de I'affection, quelle qu'en soit la cause,
tandis que le terme de maladie de Cushing est réservé aux patients chez qui les
symptoémes et signes sont causés par une tumeur hypophysaire sécrétant de I'hormone
adrénocorticotrope (ACTH). Parmi les patients présentant un syndrome de Cushing

d'apparition spontanée, environ 70% ont la maladie de Cushing. [7], [8]

Figure 1 : Harvey cushing (1869-1939) [7]
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I. Syntheése des glucocorticoides :
1. Synthése surrénalienne :

La corticosurrénale est la principale source de production des hormones
minéralocorticoides, glucocorticoides et une partie des hormones sexuelles. Les différentes
voies de synthése sont assurees par des tissus spécifiques de la corticosurrénale qui possedent
un équipement enzymatique permettant, a partir du cholestérol, d’aboutir aux hormones
finales : I’aldostérone dans la zone glomérulée, le cortisol dans la zone fasciculée, les
androgénes surrénaliens dont la principale est la déhydroépiandrostérone (DHEA) dans la
zone réticulée.[9], [10]

La stéroidogeneése des glucocorticoides est activée lorsque I'ACTH se lie a son récepteur
spécifique de surface cellulaire couplé a une protéine G : le récepteur de la mélanocortine de
type 2 (MC2R). Lors de la liaison de I'ACTH, le MC2R subit des changements de
conformation qui activent l'adénylyl cyclase, entrainant une augmentation des niveaux
intracellulaires d'adénosine monophosphate cycliqgue (AMPc), L'augmentation de I'AMPc
cytosolique entraine une cascade de phosphorylation qui active la protéine StAR
(steroidogenic acute regulatory).[11], [12]

La premiere éetape de la stéroidogenése a lieu dans les mitochondries, ou le
cholestérol est transporté de la membrane mitochondriale externe a la membrane
mitochondriale interne par la proteine (StAR). La premiere étape, qui limite la vitesse de
synthese des stéroides, est la conversion du cholestérol en prégnénolone par I'action d'une
enzyme de clivage de la chaine latérale, la P450scc, codee par le géne CYP11A1. Ainsi,
c'est I'expression de P450scc qui rend une cellule stéroidogene, c'est-a-dire capable de
synthétiser des stéroides de novo.[13]

Chez I'nomme, une fois que la prégnenolone est produite a partir du cholestérol, elle
subit une 170-hydroxylation par le P450c17 (CYP17) pour donner la 17a-
hydroxypregnenolone. Ensuite, la pregnénolone est convertie en progestérone par la 3p-
HSD. Ensuite, la 21 hydroxylase (CYP21) convertit la progestérone en 11-deoxycortisol,
puis la 11B-hydroxylase codée par le géne CYP11B1l catalyse la derniere étape
d'hydroxylation de la synthese des GC, La derniére étape comprend la conversion du 11-
déoxycortisol en cortisol.[14], [15]



Le cortisol étant un stéroide, il n'est pas stocke dans la cellule ; il diffuse dans le
liquide extracellulaire puis dans les capillaires de la corticosurrénale. La connaissance
de la voie stéroidogene deviendra importante lorsque nous aborderons les
médicaments qui peuvent étre utilisés pour reduire la synthése du cortisol chez les

patients atteints du syndrome de Cushing.[9]
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Figure 2 : Schéma simplifié de la synthéese du cortisol dans la cellule de la zone fasciculée.[9]

L’ACTH se lie au récepteur de la mélanocortine-2 (MC2R), active l'adénylate cyclase (AC) et
augmente la production dAMPc. Cela active une cascade de phosphorylation conduisant a l'activation de la
protéine StAR, qui assure le transport du cholestérol du cytoplasme vers la membrane mitochondriale
interne (Mito). La, le cholestérol est converti en prégnénolone par le CYP11A1 (P450scc ; clivage de la
chaine latérale). La prégnénolone diffuse hors de la mitochondrie, & travers le cytosol, dans le réticulum
endoplasmique lisse (SER) ou une conversion enzymatique se produit successivement en 170H-
prégnénolone par CYP17AL (P450cl7; 17-hydroxylase), en 170H-progestérone par HSD3B2 (3-beta-
hydroxylase) et en 11-déoxycortisol par CYP21A1 (P450c21; 21-hydroxylase). Le 11-déoxycortisol
diffuse ensuite dans la mitochondrie pour la derniére étape au cours de laquelle le cortisol est produit par le
CYP11B1 (P450c11; 11-béta-hydroxylase). Le cortisol n'est pas stocké dans la cellule ; il diffuse plutdt
dans le liquide extracellulaire, puis dans les capillaires [9]



2. Synthese Extra-surrénalienne :

Il est bien établi que les glandes surrénales sont la principale source de GC
systémique, en fait I'ablation chirurgicale des glandes surrénales entraine une chute rapide
des taux seriques de GC, qui deviennent indétectables apres quelques jours, ce qui montre
que les glandes surrénales sont principalement responsables des taux de GC détectés dans la
circulation [16], [17]. Par consequent, on a longtemps pensé que la synthese et la sécrétion
des GC étaient exclusivement confinées aux glandes surrénales. Cependant, de plus en plus
de preuves ont montré que d'autres organes extra-surrénaliens sont également capables de
produire des GC [18]. La preuve de la synthese locale des GC comprend la détection
d'enzymes stéroidogenes et de niveaux élevés de GC locaux dans différents tissus, méme
apres une surrénalectomie. De plus, la pertinence physiologique de la synthése locale des
GC a éte déemontrée par I'impact majeur de l'inhibition de la synthése locale des GC, méme
dans des scénarios ou la surrénale est intacte [18], [19]. Ainsi, alors que les GC systemiques
dérivés des surrénales coordonnent de multiples fonctions organiques et le métabolisme du
corps entier, les GC synthétisés localement jouent un réle hautement spécifique dans la
régulation de I'noméostasie locale, le développement cellulaire et l'activation des cellules
immunitaires [20], [21].

Au cours des deux derniéres décennies, il a été démontré que le thymus [22], [23], la
peau [24], [25], le cerveau [26], le systeme vasculaire [27], le poumon [19] et l'intestin [16],
[28], [29] produisent des quantités importantes de GC et régulent ainsi les réponses

immunologiques locales.

Les travaux du groupe d'Ashwell sur le thymus ont fourni la premiere preuve de la
production extra-surrénalienne de GC et ont ouvert un champ de recherche passionnant pour
I'identification d'autres organes producteurs de GC [23]. lls ont montré que les GC bioactifs
sont synthétisés de novo par les cellules épithéliales thymiques (CET) et qu'ils jouent un role
important dans le développement des thymocytes spécifiques de l'antigéne en s'opposant a

I'induction de la mort cellulaire due a une signalisation trop forte du TCR (récepteur des

10



cellules T) pendant la sélection négative, permettant ainsi aux cellules T sélectionnées
positivement de survivre.[10] Cette hypothese est étayee par la découverte que l'inhibition de
la production de corticostérone thymique augmente la mort cellulaire induite par l'activation
du TCR et renforce la selection negative des thymocytes [23], [30], [31].

Il est intéressant de noter que la peau produit localement la CRH, 'ACTH et exprime
les enzymes stéroidogenes. Par conséquent, la peau est considérée comme ayant son propre
axe local. On pense que la synthese de novo des GC dans la peau joue un réle important
dans I'noméostasie locale, comme l'indique la déficience des enzymes stéroidogenes dans

les biopsies cutanées de patients atteints de maladies inflammatoires de la peau [32].

D'autres organes qui expriment la machinerie de synthése des GC et qui sont
donc capables de synthétiser de novo des GC bioactifs a partir du cholestéerol
comprennent le cerveau, le systeme vasculaire et l'intestin[33]. Il est intéressant de
noter que, bien que le poumon exprime toutes les enzymes stéroidogénes nécessaires a
la synthése de novo, I'analyse de la synthese des GC pulmonaires a révelé que la voie
prédominante par laquelle la corticostérone est produite est la réactivation de la

déhydrocorticostérone inactive derivée du serum par lI'enzyme 11 HSD1 [19].

Il. Régulation de la synthése des GC : axe Hypothalamo-
Hypophyso-surrénalien (HHS):

L'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien est un systeme neuroendocrinien vital qui
régule la sécrétion d'hormones glucocorticoides par les glandes surrénales[34]. Dans les
conditions basales (c'est-a-dire non stressées), la dynamique de l'axe HHS est caractérisée
par un rythme circadien et ultradien de sécrétion hormonale lié au schéma sommeil/repos-
éveil/activité de l'organisme et caractérisé par des niveaux maximaux pendant la phase
active qui se situe le matin chez les humains et au début de la nuit chez les animaux
nocturnes comme les souris , En outre, l'activité de I'axe HHS augmente lorsque I'organisme

est exposé aux stimuli stressants [35], [36].
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Lorsque I'axe HHS est stimulé, I'normone de libération de la corticotropine (CRH) et
I'arginine vasopressine (AVP) sont libérées par le noyau paraventriculaire hypothalamique
(PVN) [37]. Lors de la stimulation, ces neuropeptides sont libérés des terminaisons
neuronales au niveau de I'éminence médiane dans les vaisseaux portaux [38]. Via la
circulation portale, la CRH et I'AVP atteignent I'nypophyse antérieure, ou ils se lient a leurs
récepteurs specifiques ; le récepteur 1 de la CRH (CRHRL) et le récepteur 1B de I'AVP
(V1bR), respectivement , pour stimuler la liberation de I'normone adrénocorticotrope
(ACTH) des cellules corticotrophes dans la circulation génerale, L'ACTH va a son tour
stimuler la glande surrénale pour qu'elle synthetise et secréte des hormones GC dans la
circulation[11], [35].

L'axe HHS est soumis a une rétro-inhibition négative par les GC, a la fois de
maniere génomique et non genomique. La régulation par rétroaction géenomique est
médiée par la liaison des GC au récepteur des GC (GR) a la fois au niveau du PVN et
de I'hypophyse, réprimant ainsi la CRH, la CRH-R1 et le gene POMC ; POMC code
pour la prohormone proopiomelanocortine qui est le préecurseur de I'ACTH [35].
L'expression des genes de la CRH, de la CRH-R1 et de la POMC est reprimée par la
liaison du GR aux éléments sensibles aux glucocorticoides negatifs (nGREs) [35],
[39]. En outre, le GR est également capable d'interagir physiquement avec la protéine
Nur77 qui se lie également au promoteur de la POMC, I'empéchant ainsi de remplir sa
fonction de transcription [40], [41]. De maniére non génomique, les GC régulent l'axe
HHS, par exemple via la libération d'endocannabinoides par les neurones CRH,
supprimant ainsi la libération de glutamate des synapses excitatrices présynaptiques
[42], ou via la libération d'acide y-aminobutyrique (GABA) au niveau des synapses
inhibitrices des neurones CRH [43].
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Il est important de noter que l'activation de lI'axe HHS est fortement liée au
systéme immunitaire et le principal stimulateur immunologique de I'axe HHS est la
cytokine interleukine-1 (IL-1). Outre I'IL-1, d'autres cytokines, en particulier les
membres de la famille gp130, y compris le facteur inhibiteur de la leucemie (LIF),
I'IL-6, I'IL-11, l'oncostatine M sont impliqués dans la régulation de I'axe HHS. De
plus, le TNFa peut également induire une faible réponse de I'axe HHS. Comme les GC
sont d'importants répresseurs de la synthese de plusieurs cytokines pro-inflammatoires,
il s'agit d'un mécanisme supplémentaire par lequel les GC exercent une rétroaction

négative sur l'activité de I'axe HHS[36].

Une fois sécrétés dans la circulation sanguine, les GC sont liés et transportés par des
protéines plasmatiques qui maintiennent les GC inactifs; La globuline liant les
corticosteroides (CBG) est la principale protéine de liaison des GC dans le plasma, avec
environ 80-90% des GC liés a elle [44]. Plusieurs protéases ciblent la CBG, comme ['‘élastase
des neutrophiles aux sites d'infection [45], entrainant la libération des GC liés. Environ 10 %

des GC sont lies a lI'albumine qui fixe les GC avec moins d'affinité que la CBG [44].
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Figure 3 : I’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien [46].

Les entrées du générateur de rythme circadien hypothalamique dans le noyau
suprachiasmatique (NSC) et les voies neuronales du stress dans le systéme nerveux central (SNC)
controlent [l'activité des corps cellulaires neuronaux de Ihormone CRH dans le noyau
paraventriculaire. Ces neurones sont également capables de synthétiser I’AVP, qui peut augmenter la
réponse de 'hypophyse a la CRH. La CRH et I’AVP sont libérées dans la circulation portale dans les
capillaires de I'éminence médiane et se déversent sur I'hypophyse antérieure ou elles stimulent les
corticotrophes hypophysaires pour qu'ils libérent TACTH. L’ACTH stimule les récepteurs MC2R sur
les cellules stéroidogenes de la zone fasciculé (ZF) et de la zone réticulée (ZR). La liaison de ’ACTH
aux MC2R stimule la production de I’AMPc, qui active la proteine StAR pour assurer le transport du
cholestérol dans les mitochondries (etape limitant la vitesse de la steroidogenese). Le cholesterol est le
substrat de I’etape initiale de la steroidogenese (voir figure 2). Le cortisol est liberé dans le plasmaou il
se lie de maniere reversible a la CBG. Le cortisol plasmatique lié a la CBG circule dans tout
I’organisme. Dans les capillaires des tissus cibles, il se dissocie de la CBG et diffuse dans la cellule
cible. L’inhibition de la retroaction negative du cortisol est exercée dans I’hypophyse antérieure et
I’hypothalamus par liaison du cortisol aux recepteurs des glucocorticoides (GR) et des
mineralocorcicoides (MR) [46]
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Figure 4 : Feedback négative par les GC [35].

Le cortisol régule négativement l'activité de laxe HHS, par exemple en réprimant la
transcription de la CRH et de la POMC en se liant a des éléments sensibles négatifs aux
glucocorticoides (NGRE) ou en se liant au facteur de transcription Nur77 impliqué dans I'expressionde
la POMC.[35]
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I11. Effets physiologiques des GC :

1. Métabolisme énergétique

Glucides

Les GC sont une classe d’hormones qui est principalement responsable de la
modulation du métabolisme des glucides et ayant une action hyperglycémiante. En
principe, les GC mobilisent le glucose vers la circulation systémique [47]. Dans le
foie, ils stimulent le processus de la néoglucogenese qui conduit a la synthese de
glycogene en activant la phospho-énolpyruvate kinase (PEPCK) et la glucose-6-
phosphatase (G6Pase); et inhibent la glycogéne phosphorylase qui permet sa
déegradation [47], [48]. En plus les GC potentialisent l'action d'autres hormones
hyperglycémiques (par exemple, le glucagon, les catécholamines et I'hormone de
croissance) sur la dégradation du glycogeéne, ce qui aboutit a la libération de glucose
par les hépatocytes entrainent une élévation du glucose plasmatique qui, a son tour,
favorise le depot de glycogene hépatique[47], [49]. L'augmentation de la
gluconéogenése/glycogenese hépatique est due aux effets directs des glucocorticoides
sur I'expression hépatique des génes qui codent pour les enzymes nécessaires a la
biosynthese du glucose et du glycogéne [49].

L'augmentation de l'azote urinaire apres une augmentation des glucocorticoides
est le résultat de la mobilisation des acides amines des protéines et de leur dégradation

ultérieure comme source de carbone pendant la gluconéogenese [49].

Dans les tissus péripheriques, les GC entrainent une hyperglycémie via
I’inhibition de la captation et [utilisation du glucose en agissant en tant
qu’antagonistes de I’insuline afin de fournir davantage de glucose pour la formation de

glycogene dans le foie [47], [49].
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L'effet du cortisol sur la glycémie est encore renforcé par la dégradation accrue
des triglycérides (TG) dans les tissus adipeux, qui fournissent de I'énergie et des

substrats pour la gluconéogenese [47].

Protéines

En plus d’induire une insulinorésistance dans les cellules musculaires, les
glucocorticoides stimulent le catabolisme protéique dans les muscles, la peau et le
tissu conjonctif [48].

Dans les conditions stressantes, les niveaux de GC circulants sont augmentés, ce
qui diminue le taux de synthese des protéines et augmente la protéolyse pour générer

des acides aminés qui serviront de précurseurs a la gluconéogenése hepatique [50].

Dans des conditions physiopathologiques, un excés de dégradation endogene
(syndrome de Cushing) ou exogene (traitement médical prolongé) soutenu par GC
peut entrainer une atrophie du muscle squelettique et une faiblesse musculaire[50] ;
Ceci se traduit cliniqguement par I’apparition de vergetures, I’amincissement de la

peau, |I’ostéoporose et I’amyotrophie.

Lipides

Dans le tissu adipeux les glucocorticoides augmentent la lipolyse et inhibent la
synthése des acides gras a longue chaine, cela entraine la libération dans le sang

d’acides gras libres et de glycerol qui sera utilisé dans la néoglucogenese. De ce fait, la

cholestérolémie et la triglycéridémie sont augmentées [48], [51].

Cliniquement, I’exces de cortisol s’accompagne d’une redistribution du tissu
adipeux au profit de la face, de la nuque et des creux sus-claviculaires, du tronc et de
I’abdomen, réalisant la classique obésité facio-tronculaire observee dans le syndrome
de cushing, mais elle peut étre génerale surtout chez les enfants. Cette redistribution
peut étre expliquée par le fait que ces cellules sont plus riches en GR et en isoenzyme
1 de la 11bHSD (formant du cortisol a partir de la cortisone)[48], [49].
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Ce phénomene serait dd a I’hyperinsulinisme induit par la sécrétion inappropriée
de cortisol. En effet, I’hyperglycémie et la résistance périphérique a I’insuline

entrainent une hypersecrétion de celle-ci et donc une lipogenese importante [51].
2. Métabolisme hydroélectrolytique

Le cortisol active I’élimination urinaire de I’eau et augmente le seuil de
sensibilité a son antagoniste : I’hormone antidiurétique (ADH) [52] , Ces deux actions
se traduisent par une tendance polyuro-polydipsique trés souvent rencontrée au cours

du syndrome de Cushing.

Les GC induisent également une rétention hydrosodée et une perte de potassium, cet
effet provient de la stimulation du récepteur minéralocorticoide due a I’exces de
glucocorticoides débordant I’effet protecteur de la 11b-HSD2 ( qui se co-localise avec le

récepteur de la minéralocorticoide (MR) au niveau des canaux collecteurs rénaux[49], [53].
3. Action sur I’os et le métabolisme phospho-calcique

Les glucocorticoides diminuent la masse osseuse par une augmentation de la
résorption osseuse et par une diminution de la formation de I’0s , cette perte osseuse

est un processus a multiples facettes [48], [49].

Les glucocorticoides réduisent le remodelage osseux en modulant directement la
fonction des ostéoclastes, des ostéoblastes et des ostéocytes [49]. L’étude de la voie de
signalisation receptor activator of nuclear factor-jB (RANK) dans les ostéoclastes a
permis de mieux comprendre comment ces cellules sont influencées par les signaux
hormonaux et en particulier celui du cortisol ; trois molécules semblent avoir une
importance particuliére: le ligand du RANK (RANKL), le RANK lui-méme et
I’ostéoprotégérine (OPG). La liaison de RANK et RANKL favorise la résorption
osseuse. OPG s’oppose a cette interaction. Les glucocorticoides inhiberaient
I’expression d’OPG et activeraient au contraire RANK et RANKL [54].
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Les GC augmentent I'excrétion rénale du calcium et diminuent I'absorption
gastro-intestinale du calcium, entrainant une diminution de la calcémie. Une calcemie
réduite entraine une augmentation de la sécrétion de I'hnormone parathyroidienne
(PTH) et les glucocorticoides augmentent la sensibilité a la PTH. L'action de la PTH

stimule a son tour l'activité des ostéoclastes [55].
4. Systeme endocrinien

En plus des effets sur la sécrétion d'’ACTH, les corticosteroides influencent

I'action de plusieurs autres hormones [49].

La secrétion spontanée de I’hormone de croissance est inhibée dans
hypercorticisme entrainant un arrét de la croissance chez I’enfant ; La réponse de la
growth hormone (GH) a la GH-releasing hormone (GHRH), a I’arginine et a
I’hypoglycémie est inhibée, peut-étre par augmentation de la sécrétion de
somatostatine. La synthese d’insulin-like growth factor (IGF) 1 est diminuée [48],
[56]. Un retard de croissance est observé avec un traitement prolongé aux
glucocorticoides chez les enfants, Cette réponse est apparemment le résultat d'une
diminution de la maturation des plaques épiphysaires et d'une diminution de la

croissance des os longs [57].

Les glucocorticoides diminuent le fonctionnement thyroidien, probablement par
une action centrale sur la TRH, ainsi que par une diminution de I’activité de la

désiodase, qui assure la conversion de T4 en T3 [56].

Les GC ont aussi une action centrale inhibitrice sur la pulsatilit¢ de la
gonadotrophin releasing hormone (GnRH) et la sécrétion de follicle stimulating
hormone (FSH) et de luteinizing hormone (LH). Le cortisol inhibe aussi directement le
fonctionnement des cellules de Leydig. La synthese des stéroides sexuels (estradiol et

testosterone) et la fonction gonadotrope sont donc diminuées [56], [58].
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Ces effets expliquent I’hypothyroidie et I’hypogonadisme observés chez les

patients atteints de syndrome de Cushing[48].
5. Systeme cardio vasculaire

Les principaux effets des corticostéroides sur le systéeme cardiovasculaire
résultent de leur influence sur le volume plasmatique, la rétention d'électrolytes, la
synthese d'épinéphrine et les taux d'angiotensine, qui ensemble permettent de

maintenir une pression artérielle et un debit cardiaque normaux [49].

L hypercortisolisme augmente une hypertension artérielle du fait que les
glucocorticoides influencent de nombreux facteurs qui modulent la pression
artérielle. Par exemple, ils augmentent la fraction de filtration et I'hypertension
glomérulaire, ainsi que la synthése de l'angiotensinogéne et du peptide natriurétique
auriculaire. lls diminuent la synthese des prostaglandines, ce qui entraine une
diminution de la vasodilatation, et augmentent simultanément la réactivité aux
vasopresseurs. Ils modulent également le tonus vasculaire en diminuant I'expression

des canaux potassiques activés par le calcium [49].
6. Action sur le systéme nerveux central et I’humeur

Les glucocorticoides jouent un réle fondamental dans diverses fonctions du
systéme nerveux central telles que le comportement, I'numeur, le cycle veille-sommeil,

I'apprentissage et la mémoire [59], [60].

Les récepteurs stéroidiens sont exprimés dans différentes zones du cerveau et
leur role est lié a la régulation de diverses neurotransmissions, dont la sérotonine et la
dopamine [61]. En particulier, dans le SNC, les glucocorticoides exercent leurs effets
potentiels au niveau de I'hippocampe, une structure intimement impliquée dans le
systéme limbique, qui fournit le traitement des informations émotionnelles et de la

mémoire [62]. Diverses etudes montrent une corrélation entre des niveaux élevés de
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cortisol endogéne et une atrophie hippocampique entrainant des dommages et un

dysfonctionnement cognitif[59], [63].

L’augmentation des glucocorticoides a sur le systeme nerveux des effets
importants : les troubles psychiatriques sont retrouvés dans environ 50 % des cas
d’hypercorticisme : irritabilité, dépression, etats d’agitation, plus rarement eétats
delirants. La mémoire et les fonctions cognitives peuvent aussi étre affectées. Une
atrophie cérébrale réversible est observée. Les insomnies sont trés fréquentes et

I’organisation du sommeil est altéree [59], [64].
7. Au niveau du tube digestif

Les GR sont exprimés dans toute la muqueuse digestive, les glucocorticoides
modulent le transport ionique a travers des cellules épithéliales en augmentant
I'absorption de sodium et d'eau et la sécrétion de potassium, le cortisol augmente
également la secrétion d'acide gastrique, tout en diminuant le taux de prolifération des

cellules gastriques ; ce qui augmente le risque d’ulcération [49].
8. Effets hématologiques

Les corticostéroides augmentent la teneur en hémoglobine et en globules rouges
du sang, éventuellement en retardant I'érythrophagocytose, cet effet est démontré par
la survenue d'une polyglobulie dans la maladie de Cushing et d'une légere anémie

normochrome dans la maladie d'Addison [49], [65].

Les corticostéroides affectent également les globules blancs circulants, Le
traitement aux glucocorticoides entraine une augmentation des leucocytes
polymorphonucléaires dans le sang en raison d'une augmentation du taux d'entrée par

la moelle et d'une diminution du taux d'élimination du compartiment vasculaire [49].

En revanche, le nombre de lymphocytes, d'éosinophiles, de monocytes et de

basophiles diminue apres l'administration de glucocorticoides. La diminution des
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lymphocytes, des monocytes et des éosinophiles est généralement considérée comme
une conséquence de la redistribution de ces cellules, bien que certains lymphocytes
subissent egalement une apoptose induite par les glucocorticoides. Alors que la

diminution des basophiles se produit par un mécanisme inconnu [49], [65].
9. Effets anti inflammatoires des GC

Les glucocorticoides vont inhiber les différentes phases de la réaction
inflammatoire déclenchée par I’organisme en cas de lésion tissulaire, d'irritation ou

d'invasion par un agent pathogéne[49].

® La premiére phase : vasculaire, a pour but de limiter la propagation de I’agent
pathogene ; au cours de cette phase, on assiste a la vasodilatation des vaisseaux
sanguins qui deviennent perméables avec la formation d’cedéme et de stase sanguine,
ainsi a la libération de facteurs chimiotactiques notamment par les leucocytes. Les
glucocorticoides en limitant la vasodilatation et la perméabilité musculaire vont
s’opposer a I’cedeme et la douleur, ils vont egalement diminuer I’afflux de leucocytes

et ainsi limiter I’auto-entretien de I’inflammation [49], [66].

Un effet majeur des glucocorticoides sur le processus inflammatoire est
I'inhibition du recrutement des neutrophiles et des monocytes [67]. Les
glucocorticoides atténuent la capacité des neutrophiles a adhérer aux cellules
endothéliales capillaires par un double mécanisme : Ils bloquent I'augmentation
normale de I'expression des molécules d'adhésion endothéliale (c'est-a-dire ELAM-1)
et des molécules d'adhésion intercellulaire (c'est-a-dire ICAM-1), et ils induisent la
lipocortine, un inhibiteur protéique de la phospholipase A , (PLA2), la PLA2 étant une
enzyme impliquée dans la synthése des prostaglandines, les glucocorticoides finissent
par diminuer la synthése et la libération des prostaglandines médiatrices de I'adhésion
cellulaire [49].
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® La phase cellulaire, a pour but de detruire ces agents pathogénes, avec un
afflux de cellules capables de phagocytose (polynucléaires et macrophages) et une
degranulation 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 glucocorticoides interviennent lors de cette phase en
réduisant la phagocytose et en stabilisant les lysosomes (diminuant ainsi la libération
des enzymes hydrolytiques et de I'histamine) [49], [66], [68].

® La phase de régénération et de cicatrisation comprend la synthése de collagene
par les fibroblastes. Les glucocorticoides diminuent la prolifération des fibroblastes et
la synthése de collagéne et ils vont également empécher la libération des protéases,
enzymes intervenants dans la cicatrisation[49], [66].

10. Actions immunosuppressives

Les GC ont de puissantes activités immunosuppressives mediées par une action
sur presque tous les types de cellules, en particulier sur les cellules immunitaires [69].
Les GC induisent I'apoptose dans une variété de cellules immunitaires, y compris les
thymocytes en développement ainsi que les cellules T circulantes et résidant dans les
tissus, par l'intermédiaire des protéines pro-apoptotiques [70], [71]. Les GC favorisent
également l'apoptose des cellules dendritiques (DC) [72]. De plus, les GC favorisent
I'expansion des cellules T régulatrices immunosuppressives (Tregs) en régulant a la
hausse I'expression de FoxP3, le régulateur principal des Tregs [73], [74]. De plus, les
GC favorisent le passage de T helper 1 (Thl) a Th2 en régulant de maniére
différentielle I'apoptose des cellules Thl et Th2 [75]-[77]

Les GC controlent également la fonction des cellules immunitaires innées,
notamment les monocytes et les macrophages, afin de réguler I'noméostasie tissulaire
[10]. Il a été déemontre que les GC induisent la différenciation et favorisent la survie

des macrophages anti-inflammatoires (M2), comme en témoigne l'expression induite
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de la cytokine immunomodulatrice 1L-10; Cet effet est médié par l'activation
prolongée de la voie de la proteine kinase MAPK qui entraine I'inhibition de I'activite
des caspases et I'expression de génes anti-apoptotiques [10]. D'autre part, les GC
suppriment efficacement l'activation classique pro inflammatoire des macrophages
(M1), comme en témoigne l'inhibition des cytokines pro inflammatoires TNF,
interféron gamma (IFNy) et IL-1pB [78], [79]. Les GC inhibent puissamment la
différenciation des DC et leur capacité a stimuler les cellules T [80], [81].

La réaction immunitaire qui en resulte dans des conditions physiopathologiques
dépend de I'équilibre entre les cellules effectrices qui favorisent l'inflammation et sa
modulation par des mécanismes de régulation [82]. Dans ce contexte, les propriétés
anti-inflammatoires et immunosuppressives discutées des GC sont nécessaires pour
rétablir I'nomeostasie apres I'élimination réussie de l'agent nuisible, ce qui conduit
finalement a la résolution de l'inflammation et a la réparation des tissus apres des

dommages tissulaires causes par une inflammation excessive [83].
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Le syndrome de Cushing est causé par une exposition prolongée a des taux
circulants éleves de cortisol, qui peut étre d’origine endogeéne (c'est-a-dire spontane),
ou bien exogene (iatrogene) di a des doses pharmacologiques supraphysiologiques de

glucocorticoides synthétiques [84].

Il existe plusieurs sous-types de syndrome de Cushing qui peuvent étre divisés
selon que la cause de l'augmentation de la sécrétion de cortisol est dépendante ou
indépendante de I'ACTH [46], [84].

I. Le syndrome de Cushing ACTH dépendant

Dans cette forme, le cortex surrénalien a recu une stimulation excessive du MC2R,
entrainant une sécrétion inappropriee et pathologique de cortisol surrénalien [9]. Les deux
sources de cet excés d'ACTH sont (a) un adénome hypophysaire sécrétant de I'ACTH et
(b) une sécretion ectopique (non hypophysaire) d’ACTH, généralement due a une tumeur
neuroendocrine (le carcinome pulmonaire a petites cellules ou les tumeurs carcinoides des
poumons étant les plus courants) [9], [85]. Les adénomes hypophysaires sont de loin la
cause la plus fréequente du syndrome de Cushing dependant de I'ACTH et sont désignés

sous le nom de maladie de Cushing [46].
1. La maladie de Cushing

La maladie de Cushing est principalement causée par une tumeur hypophysaire
productrice d'ACTH ; I'hyperplasie hypophysaire due a une tumeur productrice de
CRH est rare [86].

L'amplitude et la durée de la sécrétion d’ACTH sont augmentées entrainant une
augmentation de I'ACTH plasmatique qui induit I'hyperplasie bilatérale des
corticosurrénales et donc I'hypersécrétion de cortisol, de désoxycorticostérone et
d’androgenes surrénaliens, responsables des manifestations cliniques du syndrome de
Cushing [86], [87]. L’hypersécrétion du cortisol supprime, dans I’état normal, la

sécrétion de CRH par I'nypothalamus et la secrétion d’ACTH par les corticotrophes
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hypophysaires. Mais il se trouve que I'axe corticotrope dans la maladie de Cushing est
relativement résistant au feedback négatif par les glucocorticoides, en effet, le seuil du
rétrocontrole physiologique des glucocorticoides de I'adénome hypophysaire est élevée

par rapport a celui des cellules corticotrophes hypophysaires normaux [86].

La maladie de Cushing peut faire partie d'une néoplasie endocrinienne multiple de
type 1 (NEML), due a des mutations du gene de la ménine ; il s‘agit d'un syndrome rare,
transmis de maniére autosomique dominante, qui associe une hyperthyroidie, des tumeurs
endocrines et des adénomes hypophysaires dans 20 a 50 % des cas, la plupart de ces
derniers sont somatotrophes ou lactotrophes, mais des adénomes corticotrophes ont été
décrits dans 5-10% des cas [88], [89]. Des mutations de I'AIP (Aryl hydrocarbon receptor
Interacting Protein) ont été rapportées dans des adénomes hypophysaires familiaux : le
profil de sécrétion est généralement somatotrophe ou lactotrophe, mais de trés rares cas de

maladie de cushing ont également été rapportés [88].

v" Remarques :

Divers mécanismes cellulaires ont été proposes pour le développement des
tumeurs sécrétant de I'ACTH. Il est généralement admis que les adénomes
corticotropes hypophysaires sont de nature clonale [87]. A cet égard, les mutations
génetiques et epigénétiques des genes suppresseurs de tumeurs présentent un grand
intérét en tant que mécanismes potentiels de la tumorogenese [90]. Parmi les génes
signalés comme étant altérés dans les tumeurs corticotrophes figurent la cycline 1, la
protéine d'interaction avec les récepteurs d'hydrocarbures aryliques (AIP: Aryl
hydrocarbon receptor Interacting Protein), la protéine morphogénique osseuse 4
(BMP-4 : bone morphogenic protein-4), la cadhérine 1 (CDH1) et le suppresseur de la
signalisation des cytokines 1 (SOCSL1 : suppressor of cytokine signalling 1) [9], [90].

Un autre domaine d'intérét concerne la résistance relative des tumeurs
corticotrophes a l'inhibition par rétroaction négative des glucocorticoides [9] : Brg 1

est une protéine impliquée dans la retroaction de I'expression de la POMC induite par
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les glucocorticoides et elle est exprimée de maniére inappropriée dans les tumeurs
corticotrophes [91]. Un autre mécanisme possible intéressant concerne le réle des
cestrogenes dans le développement de la maladie de Cushing, d’ailleurs le sexe ratio
féminin/masculin est élevé dans la maladie de Cushing et la majorité des cas masculins
sont pré-pubéres. Cela suggére que les cestrogénes peuvent avoir un rble dans la
pathogenése de la maladie de Cushing [92]. Enfin, les polymorphismes des récepteurs
des facteurs de croissance tels que FGFR4 (fibroblast growth factor receptor 4)
peuvent également étre impliqués dans les altérations de la croissance et de la
sensibilité au rétrocontrole négatif des glucocorticoides dans les adenomes

corticotrophes [93].
2. Tumeurs ectopiques productrices d'ACTH

Une augmentation modérée a marquée de I'ACTH plasmatique produite
ectopiquement par un carcinome pulmonaire (carcinome a petites cellules), un
carcinoide des bronches et de l'intestin antérieur, un thymome, des tumeurs des
cellules des Tlots pancréatiques, un carcinome médullaire de la thyroide et un
phéochromocytome stimule I'nyperplasie corticosurrénalienne bilatérale et la sécrétion
de cortisol. L'excrétion urinaire de cortisol est élevée comme dans la maladie de
Cushing. Ainsi, le cortisol plasmatique elevé supprime I'axe hypothalamo-
hypophysaire de I'ACTH. En général, la sécretion d'ACTH par une tumeur ectopique
sécretante  d'’ACTH n'est pas régulée par les glucocorticoides. L'état
d'hypercortisolisme commence et progresse rapidement, mais les caractéristiques

cushingoides sont absentes en cas de courte duree de la maladie [85], [86].
3. Syndrome de la CRH ectopique

La sécrétion de CRH par la tumeur non hypothalamique stimule I'hyperplasie des
corticotrophes hypophysaires et I'nypersécrétion d'ACTH. Autrement, le syndrome de

CRH ectopique est similaire au syndrome d'ACTH ectopique [86].
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Il. Le syndrome de Cushing ACTH indépendant

Il existe deux types généeraux de syndrome de Cushing indépendant de I'ACTH. Dans
les deux types, l'activite glucocorticoide circulante est augmentée sans stimulation par
I'ACTH. Dans le syndrome de Cushing endogéne indépendant de I'ACTH, la ou les glandes
surrénales produisent du cortisol de maniére autonome sans stimulation par I'ACTH. Ce
syndrome est le plus souvent di a un adénome corticosurrenalien bénin, mais il peut étre di a
un carcinome corticosurrenalien ou a dautres formes plus rares de maladie bilatérale des

surrénales [94].

Dans le second type de syndrome de Cushing indépendant de I'ACTH, une activité
glucocorticoide excessive est produite par I'administration de glucocorticoides exogenes. La
cause la plus fréequente est le traitement par glucocorticoides oraux (par exemple la
prednisone) a des doses supraphysiologiques pour le traitement d'une grande variété de
maladies inflammatoires et auto-immunes [95]. Il a également été déemontré que d'autres voies
de traitement aux glucocorticoides pouvaient provoquer un syndrome de Cushing exogéne ou
iatrogéne, notamment les glucocorticoides intra-articulaires, intrathécaux, inhalés, épiduraux,
et méme topiques ou oculaires [96]-[99].Les effets des glucocorticoides exogenes peuvent
étre exacerbés par des médicaments qui diminuent leur métabolisme, comme la therapie

antirétrovirale [100].
1. Adénome corticosurrénalien

Comme le montre la figure 6, la suppression a long terme de l'axe HHS due a
l'augmentation de la sécrétion de cortisol par un adénome corticosurrénalien supprime la
sécrétion de CRH hypothalamique et dACTH hypophysaire (rétroaction négative), et entraine
I'atrophie des corticotrophes hypophysaires ainsi des tissus corticosurrénaux normaux restants
[9], [86]. Par conséquent, I'ablation d'un adénome surrénalien peut entrainer une diminution
précipitée de la sécrétion de cortisol qui peut engager le pronostic vital en I'absence de
traitement. 1l faut parfois des mois pour que l'axe HHS se rétablisse, de sorte qu'un
remplacement physiologique des glucocorticoides est nécessaire dans ce scénario[9].
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2. Carcinome corticosurrénalien

Les corticosurrénalomes malins sécréteurs de cortisol entrainent un syndrome de
Cushing indépendant de I’ACTH, entrainant un puissant effet feed-back négatif
inhibant I’axe hypothalamo-hypophysaire, responsable ainsi d’une atrophie de la

glande controlatérale.

Le carcinome corticosurrénalien produit généralement une quantité inefficace de
stéroides surrenaliens par unité de poids, il produit donc des stéroides surrénaliens en
exces, suffisants pour produire des caractéristiques cliniques, uniquement lorsque la

taille du carcinome est importante[86].

v’ Altérations génétiques des glandes surrénales provoguant un excés de cortisol :
Plusieurs altérations génétiques des glandes surrénales ont été identifiées comme
étant a l'origine d'une hypertrophie des surrénales ou d'une secrétion excessive de
cortisol a partir d'adénomes surrénaliens secrétant du cortisol [89]. Par exemple, dans
le syndrome de McCune-Albright, une mutation activatrice de la sous-unité de la
protéine Gsa dans la glande surrénale conduit au développement du syndrome de
Cushing tot dans la vie. Dans le complexe de Carney, une mutation de PRKAR1A
entraine une altération de la régulation de la protéine kinase A (PKA) et, par

consequent, des nodules surrénaliens et un exces de cortisol [9].

La PKA est une kinase dépendante de I'AMPc qui est essentielle dans de
nombreuses voies, y compris la signalisation et la régulation des glandes surrénales. La
PKA est un complexe hétérotétrameérique compose de deux sous-unites catalytiques et
de deux sous-unités regulatrices. Dans la situation normale, I'ACTH se lie a MC2R et
augmente les niveaux d'AMPc cytosolique, Cette augmentation de I'AMPc
intracellulaire entraine la liaison de la sous-unité régulatrice de la PKA et la libération
de la sous-unite catalytique de la PKA (PRKACA), qui phosphoryle ensuite des cibles

dans le cytoplasme et le noyau [9].

30



Des travaux récents ont identifié la mutation L206R de la PRKACA dans les
adénomes surrénaliens sécrétant du cortisol [101], [102]. Cette mutation a été trouvée
dans 35 a 69 % des adenomes secrétant du cortisol qui ont été étudiés. La découverte
de cette mutation pourrait avoir des implications considérables pour l'identification de

la cause génétique d'autres formes du syndrome de Cushing [9].
3. Le syndrome de Cushing iatrogene

Les patients traités par des doses supraphysiologiques de glucocorticoides pour
un certain nombre de maladies auto-immunes et inflammatoires peuvent présenter les
signes et symptomes du syndrome de Cushing endogene [96]. La différence
physiopathologique est évidente : ils presentent une suppression de la fonction
hypothalamique et hypophysaire due a une rétroaction négative des glucocorticoides et
une atrophie des surrénales en conséquence, c'est pourquoi le sevrage d'une

corticothérapie a long terme peut s'averer tres difficile [9], [46].
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Inactivating mutation
of PDESB or 11

Q@ 4
ST Mutation of
PRKAR1A

Figure 5 : Résumé des différentes voies conduisant a une augmentation de la prolifération et
de la fonction des cellules synthétisant le cortisol dans le cortex surrénal [9], [102].

Les facteurs associés a une activité accrue sont indiqués en rouge et comprennent
I'excés d'ACTH stimulant le MC2R , ainsi que d'autres causes indépendantes de I'ACTH
incluent I'expression de récepteurs a d'autres sécrétagogues, une mutation activatrice de la
sous-unité de la protéine Gs alpha, des mutations inactivatrices des phosphodiestérases
PDES8B ou 11, une mutation de PRKAR1A (complexe de Carney), et des mutations de la
sous-unité catalytigue PRKACA de la protéine kinase A [9].
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Figure 6 : Sous-types du syndrome de Cushing endogene [9].

Le syndrome de Cushing ACTH dépendant est généralement causé par un adénome
corticotrope (hypophysaire) bénin sécrétant de I'ACTH. Plus rarement, une tumeur non
hypophysaire (ectopique) peut synthétiser et libérer de 'ACTH. Dans un cas comme dans
l'autre, le cortex surrénalien devient hyperplasique et I'augmentation de la rétroaction négative
du cortisol supprime la libération de CRH hypothalamique et les corticotrophes de
I'antéhypophyse, par ailleurs normaux. Dans le syndrome de Cushing ACTH indépendant, la
cause est généralement un adénome bénin qui sécrete du cortisol de facon autonome. Cela
supprime la libération de CRH et d'ACTH par rétroaction négative et entraine I'atrophie des
cellules corticosurrénales par ailleurs normales qui synthétisent le cortisol [9].
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1. Type et cadre d’étude :

Notre travail se base sur une étude descriptive et rétrospective d’une série de 4
cas, vus au sein de I’unité de consultation d’endocrinologie pédiatrique assurée par Pr.
Ahmed Gaouzi au service de pédiatrie P2 du centre hospitalier universitaire Avicenne
a Rabat.

2. Les criteres d’inclusions :

e Age<16ans
e Les enfants ayant un syndrome de cushing confirmé biologiquement

e Nous avons retenu uniquement les patients ayant un syndrome de

cushing endogene
3. Les critéres d’exclusion :

e Tout syndrome de cushing d’origine exogene

e Age>16ans
4. Les difficultés rencontrées :

e Certains dossiers incomplets

e Le manque de quelques notions importantes en ce qui concerne I’examen
clinique et paraclinique des malades.
e La perte de suivi de certains malades : les patients ayant consulté juste

pour un avis speécialisé, ou ayant poursuivis la prise en charge dans

d’autre service (chirurgie, ...)
5. Considérations éthiques :

Le respect de I’anonymat ainsi que la confidentialité ont été pris en considération

lors de la collecte des données, conformément aux régles de I’éthique médicale.
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6. Recueil des données :

Le recueil des donneées a été effectué a I’aide de la fiche d’exploitation suivante :

I. ldentite : 4ge, sexe, origine, fratrie, couverture sociale
Il. Motif de consultation
I11. Antécédents :

Médicaux : -personnels : prise de corticoides

Autres maladies associées

-familiaux : consanguinité
Cas similaires dans la famille

Histoire de malignité dans la famille.

Chirurgicaux :

IVV. Histoire de la maladie :

e Les premiers signes fonctionnels :

- Signes d’hypercorticisme : érythrose faciale, vergetures pourpres,
obesite facio-tronculaire, acné...

- Signes d’hyperandrogénie : pilosité pubienne, hirsutisme,
modification des organes genitaux externes : hypertrophie du clitoris
chez lafille et le pénis chez le gargon, voix grave ...

- syndrome tumoral

- Masse abdominale.

e Date d’apparition des signes fonctionnels.
V. Examen clinique :

e Examen général :

- Poids, taille (apprécier les dérivations standards), IMC (indice de
masse corporelle)

- Tension artérielle (TA), température
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Edeme des membres inferieurs

Obésité facio-tronculaire, bosse de bison, facies lunaire

e Examen cutanéo-mugueux :

Recherche des vergetures, acné, seborrhée, hirsutisme, ecchymoses,
ainsi une hyperpigmentation cutanee.

e Examen abdominal : recherche une masse abdominale, HSMG

(hépatosplénomégalie).

e Examen des organes génitaux externes :

Pilosité pubienne, hypertrophie du clitoris chez la fille et le pénis
chez le gargon
eExamen cardiovasculaire, pleuro pulmonaire, aires ganglionnaires
V1. Examens complémentaires :
Biologie
v Confirmer I’hypersécrétion de cortisol et s’orienter vers I’étiologie :
cortisolémie de 8h, cortisol libre urinaire des 24h, ACTH, test de
freinage minute a la dexameéthasone.
v" Recherche une hyperandrogénie : SDHEA, testostérone, ...
Radiologie :
v Bilans demandés en fonction du contexte et de [ orientation
étiologique
VI1.Conduite a tenir
VIII, Evolution
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Observation N 1

I. Identité :
L’enfant M.J &4gé de 15 ans (DN : 21/03/2005), de sexe masculin, ainé d’une

fratrie de 2, originaire et habitant a Rabat, affili¢ au FAR

I1. Motif de consultation :

Consulte pour prise de poids progressive

I11. Antécédents
A/ ATCDs Personnels

Meédicaux :

e Suivi pour lymphome de Burkitt a I’a4ge de 6 ans traité par chimiothérapie
e Vaccination a jour

e Pas de prise de corticothérapie au long cours

e Pas d’allergies médicamenteuse ou alimentaire connues.

Chirurgicaux :

- Amygdalectomie en 2008

B/ ATCDs Familiaux

e Issu d’un mariage non consanguin
e Ainé d’une fratrie de 2
e Pas de cas similaires dans la famille

e Pas d’histoire de malignité dans la famille.

1V. Histoire de la maladie :

L Histoire de la maladie remonte a 7 mois par I’apparition de vergetures au
niveau de I’abdomen et des cuisses avec amyotrophie et buffalo neck le tout évoluant
dans un contexte de prise pondérale chiffré a 8 kg en 2 mois.
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Par ailleurs, le patient rapporte des douleurs costales et lombo sacrées, modérees
et non irradiantes et une notion de céphalées sans vomissements ni baisse de I’acuité

visuelle.

V. Examen clinique :

e Examen général :

Patient conscient,
Apyretique : Température : 37°, Pas d’cedeme des membres inférieurs (OMI)
Poids = 108 kg, Taille = 1m62 (-1 DS), IMC = 36.5 kg/m2

- TA=180/120 mmhg
- On note une obésité facio tronculaire avec bosse de bison
- Visage arrondi

e Examen cutanéo-mugquex :

- Conjonctives normocolorées
- Présence de vergetures larges et pourpres au niveau de I’abdomen,
des bras et des cuisses
- Pasd’acne
- Pas de séborrhée
- Pas d’hirsutisme
- Pas de fragilité capillaire ou d’ecchymoses
- Pas d’hyperpigmentation cutanée
e Examen cardiovasculaire :
TA=180/120 mmhg

Bl et B2 bien pergus, pouls peériphériques percus de facon bilatérale et

symétrique, pas de souffle cardiaque ou de bruit surajouté.
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e Examen Pleuropulmonaire :

Inspection, auscultation et percussion normales, absence de signes de lutte.

e Examen abdominal

Abdomen souple indolore, pas de masse palpable, pas d’HSMG, pas de contact

lombaire

e Examens des seins :

Pas de gynécomastie

e Examen des organes génitaux externes (OGE) :

Normal

e Examen cervicale :

Pas de goitre, pas d’ADP cervicale

e Examen neurologique :

Normal

Résumé clinique :

Patient &gé de 15 ans ayant comme antecédant un lymphome de burkitt traité par
chimiothérapie, consulte pour une prise pondérale, chez qui I'examen objective un

syndrome de cushing clinique.
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Figure 7 : Courbe de croissance du patient 1 depuis I’age de 06ans.

Poids : I’enfant était toujours en surpoids qui s’est accentué derniérement

Taille : I’enfant était a +2DS jusqu’a I’age de 10ans ou on note un ralentissement
de la croissance staturale croisant la valeur moyenne a I’age de 14ans et devenant a -

1DS actuellement (retard statural dans le cadre de MC ?)
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V1. Examens complémentaires :

1. Confirmer le syndrome de cushing + orientation étiologique :

e Biologie

Dosage du CLU de 24 h avec créatininurie : 672 microgramme /24 h
(VN < 120) (*3.5 fois la normale) et créatininurie = 819 mg/I

Dosage du cortisol salivaire de 08 h du matin : 71 nmol/24h

Test de freinage minute : Cortisol de 08 h = 145 ng/ml (VN : 50-230)
Cortisol 15h-17h : 145 ng/ml (VN : 30-140)

Dosage de I’ACTH plasmatique : 45.7 ng/ml (N= 47 ng/ml)

= En faveur d’un hypercorticisme ACTH dependant
- Test de freinage fort : positif vu les résultats du CLU :
Cortisol plasmatique (8h) : (VN : 50- 230)
J1: 220 ng/ml
J2 :160 ng/ml
J3:210 ng/ml

Cortisol libre urinaire (CLU) : (VN : inf a 120)
J1: 520 micro g/24h

J2 : 850 micro g/24h

J3 : 94 micro g/24h

Cortisol salivaire : (VN : 1.2-7.5)
J1:0H:7.7ng/ml 8H :10.5
J2:0H:15ng/ml8H:2.3

J3:0H:1.3ng/ml8H:6.4
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e Radiologie :

- IRM hypothalamo-hypophysaire avec injection de Gadolinium
Microadéenome antéhypophysaire paramédiane gauche mesurant
actuellement 5.6*7.3 mm de grands axes en coupe coronale.

= Le test de freinage fort et I'IRM hypophysaire sont en faveur
de maladie de cushing
2. Evaluation des autres axes hypophysaires :

- Axe thyroidien : TSH = 2.2 mUIl/ml (VN : 0.2- 4.5); FT4 = 19.5 pmol/I
(VN : 11-25) : FT3 = 3.5 pmol/l (VN : 3-7)

- Axe gonadique : Testostérone = 2 ng/ml (VN : 2.5-10) ; FSH = 4.3
muUl/ml (VN : 1-9); LH= 1.5 mUl/ml (VN : 1-5)

- Axe somatotrope : IGF1 =380.60 ng/ml (VN : 115-498)

- Axe prolactinique : 295 microUl/ml (VN : 90- 380)

3. Evaluation du retentissement :

e Cardiovasculaire :
- HTA =180/120 mmhg

- ECG: normal
- ETT: normal (FE = 60 %)
= Le patient a présenté un pic hypertensif sans signes de souffrance

viscérale ; 1l a été mis sous trithérapie afin d’équilibrer sa tension artérielle :
Aldactone % cp le matin, Amlor 1 cp le matin et Prezar 1 cp le soir avec une

évolution favorable

e Meétabolique :

- Glycémie a jeun=0.88 g/l ; HBA1C =45%

- Bilan lipidique : TryG= 0.77 g/l ; CT = 2.15 g/l : CHDL = 0.75 ¢/l ;
CLDL =1.14 g/l
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Bilan hépatique : ALAT = 53 Ul/l ASAT = 18 UI/L GGT = 48 UI/L
(VN : 2- 42) PAL=64UI/L

Echographie abdominale : Discréte stéatose hépatique

e (OSSeux :

Ostéodensitométrie = ostéoporose ( -3.5 DS)

T score moyen L1-L4 ( -3.8) de la zone d’ostéoporose

T score moyen des 2 cols fémoraux ( -0.1) dans la zone de normalité

Radiographie du rachis dorsal F/P = Déminéralisation osseuse diffuse;
discréte tassements vertebraux d’allure ostéoporotique intéressant les
corps vertébraux de D4 ; D5 ; D9 et D11

Radiographie du Rachis lombaire F/P : Démineralisation osseuse
diffuse ; Discret tassement du corps vertébral de L5 d’allure
osteoporotique.

TDM Lombaire C-: Normal

IRM Médullaire : évoquant des tassements vertebraux multiples étages

sans extension épidurale :

A I’étage cervico dorsale : présence d’un tassement vertébral étagé, cunéiforme,

intéressant surtout les vertébres dorsales, sans atteintes des murs postérieurs ni

extension épidurale

A I’étage lombaire : il existe également des tassements vertébraux intéressant

surtout L3-L4, et biconcave sans extension épidurale.

e Hydroélectrolytique :

Na + = 143 mmol/l
K+ =4 mmol/Il
Vit D = 25.6 ng/ml (VN : 30-100)

Calcémie = 99.1 mg/ml
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- Phosphore = 38 mg/I
- Urée=0.434¢ll
- Créatinine = 8 mg/I
4. Recherche des autres composantes de NEM 1 :

e PTH =30.5 pg/mL Normal

e TDM Thoracique = Normal
e Glycémie a jeun =0.88 g/l
En résumé :

Il s’agit d’un patient 4ge de 15 ans, ayant comme ATCD un lymphome guéri, qui
présente une maladie de cushing sur micro adénome hypophysaire avec comme

retentissement une HTA sous trithérapie et une osteoporose sévere ( -3 DS)

VI1I. Conduite a tenir :

Décision thérapeutique :

Adénomectomie par voie transsphenoidale

Suite opératoire :

Simple, le patient n’a présenté aucune complication post-opératoire

Mis sous hydrocortisone
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VIII. Evolution :

e Clinique :

Bonne évolution avec régression des signes cliniques et normalisation de la

tension artérielle conduisant a I’arrét de la trithérapie anti HTA.

Actuellement, le patient est sous : 1mg/j d’hydrocortisone.

e Biologique :
Bilans 01 mois post op 03mois postop | 07mois post op

Biologiques (janvier 2021) (mars 2021) (juin 2021)
CLU (micro g/ 24h) 14 63 micro g/ 24h
ACTH 19.3 ng/l (4.3

pmol/L)
FT3 (pmoles/I) 5.6 5.6
FT4 (pmoles/l) 22.5 16 15.5 pmoles/I
TSH us (micro Ul/ml) 3.9 4.2 5.8 micro Ul/ml
GH (micro Ul/ml) 0.55
Cortisol :
8H-10H (ng/ml 110 ng/ml
(ng/ml) 23 35 .

15H-17H (ng/ml) 18 ng/ml
Testostérone (ng/ml) 4.7 3.8 5.1 ng/ml
Prolactine (micro Ul/ml) 350 450 390 micro Ul/m
FSH (m Ul/mi) 2.4 2.9 4.7 m Ul/ml
LH (m Ul/ml) 1.1 0.6 4.8 m Ul/ml
Glycémie a jeun (g/l) 0.82
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HBA1C 4.3 %
Triglycérides (TG) (g/l) 0.94
CT (g/l) 1.81
HDLc (g/l) — 0.51
LDLc (g/) 1.11
Hémoglobine (g/dl) 13.5
Leucocytes 7500/ mm3
Plaquettes — 323 000 /mm3
Na+ (mmol/l) 141
K+ (mmol/l) 4.2
Urée (g/l) 0.18
Créatinine (mg/L) — 5.9

Tableau 1 : Evolution biologique post opératoire du patient 1
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Observation N 2 :

I. Identité
K.S, fille &gée de 11mois (DN : 16/01/2002), unique de sa famille

I1. Motif de consultation :

Consulte pour prise de poids

I11. Antécédents :

A/ Personnels :

Médicaux :

Pas de notion de prise medicamenteuse (corticoides)
Vaccination a jour

Poids de naissance (PN)= 30009

Allaitement maternel exclusif jusqu’a I’age de 6 mois
Chirurgicaux : RAS

B/ Familiaux :

Issue d’un mariage non consanguin
Unique de sa famille

Pas de cas similaires dans la famille

Pas d’histoire de malignité dans la famille

1VV. Histoire de la maladie :

Remonte a 04mois par la constatation d’une prise de poids progressive
géneralisee avec I’apparition des vergetures, ce qui a motivé la consultation chez un
pédiatre libéral, puis adressée chez nous pour complément de prise en charge et avis

spécialisé.
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V. Examen clinique

e Examen général

Bon état général

Apyrétique

Poids= 12 Kg (+2DS) Taille= 66 cm (-2DS)
TA=110/80 mmHg
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Figure 8 : Courbe de croissance de la patiente 2
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e Examen cutanéo-muquex :
Conjonctives normocolorées

Vergetures pourpres : tronc, cuisses
Hirsutisme modére : visage.

Pas d’acné

Pas de séborrhee

Pas d’hyperpigmentation cutanée

e Examen cardiovasculaire :
TA :110/80 mmHg

Bl et B2 bien pergus, pouls peériphériques percus de facon bilatérale et
symétrique, pas de souffle cardiaque ou de bruit surajouté.

eExamen Pleuropulmonaire :

Inspection, auscultation et percussion normales, absence de signes de lutte

eExamen des OGE
Pilosité pubienne

eExamen abdominal

Abdomen distendu, pas de masse décelable

Conclusion clinique

Patiente de 11moins, sans antécedents particuliers, consulte pour prise pondérale,
et chez qui I’examen objective un syndrome de cushing clinique avec des signes

d’hyperandrogeénie.
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Figure 9 : Photos de la patiente 2
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I. Examens complémentaires

1. Bilan biologique (hormonal)
-Cortisolémie de 8h : 400ng/ml

-Sécrétion d’androgénes :
SDHEA:0,35 Ug/ml (VN : 0,25- 1)
testostérone: 0. 35 ng/ml (VN : <0.6)

-17 OHP : 1,75 mg/I

2. Imagerie
e Echographie abdominale :

Présence au niveau de la loge surrénalienne Gauche d’une masse ovalaire bien
limitée d’échostructure hypoéchogene homogene refoulant le rein en bas et mesurant
45x34mm.
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Figure 10 : Echographie abdominale de la patiente 2
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e TDM abdominopelvienne :
Masse surrénalienne gauche bien encapsulée sans

signe d’extension
locorégionale
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Figure 11 : TDM abdominale de la patiente 2

En résumé :
Il s’agit d’une patiente de 11moins, sans ATCDs notables, qui présente un

syndrome de cushing sur une masse surrénalienne d’allure bénigne.
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I1. Conduite a tenir

Décision thérapeutique : Exérese chirurgicale
* Surrénalectomie gauche

* Tumeur bien encapsulée de 5 cm de grand axe ; pas de métastases

hépatiques, et pas d’envahissement des tissus mous adjacents.

Etude anatomopathologique : En faveur d’un corticosurrénalome sans signes

histologiques de malignité.

Suites opératoires

e L’enfant a été mise hydrocortisone : 40 mg/m?3/J 1V a JO
20 mg/m2/J IV a J1 et J2

puis arrét

e A J10 du post-opératoire : I’enfant a présenté 2 épisodes de crises
convulsives tonico-cloniques genéralisées avec fiévre et trouble de

conscience, ayant nécessiter son transfert en réanimation :

- bilan infectieux : négatif
- TDM cérébrale en faveur d’une thrombophlébite cérébrale.

- la patiente est mise sous : héparine sodique
+ gardénal
+ hydrocrtisone (HC): 30 mg/m2/jr pendant 18jrs
Puis relai par Sintrom + HC 25 mg/m2/jr pendant 2semaines
puis 20mg/m2/jr Pd 1mois

puis dégression sur 4 mois.
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I11. Evolution

e Clinico-biologique

Recul | Taille | Poids Cortisol Oestradiol Testo SDHEA
0,35 ng/ml
2mois | 71cm | 10 kg 20 ng/ml 8.7 pg/ml (0,6) <0,2 Ug/ml
Post-op (24- 230) (0,25-1)
379 nmol/I 0,4nmol/l | <0,2Umol/I
12 mois | 82 cm | 12kg | (N: 221-690) _ (0,35-3,5) (0,3-8)

Tableau 2 : Evolution clinico-biologique post opératoire de la patiente 2
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Figure 12 : Evolution de la courbe de croissance de la patiente 2
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e Contr6le radiologique

-Echographie abdominale de contréle faite a : 2 mois, 12 mois et 11ans post op :

normaux

-TDM cérébrale faite 2 mois aprés la thrombophlébite cérébrale : hypodensité

cerébelleuses bilatérale d’allure séquellaires.

e Recul =13 ans

Figure 13 : Photo de la patiente 2 lors d’une consultation de contréle a I’age de 13ans
Age : 13ans et 10mois
Taille :156cm
Poids :52kg
S4 P4, ménarché
TA : 120/70 mmHg

Pas de signes d’hypercorticisme
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Observation N 3 :

I. Identite
L’enfant B. K, agée de deux ans et demi (DN : 11/8/2008), premiére d’une fratrie

de deux, sans couverture sociale.

I1. Motif de consultation :

Suspicion d’une puberté precoce

I11. Antécédents

A/ Personnels :

Médicaux :

Pas de notion de prise medicamenteuse (corticoides)
Issue d’une grossesse non suivie et menée a terme
Vaccination a jour

Chirurgicaux : RAS

B/ Familiaux :

Issue d’un mariage non consanguin

Premiére d’une fratrie de deux

Pas de cas similaires dans la famille

Oncle décéde des suites d’une maladie néoplasique non précisee.

IVV. Histoire de la maladie

Le début de la maladie remonterait a un an de sa consultation par I’apparition
d’une pilosité pubienne triangulaire, un hirsutisme, une hypertrophie clitoridienne,
raucité de la voix, une érythrose faciale fugace, ainsi qu’une acné a localisation dorsale
supérieure. Pas de notion de douleurs abdominales. L’évolution s’est faite dans un

contexte d’apyrexie et conservation de I’état géneéral.
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V. Examen clinique :

e Examen général :

Bon état général.

Apyrétique.

Poids :18 kg (>3 DS) ; taille : 1m (+3 DS).
TA :120/70 mmHg.

Voix rauque.

Nuque en bosse de bison.

Obésité facio-tronculaire avec comblement des espaces sus claviculaires.

Figure 14 : Courbe de croissance de la patiente 3

e Examen cutané :

Pas d’ecchymoses ni de vergetures.
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Lésions acnéiformes cicatrisées par endroits au niveau du dos.
Pilosite au niveau de membres inférieurs : hirsutisme.
Visage legérement rouge et arrondi.

e Examen des organes génitaux externes :

Pilosité pubienne triangulaire stade 3 de Tanner.
Hypertrophie clitoridienne de 2 cm.
Petites et grandes levres présentes.

e Examen abdominal :

Abdomen souple sans sensibilité.
Pas de masse palpable ni de contact Lombaire.
Pas d’hépatosplénomégalie.

e Examen cardiovasculaire :
TA : 120/70 mmHg

Bl et B2 bien pergus, pouls peériphériques percus de facon bilatérale et

symétrique, pas de souffle cardiaque ou de bruit surajouté.

e Examen Pleuropulmonaire :

Inspection, auscultation et percussion normales, absence de signes de lutte

e Aires ganglionnaires libres.

- Le reste de I’examen clinique est sans particularité.

Conclusion clinique :

Il s’agit d’une patiente agée de deux ans et demi, sans antécédents pathologiques
notables, admise pour suspicion d’une puberté précoce, et chez qui I’examen trouve

des stigmates cliniques de syndrome de cushing avec des signes de virilisation.
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Figure 15 : Pilosité pubienne stade 3 de Tanner (patiente 3)

Figure 16 : Acné a localisation dorsale (patiente 3)
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V1. Examens complémentaires :

1. Bilan biologique hormonal

- Testostérone: 5.68 ng/ml. (VN: 1, 56-8,75 ng/ml)
- S-DHEA : 8156 micro mol/L. Tres élevée. (VN < 150)

- Le cortisol libre urinaire : augmente (on n’a pas la valeur exacte)

2. Bilan radiologique :

e Echographie abdominale :

Processus tumoral surrénalien droit bien limitée de 30,3 *33,4 mm, tissulaire

hétérogene avec fines calcifications
Foie, rate, reins et pancréas : normaux.

Absence d’adénopathies profondes ou d’épanchement péritoneéal.

62



Figure 17 : Echographie abdominale de la patiente 3

¢TDM abdominale :

Masse surrénalienne a droite de 31 mm, bien limitée, en contact avec la veine

cave inferieure (VCI), le foie, se rehausse apres injection du PC.
En résumé :

Il s’agit d’une patiente agée de deux ans et demi, sans antécédents pathologiques
notables, admise pour suspicion de puberté précoce et qui présente un syndrome de
cushing confirmé biologiquement, associé a des signes de virilisation avec une
augmentation des androgénes, et sur le plan radiologique des images en faveur d’un

corticosurrénalome droit.
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VII. Conduite a tenir

Décision thérapeutique : Exérése totale de la tumeur/ surrénalectomie droite

Compte rendu anatomopathologique :

» Macroscopie :

Tumeur surrénalienne droite : Piece de résection pesant 10g mesurant
4x3, 5x0, 8cm montrant une surrénale de 3x1x1 cm. A la coupe présence
d’une tumeur d’aspect grisatre remaniee par de la nécrose et de
I’hémorragie. Encrage de la piéece.

Adeénopathie rétrocave et graisse périnéale : 03 fragments recus mesurant

entre 3mm et 0,5cm.

» Microscopie :

L analyse histologique des coupes réalisees au niveau de la masse a
montré un parenchyme surrénalien massivement infiltré par un processus
carcinomateux d’architecture diffuse. Les cellules tumorales étaient de
grande taille a cytoplasme abondant tant6t clair tant6t éosinophiles (>25%
des cellules tumorales). Les noyaux étaient manifestement
anisocaryotiques parfois multilobés fortement nucléolés montrant
quelques figures de mitoses atypiques (<2 mitoses/50 champs). Le stroma
tumoral était gréle, ponctué de quelques éléments inflammatoires
lymphocytaires. On note par endroits une effraction capsulaire par la
tumeur.

Les coupes réalisées n’ont montré qu’un seul des trois fragments
correspondait a un parenchyme surrénalien de morphologie normal. Le
2eme fragment correspondait a un ganglion sympathique et le 3éme
fragment était entierement tumoral et correspondait a la prolifération sus-

décrite. Le parenchyme ganglionnaire n’a pas éte visualise.
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Conclusion :

- Aspect morphologique compatible avec un Corticosurrénalome malin.
- La limite d’exérese chirurgicale est tumorale.
- Score de Weiss : 3.
La patiente a été candidate d’une réunion multidisciplinaire pour discuter une

éventuelle chimiothérapie complémentaire vu le score de Weiss a 3
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Observations N 4 :

. ldentité :

Ilham agée de 10 ans (DN : 16/02/1988), ainée d’une fratrie de 3.

I1. Motif de consultation :

Douleur du flanc gauche + polyuro-polydipsie

I11. Antécédents
A/ ATCDs Personnels

Meédicaux :

- Pas de pathologie médicale connue
- Vaccination a jour
- Pas de corticothérapie au long cours

- Pas d’allergies médicamenteuse ou alimentaire connues.
Chirurgicaux : RAS
B/ ATCDs Familiaux

- Ainé d’une fratrie de 3
- Pas de cas similaires dans la famille
- Oncle opére pour masse abdominale (non documenté)

1VV. Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remonte a 07mois de sa consultation par

I’apparition des douleurs du flanc gauche, d’intensité modérée, accompagnées des

épisodes diarrhéiques (3 a 4 selles/j). Le tout évoluant dans un contexte d’altération de

I’état général et d’un syndrome polyuro-polydipsique.

V. Examen clinigue :

e Examen général :

Apyrétique.
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Poids :42 kg (+ 3 DS) ; Taille : 139 cm (M).

TA : Systolique : varie entre 130 et 160 mmHg

Diastolique : entre 60 et 90 mmHg

Patiente dyspnéique (dyspnée asthmatiforme) a I’admission

Edeme bilatéral des membres inférieurs (OMI)

Obésite facio-tronculaire avec comblement des espaces sus claviculaires.
Visage arrondi

e Examen cutanéo-mugueux

Conjonctives normocolorées

Présence de vergetures larges et pourpres au niveau de I’abdomen, des bras et des
cuisses

Présence d’une melanodermie

Pas d’acné

Pas de séborrhee

Pas d’ecchymoses

Pas d’hirsutisme

e Examen abdominal

Abdomen souple indolore, pas de masse palpable, pas d’HSMG, pas de contact

lombaire.

e Examen cardiovasculaire :
TA= 130-160 / 60-90 mmhg

Bl et B2 bien pergus, pouls peériphériques percus de facon bilatérale et

symétrique, pas de souffle cardiaque ou de bruit surajouté.

e Examen Pleuropulmonaire :

Patiente dyspnéique, avec des sibilants a I’auscultation
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e Aire ganglionnaires et orifices herniaires : libres

e Le reste de I’examen somatique est sans particularités.

Figure 18 : Photo de la patiente 4 montrant la mélanodermie et I’obésité facio-tronculaire
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Figure 19 : Photo de la patiente 4 objectivant I’OMI

V1. Examens complémentaires

1. Biologie
Glycosurie, acétonurie

Hyperglycémie : 03 g/L

Cortisolurie élevee : 754 microgrammes/24h
Hypoprotidémie : 54 g/l
Hypokaliémie : 2.3 mmol/Il
Hypocalcémie : 72 mg/I
TSH, T4, IGF1, STH: normaux
2. Radiologie
L’échographie et la TDM abdominale sont en faveur d’une tumeur aux dépens du

pancréas ainsi qu’une hyperplasie bilatérale des surrénales.
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Figure 20 : TDM abdominale de la patiente 4

Résume :

Il s’agit d’une patiente de 10ans sans ATCDs pathologiques notables, admise
pour douleur du flanc gauche, chez qui I’examen trouve une patiente dyspnéique, avec
une decompensation acidocetosique (DAC) et un syndrome de cushing confirmeés

biologiquement, ainsi qu’une masse pancréatique objectivée radiologiquement.

VII. Conduite a tenir :
v Moyens de réanimation : insuline, K+, Ca2+, ...
v Chirurgie avec gxamen anatomopathologique extemporané :

splénopancréatectomie corporio-caudale.

v Examen anatomopathologique :

- Tumeur endocrine du pancréas

- Effraction de la capsule
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- Infiltration de la rate
- Malignité locale

- Tranche de section saine (resserve)

v' Suites opératoires immédiates : - Hyperglycémie
-HTA

-Pneumopathie
v' La patiente a été transférée au CHOP (Centre Hospitalier d’Oncologie
Pédiatrique) pour complément de prise en charge et suivi, ou elle a bénéficié
d’une chimiothérapie adjuvante; suite a la decision prise en réunion
multidisciplinaire incluant pédiatre, chirurgien et I’équipe d’oncologie
pédiatrique. L’évolution fut marquée par le deces de la patiente.

Conclusion :

Patiente de 10ans, présente un syndrome de cushing avec mélanodermie
secondaire a une sécrétion ectopique d’ACTH par une tumeur endocrine du pancreéas,
et ayant un retentissement métabolique (diabéte), cardiovasculaire (HTA), et
hydroélectrolytiques (hypokaliémie, hypocalcémie ...). La décision thérapeutique était
la résection chirurgicale avec chimiothérapie complémentaire. L’évolution fut

marquée par le déces de la patiente.
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|. Epidémiologie
1. Fréquence

Le syndrome de cushing est une entité rarement rencontrée surtout chez les
enfants [103]. L'incidence globale est d'environ 2 a 5 nouveaux cas par million
d'habitants par an, seuls environ 10 % des nouveaux cas annuels surviennent chez les
enfants [104].

Comme pour le SC de l'adulte, la cause la plus fréquente est iatrogéne, di a
I'administration de doses supraphysiologiques de glucocorticoides exogenes [105]. Le
syndrome de Cushing endogéne est rare chez les enfants et les adolescents et
relativement peu fréquent chez les adultes, avec une incidence de 0,7 a 2,4 cas par
million d'habitants par an dans la population générale (environ 10 % de ces cas sont
diagnostiqués chez I’enfant) [106]-[108], en fait deux études menées au Danemark et
en Espagne ont rapporté des incidences de CS endogéne de 2 et 2,4 cas respectivement
par million d'habitants et par an [109], [110].

étant donné que les données epidémiologiques chez les jeunes patients sont tres
limitées, une étude de cohorte nationale a été réalisé en Danemark incluant tous les
citoyens danois ages de 0 a 20 ans entre 1977 et 2012 afin d’examiner l'incidence, la
prévalence et la morbidité hospitaliere du SC chez les enfants et les adolescents, cette
étude a identifié un total de 40 patients pédiatriques atteints de SC, ce qui donne une
incidence annuelle de 0,89 cas/1 000 000 habitants[111].

Une étude menée a Casablanca portant sur 18 cas de CS chez les adolescents
agés de moins de 22ans (14ans — 22ans) au moment du diagnostic, colliges au service
d’endocrinologie de CHU Ibn Rochd Casablanca entre 2002 et 2015, a trouvé une

fréquence de 1.3 cas par an [112].

73



2. Prévalence des différentes étiologies de SC (figure 7)

La maladie de Cushing (MC) est la cause la plus fréquente de SC endogene chez
les enfants et les adolescents aprés I'age de 5 ans [113], [114] . Elle représente environ
75-80% de tous les cas pédiatriques de SC [113], [115], [116]. Ce chiffre est a
comparer aux 49 a 71 % des cas de SC chez I'adulte [115], [116]. La grande majorité
des cas pédiatriques de MC est causée par des microadénomes hypophysaires
produisant de I'ACTH, les macroadénomes sont extrémement rares, bien qu'ils aient
été rapportés dans la littérature en association avec une néoplasie endocrinienne
multiple de type 1 [117]-[119].

Contrairement a ce qui est observé chez I’adulte ou elle représente 15 % des
syndromes de cushing ACTH dépendants [120], la secrétion ectopique d’ACTH est
extrémement rare dans le groupe d’age pédiatrique ou elle représente moins de 1 %
des cas de syndrome de Cushing [103], [105].

Chez les enfants 4gés de moins de 5 ans, la MC est extrémement rare , alors que
les causes surrénaliennes (adénome, carcinome corticosurrénalien ou hyperplasie
surrénalienne bilatérale [maladie corticosurrénale nodulaire pigmentée primaire,
hyperplasie surrénalienne macronodulaire et syndrome de Mc-Cune Albright]) sont les
étiologies les plus fréquentes de SC dans ce groupe d'age [121], [122]. La sécrétion
autonome de cortisol par les glandes surrénales, ou syndrome de Cushing indépendant
de I'ACTH, représente environ 15 % de tous les cas de syndrome de Cushing dans
I'enfance [103], [108].

En Danemark, une etude de cohorte nationale incluant 40 patients de 0 a 20 ans a

trouvé :

- 72.5% des cas de SC ACTH dépendants y compris :
70% de maladie de cushing et
2.5% de sécretion ectopique d’ACTH
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- 27.5% des cas de SC ACTH indépendants y compris :

10 % des cas d’adenome unilatérale de la surrénale

10% d’hyperplasie bilatérale des surrenales

7.5% de carcinome corticosurrénalien [111]

Une étude menée au service d’endocrinologie de CHU Ibn Rochd de Casablanca
portant sur 18 patients agés de 14 a 22ans a confirmé la prédominance de la maladie de

cushing dans la période prépubére [112].

Dans notre étude, parmi les 4 enfants, le diagnostic était comme suit : 1 cas de
maladie de cushing, 1 cas de corticosurrénalome benin,1 cas de corticosurrénalome

malin, et 1 cas de syndrome de cushing secondaire a une sécrétion ectopique d’ACTH.
3. Age (figure 7)

Chez les enfants et les adolescents, I’age moyen au moment du diagnostic du SC

était de 13.8 ans selon I’étude danoise mentionnée précédemment.

Le moyen d’age de survenue de SC dans I’enfance dépend de I’étiologie en
cause, il est entre 12.3 et 14.1 ans en cas de maladie de cushing[105], [121], [123],
estimé a 09.5 ans lorsqu’il s’agit de syndrome de cushing par sécrétion ectopique
d’ACTH [105], et il peut survenir dans la petite enfance vers 03ans en moyenne
lorsque c’est le carcinome surrénalien qui est en cause [108], [124], alors que le
syndrome de Cushing dans le cadre de syndrome de McCune Albright se manifeste
géneralement tres tot dans la vie aux alentours de 0lan mais peut étre avant I’age de

06mois (moyen d’age est de 03mois dans certaines séries) [103], [125], [126].

Dans notre série, I’age des patients variait entre 11mois et 15 ans avec une

moyenne de 7,1 ans.
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4. Sexe ratio

Comme chez les patients adultes, on observe chez les enfants atteints du
syndrome de Cushing une predominance de sexe féeminin, qui diminue avec l'age. Il
peut méme y avoir une predominance masculine chez les enfants prépubéres [103],
[116], [119], [127].

Dans la longue série de I'expérience du « National Institutes of Health (NIH) »
aux Etats-Unis, nous avons constaté que chez les enfants prépubéres, le rapport
Feminin/Masculin (F/M) était de 1/5 alors que chez les adolescents, ce rapport était de
3/1, ce qui indique qu'il y a eu un changement vers une prépondérance féminine apres
le début de la puberte et, par conséquent, le dimorphisme sexuel de l'incidence du
syndrome de Cushing a l'dge adulte est clairement associé a la puberté [128].
L'explication de ce phénoméne n'est pas claire, mais elle est peut-étre da a I’élévation
du taux d’cestrogénes pendant la puberté chez les femmes et leur role potentiel dans la

pathogenése de la maladie de cushing qui est I’étiologie la plus fréequente [92], [121] .

Une prédominance féminine a eté rapportée dans notre étude, avec 3 filles pour

1 garcon ; soit un sexe ratio F/M de 0.75
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Figure 21 : Revue de la littérature incluant 398 cas (n= 398) de CS pédiatrique montrant la
répartition des cas selon les différentes étiologies, ainsi les ages d'incidence maximale
(encadreés) [105], [114]
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I1. Diagnostic Positif

1. Manifestations Clinique

Les enfants atteints de SC peuvent présenter un certain nombre de symptomes et
de signes, qui peuvent varier en fonction de I'age de I'enfant et de la cause du SC
[105].

1.1. Signes d’hypercorticisme:

1.1.1. Croissance et métabolisme lipidique

el e retard de croissance contrastant avec une prise pondérale progressive est
I’un des indicateurs les plus fiables du SC chez les enfants, présent dans environ 90%
des cas [105], [107], [113], [122], [129], [130]. En fait les glucocorticoides agissent
directement sur les os longs de I'enfant en arrétant le développement du cartilage
épiphysaire. De plus, la suppression de la sécrétion et de l'action de I'hnormone de
croissance entraine un ralentissement de la croissance somatique [103], [131].

el ’exces de cortisol s’accompagne d’une redistribution du tissu adipeux,
réalisant une obésité facio-tronculaire qui est caractérisée par I’accumulation des
graisses au niveau de la face (facies lunaire), du cou et des creux sus-claviculaires, du
tronc, de I’abdomen, et de la région cervico-dorsale (buffalo neck ou bosse de bison).
Mais il peut s’agir également d’une obésité genérale [48], [49], [88], [132], [133].
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Figure 22 : Courbe de croissance typique d'un enfant atteint du syndrome de Cushing [103].
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1.1.2. Manifestations cutanées

L’exces des glucocorticoides a un effet catabolique sur I'épiderme et le tissu
conjonctif sous-jacent [46], ce qui explique les manifestations dermatologiques

observées chez les enfants atteints du syndrome de cushing, a savoir :

e L’érythrose facial ;. évocatrice du syndrome de cushing et retrouvéee
dans environ 25% des cas[103], [129], elle est due a une augmentation de la
perfusion du visage sous l'influence d'un exces de glucocorticoides [134].

e Les vergetures : La fragilité cutanée associee a I’accumulation des
graisses est responsable de I’apparition de vergetures larges et pourpres en
particulier sur I'abdomen, les bras et la partie supérieure des cuisses [132]. Elles
sont retrouvees dans environ 60% des cas pediatriques du SC [113], [129]. Mais
inhabituelles chez les enfants de moins de 7 ans [108]

e Les ecchymoses: survenant pour des traumatismes minimes
(rencontrées chez environ 25% des cas de SC) ainsi une lenteur a la cicatrisation :
dues a la fragilité cutanéocapillaire [88], [113], [121], [129], [132].

e L’hyperpigmentation: étant le résultat d'une augmentation de
I'normone adrénocorticotrope (ACTH) capable de se lier aux récepteurs
hormonaux stimulant les mélanocytes, elle ne survient que chez les patients
atteints du d’une sécrétion ectopique de I'ACTH ou moins souvent chez ceux
atteints de la maladie de Cushing. Ce signe est present dans presque 14% des cas
de SC [113], [121], [123], [135].

e Acanthosis nigricans : retrouvé chez 12% des cas pediatrique de SC
[113]. Il s’agit d’une plaque épaissie veloutée et hyperpigmentée qui se produit le
plus souvent au niveau de la nuque et de l'aisselle, en raison de la résistance a
I'insuline [103], [108], [136].

e Des infections fongiques cutanees peuvent étre présentes et sont

causeées par la suppression immunitaire induite par le cortisol [136], [137]
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1.1.3. Manifestations cardiovasculaire

oL’ hypertension artérielle : selon plusieurs études, elle est présente chez la
majorité des patients, avec une prévalence entre 47 et 75% [113], [128], [138].

eEtat d’hypercoagulabilité : il est montré que le syndrome de Cushing est
associé a une hypercoagulabilité et a des événements thromboemboliques chez les
adultes, mais les données concernant les patients pédiatriques font défaut [139]. Une
étude a été réalisée sur un total de 171 patients pédiatriques traités pour le syndrome
de Cushing au National Institutes of Health (NIH) Clinical Center entre 1997 et 2015,
a identifiée 4 evénements thromboemboliques cliniquement significatifs chez les
enfants, et chez lesquels ils ont observé des niveaux éleves de FVIII procoagulant,
d'antifibrinolytique A2AP et d'activité des anticoagulants protéine C, protéine S et
ATIII [140].

1.1.4. Manifestations musculo-squelettiques

e 'exces de glucocorticoides a un effet catabolique sur les muscles squelettiques,
L'augmentation de la perte de protéines et I'atrophie des fibres musculaires de type Il
sont associées a une faiblesse musculaire significative, avec une implication
prédominante de la musculature proximale [132], [141], [142]. Contrairement a ce qui
est observé chez les adultes, la faiblesse musculaire est rarement observee chez la
population pédiatrique atteinte du syndrome de cushing, avec une prévalence
d’environ 12% [103], [113], [123].

e L'hypercortisolisme de longue durée peut avoir un effet négatif sur la densité
minérale osseuse diminuant ainsi la masse osseuse chez les enfants atteints, qui
peuvent présenter une ostéopénie, voire une ostéoporose, conduisant a des fractures
pathologiques [46], [143]-[145].

L'age osseux des patients atteints du syndrome de Cushing peut étre retardé en
raison de I'nypercortisolisme de longue durée (11%des cas). Cependant, Si un exces

d'androgenes surrénaliens est present, I'dge osseux peut méme étre avancé (8 % des
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cas), ces derniers résultats étant cliniquement corrélés a un développement sexuel
retardé et précoce, respectivement. La combinaison de [l'effet retardateur de
I'nypercortisolisme et de I'effet accélérateur des androgenes peut dans certains cas
conduire a un age osseux approprié a l'age chronologique du patient (81%) [113],
[128], [146].

1.1.5. Développement pubertaire

En ce qui concerne les troubles de la puberté, on peut diagnostiquer des
irrégularités menstruelles, une ameénorrhée et un deéveloppement sexuel
prématuré ou retardé. Les jeunes enfants peuvent présenter un deéveloppement
sexuel prématuré, une maturation épiphysaire accélérée et une virilisation (qui est
déefinie comme une avancée inhabituelle du stade de la pilosité pubienne de Tanner par
rapport au volume testiculaire ou au développement des seins) : en raison d'une
augmentation de la sécrétion d'androgenes par les glandes surrénales. Tandis que les
enfants plus agés et les adolescents peuvent avoir une puberté retardée : en raison d'un
hypogonadisme induit par les glucocorticoides [123], [146], [147]. Rarement, les
garcons prepubéres présentent une gynécomastie[122]. Dans leur analyse de 27
enfants atteints de la MC, Dupuis et al. ont conclu que de nombreux patients
présentaient une puberté anormale et une virilisation excessive associées a une
augmentation des androgénes surrénaliens, tandis que les patients pubéres présentaient
de faibles concentrations de gonadotrophines, ce qui suggére I’effet suppresseur de
I'nypercortisolisme chronique induisant une altération du fonctionnement de I'axe

hypothalamo-hypophyso-gonadique [147].

Les irrégularites menstruelles (y compris I’aménorrhée primaire et secondaire)
sont retrouvées dans environ 78%. Un retard/ arrét pubertaire est identifié entre 60% et
78%. Tandis que le développement des caracteres sexuelles secondaires peut étre
précoce chez 38% et retarde chez 3% des enfants et adolescents atteints de SC [113],
[128], [146].
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1.1.6. Manifestations neuropsychiatriques et cognitives

e L'hypercortisolisme du SC, en plus d'un certain nombre d'autres symptémes,
affecte également les changements d’humeur et peut provoquer plusieurs perturbations
psychiatriques et psychologiques : une labilite émotionnelle le plus souvent, une
dépression et/ou de l'anxiéte et I’irritabilitt. Mais ces problémes sont moins
fréquemment observés chez les enfants par rapport aux adultes [123], [148], [149].

D’autres consequences plus rares ont été rapportées : des épisodes de manie, des
troubles paniques, des idées suicidaires, des schizophrénies, des troubles obsessionnels
compulsifs, et des troubles de l'estime de soi [148], [149]. Notamment dans une étude
récente de Stratakis et son equipe, parue en 2016, retrouvant une augmentation des idées
suicidaires chez ces enfants en rémission, dont un enfant ayant commis un passage a I’acte 5
ans apres sa remission suite a I’arrét de ses traitements antidépresseurs [148].

eCes effets sont associés a une réduction du volume apparent du cerveau
objectivée dans I’étude de Merke, parue en 2005 ; onze enfants (agés de 8 a 16ans)
présentant une maladie de Cushing et 10 sujets témoins ont été étudiés. En
comparaison avec les sujets téemoins appariés sur l'age, les enfants atteints d’une
maladie de Cushing avaient un volume total cérébral significativement plus faible, de
plus grands ventricules, et des volumes amygdaliens plus petits [106], [150].

eDans les etudes évaluant les performances cognitives des enfants en rémission
d’une maladie de Cushing, il a été constaté une diminution de la performance
cognitive a I'école, méme 1 an aprés le traitement chirurgical. Le syndrome de
Cushing, en particulier chez les jeunes enfants, a été associé a de faibles scores
psychosociaux, malgré I'ameélioration 1 an aprés la guerison [151].

eUn certain degré de dysmorphophobie peut rester aprés la rémission de
I'nypercortisolisme, avec une vision erronée de leur propre corps correspondant a la
vision qu’ils ont de leurs séquelles [149], [152].

elLes troubles de sommeil et les perturbations de la mémoire sont rarement
retrouveés chez la population pédiatrique [103].
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1.1.7. Autres :

e Fatigue : présent entre 15% et 67% des cas selon les études [111], [119], [128].

eTroubles du métabolisme glucidique, avec risque accru de diabéte sucré en
terme de morbidité a long terme [122], [123].

e Altération des mécanismes de défense immunitaire avec augmentation du taux
d'infections [88], [111].

1.2. Signes d’hyperandrogénie:

L hypersécrétion d’androgénes est responsable de I’apparition d’un certain
nombre de manifestations clinique, notamment I’acné (présente chez environ 47% des
cas selon une étude portant sur 59 enfants et adolescents atteints de syndrome de
cushing) [103], [113], [146], une séborrhée du visage et du cuir chevelu a également
été identifiee [112], [149], I’hirsutisme (retrouvee chez 15% a 78% des patients selon
des series d’étude) [111], [113], [128], [133], ainsi des signes de virilisation ont été
décrits [108], [119].

1.3. Syndrome tumoral hypophysaire:

Il constitue une complication grave des tumeurs hypophysaires par la menace
neurologique et ophtalmologique qu’il engendre. Il se manifeste par des céphaléees
avec troubles visuels. En raison de la présence habituelle d'un microadéenome chez les

enfants, les manifestations visuelles sont extrémement rares [122].

eCephalées : présents chez environ 25% des cas de SC [123], [129], sa
prévalence dans la maladie de cushing bascule entre 26% et 51% [121].

eLes troubles visuels : sont dus a la compression du chiasma optique, affectant
le champ visuel, il touche d’abord les quadrants temporaux supérieurs, puis inférieurs

réalisant alors la classique hémianopsie bitemporale[153].
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Manifestations cliniques | Savage et | Devoe et | Magiakou | Holst et o Notre
(%) al. [131] | al. [144] | etal.[146] | al. [111] étude
Prise pondeérale 100 92 90 80 90-100 | 100 %
Retard de croissance 71 84 83 53 71-84 50 %
Vergetures 53 36 61 25 25-61 75 %
Ecchymoses 28 25 17.5 17.5-28 | 0%
Hyperpigmentation 14 14 25 %
Acanthosis nigricans 12 12
Hypertension 75 63 47 37.5 37.5-75 | 50 %
Fatigue musculaire 12 17.5 12-17.5

Arrét/ retard pubertaire 60 78 60-78
Développement précoce

des caractére sexuels 38 38 50 %
econdaires

Retard du

développement des 3 3

caracteres sexuels

secondaires

Troubles psychiatriques 41 44 19 15 15-44

Troubles du sommeil 8 8

Fatigue 58 67 44 15 15-67 50 %
Cephalées 26 7.5 7.5-26 25 %
Acné 41 46 47 15 15-47 25 %
Hirsutisme 53 46 78 15 15-78 50 %

Tableau 3 : Fréquence des signes cliniques chez les patients pédiatriques atteints du

syndrome de Cushing
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Figure 23 : Schéma récapitulatif des principaux caractéristiques cliniques chez les enfants
atteints du syndrome de cushing [119].
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2. Confirmation biologique

La premiére étape du diagnostic du syndrome de Cushing est la confirmation
biochimique de [I'hypercortisolisme suspecté cliniqguement [154], [155]. Plusieurs
bilans peuvent étre utilisés a cette fin : le cortisol libre urinaire (CLU) de 24 heures, le
cortisol salivaire, la cortisolémie de minuit, et le test de suppression a la
dexaméthasone. Etant donné qu'aucun de ces tests n'a une précision diagnostique de
100 % et que chacun présente certaines limites, plusieurs tests sont généralement

nécessaires pour confirmer I'hypercortisolisme [108], [121].

Avant de se lancer dans une évaluation biochimique pour confirmer le diagnostic
du syndrome de cushing, il est important d’exclure une cause iatrogéne par la prise de

glucocorticoides, car la forme exogeéne est plus fréquente que I’endogéne [156]
2.1. Le cortisol libre urinaire (urines de 24h)

Considéré comme un excellent bilan de premiére intention pour la documentation
du syndrome de Cushing [157]. Il permet la détermination de I'excrétion urinaire du
cortisol libre (la fraction non liee qui est biologiquement active) sur 24 heures par

méthode radio-immunologique[129], [157].

Chez I’enfant, le CLU doit toujours étre corrigé en fonction de la surface
corporelle (ug/ m2 /24 h). La moyenne des valeurs du CLU sur 24 h sur deux ou trois
jours consécutifs a fourni une meilleure précision qu'une mesure unique [154], [158].
Les valeurs normales se situent a <70 pg/m2/jour [159], [160] ou <80 pg/m2/jour

[144] selon les différents auteurs.

Les principaux avantages sont le caractere non invasif et la possibilité de
collecter les échantillons de 24 heures a domicile. Cependant, le prélevement peut étre
difficile chez les enfants les plus jeunes [103], [121]. De plus, une augmentation
physiologique de I'excrétion du CLU peut se produire chez les filles pendant la phase

de péri-ménarche[161]. Des élévations faussement positives peuvent étre provoquees
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par des états de pseudo-cushing, notamment : I’activité physique, stress, anxiété,
dépression, anorexie, obésite sévere, malnutrition, apport hydrique élevé et le mauvais
contrdle du diabéte [103], [108], [123]. A l'inverse, une collecte inadéquate des urines
peut entrainer des taux de CLU faussement bas [103], [108], [162]. Et il est

ininterprétable en cas d’insuffisance rénale [162]-[164].

La sensibilitt de CLU analysée dans plusieurs grandes séries de patients
pédiatriques présentant un syndrome de cushing du a diverses causes était inférieure a
90 % [92], [154], [158], cette investigation ne constitue donc pas a elle seule un outil

de depistage ideal.

Le syndrome de Cushing est peu probable en cas de niveaux normaux de CLU,
sauf dans de rares cas de syndrome de Cushing cyclique [165]. Alors que des valeurs
supérieures a trois ou quatre fois la limite supérieure de la normale permettent

généralement de diagnostiquer un syndrome de Cushing [106], [162], [163].

Dans notre série, la confirmation biologique de I’hypercorticisme a été réalisee

par dosage du CLU chez 3 de nos patients.
2.2. La cortisolémie de minuit

La cortisolémie matinale est peu informative du fait de larges chevauchements
entre les valeurs normales et celles rencontrées dans le syndrome de Cushing. En
revanche, du fait de la décroissance physiologique de la cortisolémie durant le
nycthémere, la cortisolémie a minuit est tres discriminative et constitue un excellent
test diagnostique [166], [167].

Le dosage se fait par un préléevement sanguin a I’aide d’un cathéter veineux qui
doit é&tre place au moins deux heures avant le test ce qui nécessite une hospitalisation
expliquant ainsi son utilisation limitée en pratique, malgreé la sensibilité et la specificité

élevées qu’elles apportent pour le diagnostic du syndrome de cushing [108], [123].
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Chez I’enfant endormi, le taux de cortisol sérique a minuit doit étre <50 nmol / L

(<1,8 ng / dl), bien que certains jeunes enfants puissent atteindre leur nadir de cortisol

plus tot que minuit [105], [114], [168].

Dans notre étude, le dosage plasmatique du cortisol a été realisé chez 2 patients,

montrant des taux élevés.
2.3. Dosage du cortisol salivaire

Le prelevement nocturne de cortisol salivaire (au coucher ou a minuit) a
récemment été proposé comme un moyen simple et précis de dépister
I'nypercortisolisme chez les enfants. Des valeurs de cortisol salivaire >1 pg/dl au
coucher et >0,27 ug/dl & minuit établissent le diagnostic de syndrome de Cushing dans

presque tous les cas [169], [170].

La mesure nocturne du cortisol représente une méthode non invasive, facile et
rentable. A ce jour, l'utilisation du cortisol salivaire chez les enfants n'a été évaluée
que dans deux études comparant des patients pédiatriques atteints de la MC a des
enfants en bonne santé [169] et a des témoins obeses [170], montrant une sensibilité
(93-100 %) et une spécificiteé (95-100 %) elevées de ce test.

Le dosage du cortisol salivaire n’a été réalisé que chez un patient de notre série.
2.4. Test de freinage (Test de suppression a la dexaméthasone (DST))

Le diagnostic d'hypercortisolisme peut étre posé sur la base de I'échec de la
suppression du cortisol serique a <1,8 pg/dl (<50 nmol/l) lors d'un test de surpression a
la dexaméthasone appelé : test de freinage. Ce test n'a pas été évalué de maniéere

extensive chez I'enfant et il est réalisé essentiellement par deux techniques[121], [123]:

elLe freinage « minute » (« overnight » des Anglo-Saxons) : consiste en
I’administration de 25 ug/kg a 23 heures/minuit (dose maximale de 1 mg) avec

prélevement pour le cortisol sérique a 9 heures [171], [172].
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elLe freinage « faible » de Liddle (appelé freinage « standard » dans
I’Hexagone) : réalisé selon le schéma posologique des adultes (sauf si lI'enfant pese <
40 kg) : c’est-a-dire 0,5 mg de dexaméthasone toutes les 6 h soit un total de 2mg/j (a
09h00, 15h00, 21h00 et 03h00) pendant 48 h. Si I'enfant pése < 40 kg, la dose est de
30 pg/kg par dose, max : 0,5 mg/dose [133], [146], [173]-[175]. Des valeurs de
cortisol sérique < 1,8 pug/dL (mesurées aprés 48 h) excluent le SC avec une sensibilité
de 97 a 100 % [154], [176].

Dans notre série, le test de freinage minute n’a éte realisé que chez un seul

patient ayant une maladie de Cushing et s’est révelé négatif.
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I11. Diagnostic étiologique
A. Bilan hormonal a visée étiologique :
1. Explorations non invasives

1.1. Exploration statique

1.1.1. Le dosage de I’ACTH plasmatique

Une fois le diagnostic du syndrome de Cushing établi, il faut en déterminer la
cause. Le dosage matinal de I’ACTH plasmatique en est la premiére étape de cet
enquéte étiologique visant a différencier les formes de SC dépendantes de 'ACTH de
celles indépendantes de 'ACTH[106], [107], [176].

Un dosage immunoradiométrique est preférable a un dosage radio-
immunologique, car il permet de mieux distinguer les taux d'ACTH faibles ou
supprimés [177]. Pour éviter des résultats faussement faibles, les taux d'ACTH doivent
étre mesurés a plusieurs reprises, et les échantillons doivent étre recueillis dans des
tubes d'acide ethylenediamine-tétraacétique (EDTA) pré-réfrigérés, transportés dans

un bain de glace et traités immédiatement [106].
Trois cas de figure se présentent :

¢ACTH faible ou indétectable (< 5 ng/L) : signe I’ACTH indépendance ou
hypercortisolisme est d’origine surrénalienne [176], [178]

¢ ACTH normale voire élevée (valeur normale : 10-50 ng/L) signe I’ACTH
dépendance (maladie de Cushing ou sécrétion ectopique d’ACTH) [105], [154], [179].

La plus grande série utilisant I'ACTH matinale pour différencier les patients
atteints de SC dépendant ou indépendant de I'ACTH a montré qu'un seuil de 29 pg/ml (
6 pmol/L) avait une sensibilité de 70% et une spécificité de 100%, c’est-a-dire des
taux d’hormone adrénocorticotrope supérieurs a 29 ng/l indiquent un SC ACTH
dépendant avec une sensibilite (70 %) et une spécificité (100 %) selon I’étude de

Batista et al [154]. En plus, I'ampleur de I'¢lévation de I'ACTH plasmatique peut avoir
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une valeur diagnostique étiologique puisque les patients atteints du syndrome de
I'’ACTH ectopique ont souvent des niveaux d'ACTH plasmatique plus élevés que ceux
atteints de la maladie de Cushing [146], [180], [181].

eDans les rares cas ou le taux d’ACTH est équivoque, c’est-a-dire a la fois trop
bas pour orienter vers une origine hypophysaire ou tumorale, ou trop haut pour
orienter vers une origine surrénalienne (compris généralement entre 5 et 15-20 pg/mL)
il est recommandé de pratiquer un test de stimulation de I’ACTH par le CRH [164],
[178].

Dans notre serie, le dosage de I’ACTH plasmatique a été réalisé chez un seul
patient montrant une valeur de 45.7ng/L ; I’IRM hypophysaire était en faveur d’un
microadénome antéhypophysaire et le diagnostic du maladie de cushing a été

confirmé.
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Figure 24 : Concentrations plasmatiques d'’ACTH chez des patients présentant un syndrome
de Cushing dépendant de I'ACTH (maladie de Cushing et ACTH ectopique) et un syndrome
de Cushing indépendant de I'ACTH (tumeur surrénalienne) : Notez que I'ACTH plasmatique
est souvent dans la fourchette de référence (en bleu) dans la maladie de Cushing et que, en
moyenne, les patients atteints d'ACTH ectopique ont une ACTH plasmatique tres élevée [46].
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1.2. Epreuves dynamiques

1.2.1. Le test de freinage fort

Le but de ce test est de rechercher la dépendance hypophysaire de
I’hypercorticisme ; c’est une procedure établie pour différencier la maladie de cushing

de la sécrétion ectopique d'/ACTH et des causes surrénaliennes du SC [108], [182].

Il consiste, chez les patients pédiatriques, a administrer 80 a 120 pg/kg (dose
maximale de 8 mg) de dexameéthasone en une seule dose a 23h00 ou en 4 doses
divisées, chacune de 2 mg, pendant 48 heures [154], [171], [173]-[175], [179], [181],
[183]-[185] avec dosage du CLU ou du cortisol plasmatique le deuxieme jour de la

prise de la dexaméthasone [123].

Les critéres admis en faveur d’une maladie de Cushing sont un freinage du
cortisol plasmatique supérieur a 50% (bien qu’une étude a montré qu’une suppression
de 20 % du cortisol par rapport a la ligne de base avait une sensibilité et une spécificité
de 97,5 % et 100 %,) et/ou du cortisol libre urinaire supérieur a 90% [103], [154],
[186], [187].

Un certain nombre de precautions doivent étre prises en considération pour

I’interprétation de ce test :

- Environ 85 % des patients atteints de MC présenteront une suppression des
valeurs sériques de cortisol, de CLU et de 17-hydroxysteroide alors que 10 a
20% des maladies de Cushing ne «freinent» pas [103].

- moins de 10 % des patients présentant une sécrétion ectopique d'ACTH
présenteront une suppression [103], [123].

- L’hypercorticisme des tumeurs carcinoides bien différenciées est freinable dans
20 a 40% des cas [188]-[190].

- Chez les enfants, le test de freinage fort peut induire des effets indésirables, tels

qu'une hypertension ou une hyperglycémie transitoires [191].
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Dans notre série, le test de freinage fort a la dexaméthasone a été réalisé chez un seul

patient, il s’est révélé positif. L’ imagerie a montré un microadénome hypophysaire.
1.2.2. Le test de stimulation a la CRH

Ce test permet de différencier la maladie de Cushing des sécrétions ectopiques
d’ACTH étant donné qu’il a une valeur diagnostique égale ou méme supeérieure a celle
du freinage fort pour différencier les deux diagnostics [192]-[194]. Il se base sur le fait
que seules les cellules corticotropes sont stimulables, mais non les cellules tumorales
ectopiques. Donc, dans la MC, I'adénome hypophysaire sécreteur d’ACTH donnerait

une réponse exageérée a la CRH entrainant une réponse élevée en cortisol [163], [195].

Au cours de ce test, 1 pg de CRH/kg de poids corporel (dose maximale : 100 ug) est
injecté par voie intra veineuse. Le sang est prélevé pour le dosage de I'ACTH et du
cortisol 5 min avant et a 0, 15, 30, et 45 min apreés I’administration de CRH [122], [123].
Le critére de diagnostic de la MC est une augmentation moyenne de 20% par rapport a la
ligne de base pour les valeurs de cortisol a 30 et 45 min, et une augmentation des
concentrations moyennes d'ACTH d'au moins 35% par rapport a la valeur basale a 15 et
30 min apreés I'administration de CRH [103], [154], [172], [196]-[198].

Il est intéressant de noter que la population pédiatrique a présenté une réponse en
cortisol plus exubérante que celle des adultes, ce qui renforce l'utilité du test CRH pour
différencier la MC de sécreétion ectopique d’ACTH chez les enfants [196], [199].

Environ 85 % des patients atteints de la maladie de Cushing répondent au test a la
CRH par une augmentation des taux plasmatiques d'’ACTH et de cortisol, alors que plus
de 95 % des patients présentant une production ectopique d'ACTH n'y répondent pas
[103], [113], [192].
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Le pouvoir diagnostique du test de freinage fort et du test a la CRH est renforcé
lorsque les deux tests sont utilisés. Des résultats negatifs des deux tests excluent le
diagnostic de la maladie de Cushing avec une précision diagnostique de plus de 98 %
[103], [200].

Dans notre série, ce test n’a pas été réalisé.
1.2.3. Test a la métopirone ( métyrapone)

La métopirone inhibe la 11-b-hydroxylase (enzyme responsable de la conversion
du 11-désoxycortisol en cortisol) entrainant une diminution de la production de
cortisol et une levée du rétrocontréle négatif qu’il exerce, et stimule en retour la
sécrétion d’ACTH permettant d’explorer la réserve hypophysaire. La métopirone est
administrée a la dose de 15 mg/kg, avec une dose minimum de 250 mg toutes les 4
heures pendant 24 heures. Une réponse « explosive » de I’axe corticotrope est attendue
dans la maladie de Cushing contrairement aux sécrétions ectopiques d’ACTH du fait

de I’insensibilité attendue de ces tumeurs au rétrocontréle des corticoides[164], [201].

C’est un test relativement simple mais pas aussi fiable que le test de suppression
a la dexaméthasone. Il devient rapidement obsoléte mais reste une option dans les cas
ou tous les autres tests mentionnés n'ont pas permis de poser un diagnostic. 80% des
patients atteints de la maladie de Cushing ont des réponses normales ou accrues a la
métyrapone (>5% au jour 2 ou 3 du test), alors que la plupart des patients atteints du

syndrome d'ACTH ectopique ne réepondent pas de cette maniére [202].
Dans notre contexte, ce test n’a été réalisé chez aucun patient de notre série.
1.2.4. Test a la desmopressine

Utilisé chez des patients ayant un accés veineux extrémement difficile. Une
élévation franche de I’ACTH et du cortisol plasmatique est observée chez les patients
présentant une maladie de Cushing du fait d’une expression accrue des récepteurs V3

dans les adénomes corticotropes[199].
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Syndrome de cushing ACTH

dépendant Syndrome de
Hypercorticisme ) Sécretion cushing ACTH
Maladie de ) o
) ectopique indépendant
cushing
d’ACTH
ACTH plasmatique Normale ou | Genéralement Faible ou

élevée tres élevée indétectable
Test de freinage fort a la
dexaméthasone + - -
Test au CRH + - -
Stimulation a la métopirone + - -
Test a la despopressine + - -

Tableau 4 : Tableau récapitulatif de résultats des tests hormonaux a visée étiologique

2. Explorations invasives

2.1. Le cathétérisme des sinus pétreux inférieurs (CSPI)

Le cathetérisme bilatéral simultané du sinus pétreux inférieur permet de

distinguer la MC du syndrome d'ACTH ectopique et aide a localiser le microadénome

dans I'nypophyse [123]. Si le test est réalisé dans un centre expérimenté, la distinction
entre la MC et le syndrome d’ACTH ectopique est proche de 100% [103]. Storr et al,

dans leur analyse de 41 enfants atteints de MC, ont rapporté que le taux de guérison

chez les patients ayant subi le CSPI en préopératoire était plus éleve (73%, 24/33) que

chez ceux qui n‘avaient pas subi la procédure [173].

Le CSPI préopératoire avec stimulation de la CRH (1 pg/kg, max 100 pg) a éteé

suggeré chez les patients pédiatriques en cas d'IRM hypophysaire négative avec

hypercortisolisme confirmé dépendant de I'ACTH [203]. Le BIPSS n'est géneralement
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pas nécessaire pour confirmer une tumeur hypophysaire chez les patients ayant une
IRM positive et des caractéristiques biochimiques de MC, car l'incidence des
incidentalomes chez les enfants est minime [204], [205]. La sécrétion ectopique
d'’ACTH chez les enfants est egalement extrémement rare, de sorte que le but premier
du CSPI est de fournir la localisation du microadénome en démontrant la latéralisation
de la secrétion d'ACTH [105], [121].

Il s’agit d’une technique hautement spécialisée qui doit étre réalisée par des
neuroradiologues interventionnels expérimentés avec une équipe d'opérateurs formes
[156], [206]. Dans la majorité des cas, I'anesthésie générale (AG) n'est pas envisagée ;
cependant, chez les plus jeunes enfants, I'AG peut étre nécessaire [156], [179]. Dans
I'étude de Dias et al. les enfants qui ont subi I'AG étaient ages de 5,6 et 6,6 ans, et le

CSPI, malgré la sédation, a donné des résultats valides [179].

Le test est réalisé par un préléevement sanguin dans chaque sinus pétreux inférieur
pour mesurer la concentration d'ACTH simultanément a un prélévement veineux
périphérique. Le prélévement est effectué par des cathéters insérés dans la veine
fémorale et avancés jusqu'aux sinus pétreux sous guidage fluoroscopique. L'ACTH est
mesurée au départ et a 3, 5 et 10 min apres I'administration de CRH (1 ng/kg, max 100
ug) [103], [123]. Comme il a été démontré que chaque patient pouvait avoir dans un
sinus pétreux (gauche ou droit) un pourcentage beaucoup plus éleve d'’ACTH totale
[207], des échantillons de sang doivent étre prélevés dans les deux sinus pétreux
inférieurs pour éviter de poser un diagnostic erroné de sécrétion ectopique d'’ACTH
[208].
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Figure 25 : Anatomie du drainage veineux de I'nypophyse par les sinus veineux pétreux
inférieurs [131].

L'interprétation du test consiste a calculer le rapport entre la concentration
d’ACTH dans le sinus (central) et I'échantillon périphérique [103]. Les patients atteints
de MC présentent un gradient maximal central-périphérique > 2 au départ ou un
gradient central-périphérique > 3 a tout moment aprés stimulation par CRH, alors
qu'aucun gradient entre I'échantillon sinusal et périphérique n'est observé dans la
sécrétion ectopique d'ACTH [103]. La latéralisation de la sécretion d'ACTH est définie
comme un gradient d'ACTH sinusal interpétrosal (IPSG) de > 1,4. L'IPSG est calculé
en divisant la valeur d'ACTH la plus élevée du sinus petreux inferieur (droite ou
gauche) par la valeur au méme moment dans le sinus controlatéral. Un IPSG < 1,4

suggere une lésion de la ligne médiane [209].

L'utilisation du CSPI pour la localisation d'un microadenome hypophysaire du
coté droit ou gauche de I'hypophyse est controversee [209]. La précision des résultats
de latéralisation apres stimulation par CRH dans une grande méta-analyse était de 78%

[162]. Les données publiées sur les résultats chez les enfants sont limitées. Les
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données disponibles montrent que le CSPI a éte utilise pour prédire le c6té du
microadénome avec des résultats variables. Batista et al. ont récemment rapporté dans
leur grande analyse de 94 enfants que la localisation d'un microadénome par le CSPI
correspondait a la localisation chirurgicale dans seulement 58% des cas [203]. Aprés
avoir exclu 22 lésions qui étaient soit centralisees, soit bilatérales, le pourcentage de
latéralisation prédictive est passé a 70 % [203]. Contrairement a ce reésultat, quatre
autres analyses portant sur des groupes plus petits [117], [156], [179], [210] : 41, 27,
11 et 17 enfants, ont montré que le prélevement d'ACTH donne une meilleure
prédiction du site du microadénome que l'imagerie par résonance magnetique de
I'nypophyse. La premiére [156] a montreé que le CSPI a correctement prédit la position
de la tumeur dans tous les cas (4) ; dans la deuxieme [117] et la troisieme [210]
recherche, il y avait une concordance entre le résultat du CSPI et la position du
microadénome lors de la chirurgie chez, respectivement, 81% (17/21) et 91% (10/11)
des patients. La derniere étude a rapporté que chez 91% des patients, le CSPI a montré

la position correcte de I'adénome hypophysaire [179].
La précision du test peut étre limitée par certains facteurs :

- La durée de I'nypercortisolémie (la suppression des corticotropes normaux
par une hypercortisolémie de longue durée confirme que toute ACTH
mesurée est sécrétée par un tissu tumoral [hypophysaire ou ectopique])
[206] ;

- Différentes variantes anatomiques (lorsque le drainage veineux de
I'nypophyse ne suit pas I'anatomie normale attendue, les resultats sont
inexacts) [103], [123]

- Une tumeur ectopique productrice de CRH [103], [123].
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Figure 26 : CSPI pour différencier la MC et la sécrétion ectopique d’ACTH :

Si I'hypophyse est la source de l'excés d'ACTH, il y aura un gradient accru de
concentration d'ACTH dans le sinus pétreux inferieur par rapport a I'échantillon périphérique
de référence (généralement la veine cave inférieure (VCI)). Si I'ACTH provient d'une source
non hypophysaire, la concentration d'ACTH dans le sinus ne sera pas significativement
augmentée car l'excés de cortisol a supprimé la sécrétion de CRH ainsi que la sécrétion
d'ACTH de I'hypophyse antérieure, par ailleurs non malade[9].
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2.2. Le cathétérisme du sinus caverneux (CSC)

Le CSC a été proposé comme alternative du CSPI pour améliorer la précision
diagnostique dans le diagnostic différentiel entre la MC et la secrétion ectopique d’ACTH,
ainsi la localisation des adénomes hypophysaires. Le CSC est une technique invasive, qui
nécessite une anesthésie générale et une héparinisation. A ce jour, une seule petite étude a

rapporté le CSC chez des patients pédiatriques, montrant une sensibilité de 100 % [211].
B. Investigations radiologiques

Il faut signaler, avant tout, que I’interprétation optimale des examens d’imagerie ne
peut se concevoir en dehors d’une bonne intégration de I’ensemble des données cliniques

et biologiques.

Le bilan radiologique & demander dépend de I’orientation diagnostique et de

I’étiologie suspectee
1. Maladie de cushing

Elle resulte d’une sécretion hypophysaire excessive et inappropriée d’ACTH, Il
s’agit dans la majorité des cas d’un microadénome corticotrope sécrétant. Un bilan
hormonal fait dans ce sens sera exige afin de séparer la maladie de Cushing des autres

causes d’hypercorticisme endogene [121].
1.1. Laradiographie de la selle turcique :

Elle devrait étre abandonnée compte tenu de la petite taille des adénomes
corticotropes qui n’entrainent aucune déformation osseuse. En fait, plus de 95 % des
tumeurs hypophysaires sécrétant de I'ACTH sont des microadénomes et par
conséquent les radiographies de la selle turcique sont normales chez la majorité des
patients (figure 12). Moins de 5 % d'entre eux ont une tumeur suffisamment
importante (macroadénome) pour provoquer des modifications de la selle turcique,

notamment un élargissement de la selle ou une érosion du plancher [113], [212].
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Figure 27 : (a) radiographie latérale de la selle turcique montrant une selle de taille normale ;

et (b) IRM coronale pondérée en T1 avec contraste montrant un microadénome confiné a un
lobe unilatéral de I'nypophyse [122].

1.2. Latomodensitomeétrie (TDM)

Actuellement, la place de la TDM dans I’exploration des adénomes corticotropes est
réduite, elle ne sera réalisée que dans certaines situations, quand I’IRM est contre-indiquée

ou non disponible. Moins de 30% des adénomes peuvent étre vus par la TDM [213], [214].
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Figure 28 : imageries hypophysaires réalisées chez un enfant atteint de maladie de cushing.

(a et b) les tomodensitométries axiales ne montrent pas d'élargissement de la selle turcique ni
de masse a l'intérieur de celle-ci ; (c) I''RM sagittale avec contraste ; et (d) I'IRM axiale avec
contraste montre un microadénome sellaire ; (e) Image coronale T1 sans contraste ; et (f)
Image coronale pondérée T1 avec contraste montrant I'adénome occupant un lobe unilatéral
avec une élévation du bord supérieur du lobe hypophysaire de ce c6té et le pédoncule étant
poussé vers le coté opposé [122]

1.3. L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) hypophysaire

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est considérée comme la méthode
d'imagerie de choix pour détecter les adénomes sécrétant de I'ACTH et qui a remplacé

les autres techniques radiologiques utilisées pour la visualisation de I'hnypophyse[121],
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[215]. Elle ne doit étre realisée qu'apres confirmation biochimique de I’ACTH

dépendance de syndrome de cushing [216].

La MC chez la population pédiatrique est principalement causee par des
microadénomes corticotropes, géneralement d'un diametre inférieur a 6 mm [121],
[183]. Il est donc impératif que I'RM hypophysaire soit réalisee avec des coupes fines
(1-2 mm) et a haute résolution dans des centres spécialisés [108], [121]. L’examen
comporte la réalisation des coupes coronales pondérées T1 et T2, complétées par des
coupes coronales T1 avec injection de gadolinium, les plans sagittal et axial peuvent
étre réalisés surtout si on suspecte un macroadénome hypophysaire ou les coupes
sagittales deviennent indispensables pour bien évaluer I’extension et les rapports de la
tumeur [122], [217]. Le choix des séquences utilisees est variable mais la plupart des
équipes ont recours a des séquences en echo de spin [164], [218]. L’imagerie
dynamique en IRM peut étre intéressante lorsque les sequences T1 et T2 ne sont pas
décisives ; les acquisitions sont réalisees rapidement aprés I’injection d’un bolus de
gadolinium afin de capter les différentes phases d’imprégnation de I’hypophyse et du
sinus caverneux par le produit de contraste. Le plan coronal est choisi pour
I’exploration des microadénomes hypophysaires alors que le plan sagittal est adapté a
I’étude du lobe postérieur et de la tige pituitaire [122], [185], [218]. L’ acquisition
volumique pondérée en T1 (fast spoiled grass [SPGR]) est une technique d'IRM plus
récente et semble supérieure a I'lRM conventionnelle et a I'lRM dynamique a écho de
spin avec contraste chez les patients pediatriques atteints de la MC pour détecter les

petits adénomes [219].

La sémiologie radiologique des adénomes corticotropes n’est pas différente des
autres variétés d’adénomes hypophysaires: En séquences pondérees T1, les
microadénomes corticotropes apparaissent genéralement comme une lésion en
hyposignal par rapport a I’hypophyse saine, I’utilisation du gadolinium augmente la

sensibilité de I’IRM pour leur visualisation du fait d’une prise de contraste retardée par
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rapport a I’hypophyse saine adjacente [121], [123], [156]. En séquence T2, I’adénome
corticotrope se présente classiquement en hypersignal [220], cette séquence egalement

offre une identification supplémentaire des composants kystiques [156].

Le detection des adenomes hypophysaires ,sur la base des séries les plus
importantes et les plus récentes de patients pédiatriques atteints de la maladie de
Cushing (avec plus de 20 enfants décrits dans chacune d'entre elles), I''RM a
correctement identifié un adénome hypophysaire chez seulement 16 a 71 % des
patients [173], [174], [183], [219], [221]. Ce taux de visualisation relativement faible
chez les enfants pourrait s'expliquer par la résolution spatiale limitée de I'lRM, c'est-a-

dire que les petites lésions dans une petite hypophyse sont moins visibles [156].

Une comparaison des résultats de I'lRM chez les patients pediatriques (n = 39)
par rapport aux adultes (n = 66) atteints de la maladie de Cushing a été réalisée par
Storr et al. L'IRM hypophysaire a mis en évidence moins de macroadénomes chez les
patients pédiatriques (2 %) que chez les patients adultes (15 %). Les apparences étaient
cohérentes avec un microadénome chez 55 % des patients pédiatriques contre 76 %
des patients adultes. Le pourcentage de concordance de la position du microadénome
par I'imagerie par rapport aux résultats du chirurgie trans-sphénoidale était également
plus faible chez les enfants (34 %) par rapport aux adultes (57 %) [121], [173]. Par
conséquent, une IRM positive soutient le diagnostic de MC, mais la négativité de
I’imagerie hypophysaire n’exclut pas le diagnostic ; dans la procédure standard, en
I'absence de lésion hypophysaire a I'examen IRM, il est recommandé de réaliser un

cathéterisme bilatéral des sinus pétreux inferieurs [121], [172].

Dans notre série, I’IRM hypophysaire avec injection de Gadolinium a éte
réalisee chez un seul patient, objectivant un microadénome antéhypophysaire
paramédiane gauche mesurant actuellement 5.6*7.3 mm de grands axes en coupe

coronale.

106



Figure 29 : IRM montrant un adénome hypophysaire. Plan sagittal. Image pondérée en T1 SE

apreés injection de contraste[123].

Figure 30 : Adénome corticotrope hypophysaire gauche chez un garcon de 8,8 ans atteint de
maladie de Cushing. Image IRM coronale pondérée en T1 avant gadolinium (gauche) et apres
gadolinium (droite). Les fleches blanches indiquent I'adénome corticotrope, qui se rehausse
généralement moins que I'nypophyse de fond aprés I'administration du contraste [156].
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Figure 31 : IRM en coupe : coronale (a) ; sagittale (b) pondérée en T1, montrant un adénome
hypophysaire géant chez un gargon de 16 ans [205].

Figure 32 : IRM hypophysaire obtenue aprés contraste avec les techniques standard d'écho de

spin (a gauche) et SPGR (a droite). Notez le microadénome sur le c6té droit de la glande, au
sommet du lobe antérieur, visible avec le SPGR, mais pas avec I'écho de spin [183].
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2. Le syndrome de Cushing ACTH indépendant d’origine surrénalienne:

Lorsque I’ACTH-indépendance du syndrome de Cushing a été affirmee
biologiquement, on a recours a I’imagerie pour determiner I’existence de lésions

surrénaliennes uni- ou bilatérales [105].
2.1. Echographie abdominale

Examen anodin, opérateur dépendant, actuellement d’orientation ou de débrouillage
plus que de diagnostic en vue du développement des autres moyens d’imagerie[222]. C’est
un examen important pour I’exploration de la région surrénalienne mais sa place est réduite
en tant qu’examen de référence dans le syndrome de Cushing et dans I’exploration
radiologique des tumeurs surrénaliennes, car elle ne permet pas de depister de maniere
fiable des lésions plus petites [222]-[224].

A I’échographie, I’adénome se présente le plus fréquemment comme une masse
ronde, homogene, hypoechogene et bien limitée, de taille généralement < a 3cm, avec
une hypovascularisation a I'examen Doppler couleur [224], [225]. Le
corticosurrenalome se présente sous la forme d'une masse volumineuse, généralement
supérieure a 6 cm, les petites lésions peuvent présenter une échostructure homogene,
tandis que les lésions plus grandes ont tendance a étre plus hétérogénes par
remaniements nécrotiques ou hémorragiques, des foyers échogeénes intra-lésionnels
dus a des calcifications peuvent egalement étre observés, au Doppler couleur, cette
Iésion apparait comme une masse hypervasculaire [224]-[226]. Dans des rares cas, le
syndrome de cushing ACTH indépendant peut étre di a une hyperplasie surrénalienne
qui peut étre macronodulaire (ACTH-independent macronodular adrenal hyperplasia
(AIMAH) présente par une hypertrophie massive des deux glandes surrénales), ou
micronodulaire (Primary pigmented nodular adrenocortical disease (PPNAD) qui est
plus difficile a diagnostiquer radiologiquement, car il est généralement associé a des
glandes surrénales de taille normale, malgré la présence histologique d'une hyperplasie
[103], [217].
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Cet examen a été réalisé chez 2 de nos patients, dans le cadre du diagnostic

devant la suspicion d’une cause surrénalienne du syndrome de cushing :

- Patiente 2 : objective la présence au niveau de la loge surrénalienne Gauche
d’une masse ovalaire bien limitée d’échostructure hypoéchogene homogene
refoulant le rein en bas et mesurant 45x34mm.

- Patiente 3 : Processus tumoral surrénalien droit bien limitee de 30,3 *33,4 mm,

tissulaire hétérogene avec fines calcifications.
2.2. La TDM abdominale

Elle représente I’examen clé dans I’exploration morphologique des surrénales
[223], [226]. . L’examen doit se faire en coupes fines (1-5mm), avant et apres injection
de produit de contraste, permettant ainsi d’obtenir un maximum de details et
d’apprécier la densité spontanée et injectee de la masse, et d’étudier la cinétique
d’apparition et de disparition (« wash-out ») du produit de contraste [227], [228]. La
réalisation de sequences tardives permettra d’éviter le probléeme pose par les adénomes

pauvres en graisse (29% des cas selon la méta-analyse de BOLAND [96]) [229].

Au scanner non rehausse, les adénomes sont généralement des lésions rondes ou
ovales bien delimitées, homogeénes, leur densité spontanée est faible (inférieures a 10
unités Hounsfield [HU]), en raison d'une teneur élevée en graisse [230], [231]. Le
rehaussement de la densité apres injection de produit de contraste est modéré et il
existe un « wash-out » rapide de celui-ci [227]. 15 a 30% des adénomes surrénaliens
sont pauvres en lipides et ont une densité supérieure a 10HU sur des images TDM sans
injection, ce qui confirme I’'importance d’injection de produit de contraste pour I’étude
du « wash out » [224].
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En matiére de corticossurénalome, la TDM révele une masse classiqguement
volumineuse, de grand axe supérieur a 6¢cm ( méme si des carcinomes de plus petite
taille (entre 3 et 6 cm) ont été décrits [232]), de densité spontanée >10 UH,
habituellement hétérogéne di a la présence en intratumoral de zones hémorragiques,
de nécroses ou de calcifications, ces dernieres sont retrouvées dans pres de 30% des
cas [233], [234]. La prise de contraste est intense, plus importante en périphérie sous
forme d’une fine couronne, et son élimination est retardée [227]. Dans ce contexte, la
TDM injectée constitue également un excellent examen pour apprecier I’extension
loco-régionale et a distance, permettant une stadification précise, en mettant en
évidence les métastases ganglionnaires para-aortiques, hépatiques, pulmonaire, et
osseuses ; et egalement un éventuel envahissement de la veine cave inférieure,
rapportée dans 9 a 19% des cas [233], [235].

En cas de PPNAD, les glandes surrénales peuvent étre modérément augmentées
de volume ou méme de taille normale ; contrairement a AIMAH ou les surrénales sont
massivement agrandies et ont généralement un contour nodulaire déformé, les nodules
vont géneralement de 0,1 a 5,5 cm et apparaissent hypodenses au scanner en raison
d’une matrice riche en lipides [227].

Dans notre étude ; pour confirmer la cause surrénalienne du syndrome de

cushing, 2 patients ont bénéficié d’'une TDM abdominale, objectivant :

- Chez la patiente 2 : Masse surrénalienne gauche bien encapsulée sans signe
d’extension locorégionale
- Et chez la patiente 3 : Masse surrénalienne a droite de 31 mm, bien limitée, en
contact avec la VCI, le foie, se rehausse apres injection du PC.
Le caractere bénin chez la patiente 2 et malin chez la patiente 3 a été confirmé a
I’examen anatomopathologique.
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Figure 33 : A. TDM surrénalienne montrant un adénome corticosurrénalien gauche,
homogene, bien limité, et hypodense apres injection de produit de contraste (fleche) B.
scanner montrant un carcinome primitif aux dépens de la surrénale gauche, sous forme d’une
volumineuse lésion hétérogene, mal limitées, au contours imprécises (étoile) et associée a des

Iésions hépatiques métastatiques (fleches)[164]

2.3. Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

Le plus souvent, I’IRM apporte peu de renseignements supplémentaires, et n’est
donc pas indispensable en cas de syndrome de Cushing, mais Elle offre une alternative
au scanner en cas de contre-indications (insuffisance rénale, allergie au produit de
contraste ... ) ou pour compléter des données ambigués fournies par le scanner [164],
[236].

En IRM, I’adénome se présente comme une lésion bien définie, ronde, bords
nettes, homogene, en hyposignal sur les images pondérées en T1, et en iso ou
hypersignal en comparaison au parenchyme hépatique sur les images pondérees en T2
[231]. L'imagerie par déplacement chimique identifiera facilement les adénomes riches

en lipides avec perte de signal sur les sequences déphasées [237].
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En cas de corticosurrénalome ; classiquement, la Iésion est en iso ou hyposignal
en comparaison au parenchyme hépatique en T1, et en hypersignal en T2, fortement
hétérogéne aprés injection de gadolinium [235]. En opposition de phase, une
augmentation du signal est en faveur d’une masse maligne, tandis qu’une chute est en
faveur de la bénignité. L’IRM reste néanmoins meilleure dans I’appréciation de

I’extension loco-régionale et des différents rapports de la masse tumorale [233].

Les nodules surrénaliens sont en hyposignal sur les images pondérées en T1 et
T2 en cas de PPNAD, alors qu’ils sont en hyposignal en T1 et iso ou hypersignal en
T2 lorsqu’il s’agit d’AIMAH [217].

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficie d’une IRM abdominale.

Figure 34 : Carcinome surrénalien chez une fillette de 11 ans atteinte du syndrome de
Cushing avec signes de virilisation. L’image IRM pondérée en T2 par écho de spin montre un
grand carcinome corticosurrénalien gauche (fleche noire) et une métastase hépatique (fleche
blanche) [237].
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2.4. Lascintigraphie au iodométhyl-norcholestérol marqué a I’iode 131

Sa place est réduite dans I’exploration du syndrome de Cushing. Elle donne une
information sur la fonctionnalité des lésions surrénaliennes : il s’agit d’une fixation
unilatérale avec extinction controlatérale en cas d’adénome surrénalien ; une fixation
bilatérale, tardive et faible, en cas d’hyperplasie surrénalienne d’origine hypophysaire
ou par sécretion ectopique d’ACTH ; Aucune fixation n’est observee en cas de

carcinome corticosurrénalien [164], [236], [238].
2.5. PET scan (Tomodensitométrie par émission de positons)

C’une technique associant tomographie et scintigraphie, le marqueur utiliseé est le
18Ffluoro-2-désoxyglucose (18F-FDG), qui est un sucre modifié non métabolisable
qui s’accumule en grande quantité dans les tissus a haute consommation d’énergie : les
tumeurs et cancers principalement. Ses indications sont encore mal établies dans le
cadre du syndrome de Cushing [164], [239].

3. Le syndrome de Cushing paranéoplasique

Lorsque la maladie de Cushing a été exclue par IRM hypophysaire ou
prélevement bilatéral du sinus pétreux inferieur, en cas de syndrome de cushing
ACTH-dépendant, une source ectopique de I'ACTH est recherchée, méme si cette
production ectopique survient rarement chez les jeunes enfants, représentant moins de
1 % des cas de SC chez les adolescents[181], [227].

Les tumeurs a I’origine d’une sécrétion ectopique d’ACTH peuvent se
développer a partir de la quasi-totalité des organes; il peut s’agir des tumeurs
carcinoides des bronches, du pancreas ou du thymus ; carcinomes médullaires de la
thyroide, carcinome a petites cellules du poumon, phéochromocytomes ; et d'autres
tumeurs neuroendocrines pancréatiques et gastro-intestinales. Les tumeurs ectopiques

cosecrétrices ACTH/CRH sont également extrémement rares chez les enfants et les
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adolescents. Le diagnostic de cette condition est souvent manqué et est parfois

confondu avec la MC en raison de l'effet de la CRH sur I'hypophyse [240].

En pédiatrie, les tumeurs qui provoquent le plus fréquemment un syndrome de
sécrétion ectopique sont les neuroblastomes et les néoplasmes neuroendocriniens,
tandis que chez les adolescents, ce sont des tumeurs carcinoides, a la fois sporadiques
et dans le cadre de multiples malignités endocriniennes. Les sarcomes des tissus mous

causant la sécrétion ectopique d’ACTH sont extrémement rares [241].

Du fait de sa rareté chez les enfants, la sécrétion ectopique est peu documentée.
More et al ont rapporté la plus grande série de cas de tumeurs secrétant de I'ACTH
chez l'enfant: 5 carcinoide bronchique, 1 carcinoide thymique, 1 de ganglion
lymphatique médiastinal, 1 carcinome thymique, 1 sarcome d'Ewing et 1 tumeur
épithéliale stromale du foie [181].

Les études d'imagerie anatomique (TDM et IRM) et fonctionnelle (scintigraphie
a la somatostatine et PET) intéressant la région cervicale, thoracique, et abdominale et
pelvienne, constituent la base de la localisation de la source d'ACTH dans le syndrome
de Cushing ectopique [103], [217], [240].

La TDM en coupes minces du cou, du thorax et de l'abdomen avec injection de
produit de contraste est réalisée en premiére intention chez tous les patients [181]. Les
performances de la TDM dépendent du type et de la localisation de la tumeur ; elle peut
facilement detecter la plupart des tumeurs thymiques et des carcinomes neuroendocrines
pulmonaires a petites cellules, cependant, les carcinoides bronchiques sont petits,
typiquement entre 3 et 15 mm et peuvent passer inapercus a I’imagerie conventionnelle
[120], [217], [242], [243]. La TDM abdominale détecte également la plupart des tumeurs
neuroendocrines pancréatiques [244], [245] et de rares phéochromocytomes et
paragangliomes secrétant de I'ACTH [246]. Les cancers médullaires de la thyroide
sécrétant de I'ACTH sont facilement détectables par I'imagerie du cou ou de la thyroide

combinée a des mesures de calcitonine plasmatique [247].

115



L'IRM est utile pour résoudre les résultats équivoques de la TDM ou lorsque la
TDM est négative et que le diagnostic est fortement suspecté, en particulier pour les
tumeurs abdominales. Au niveau thoracique, L'IRM a une valeur limitée dans
I'identification des carcinoides bronchiques, mais peut étre utile dans I'imagerie du
médiastin pour les Iésions thymiques. Dans I'abdomen, I'|RM peut identifier de petites

tumeurs des Tlots de Langerhans du pancréas non visibles en TDM [217].

La scintigraphie a I’octreotide (analogue de la somatostatine) marqué a I’indium
111 peut étre utilisée pour détecter des tumeurs neuroendocrines ectopiques sécrétant
de I'ACTH lorsque la TDM et I'lRM ne parviennent pas a identifier la source. Elle est
basée sur le principe que le pentétréotide se lie aux récepteurs de la somatostatine
(sous-types 2 et 5) présents sur les membranes cellulaires de nombreux types de
cellules tumorales neuroendocrines. La scintigraphie peut étre utilisée pour localiser
les tumeurs neuroendocrines gastro-entéropancréatiques (p. ex., carcinoide intestinal),
les tumeurs médullaires surrénales (p. ex., phéochromocytomes), les carcinoides

bronchiques et le carcinome pulmonaire a petites cellules[227].

La tomographie par émission de positons (PET) a été proposée comme technique
d'imagerie potentielle pour I'oncologie endocrinienne. Chez les patients atteints d’une
sécrétion ectopique d’ACTH, la PET reste un outil d'imagerie complémentaire, a
utiliser uniquement lorsque les autres techniques d'imagerie ne parviennent pas a

caracteriser la tumeur sécrétant de 'ACTH [85].

Dans notre contexte, chez notre patiente suspecte de syndrome de Cushing
paranéoplasique, I’échographie et la TDM abdominale ont confirmé I’existence d’une

tumeur du pancréas associée a une hyperplasie surrénalienne secondaire.
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C. Analyse genetique chez les enfants atteints de syndrome de
cushing

Bien que la plupart des cas de syndrome de cushing soient de nature sporadique,

des mutations somatiques et germinales sont identifiees dans certains cas. Plusieurs

anomalies génétiques associées au syndrome de cushing d’origine hypophysaire,

surrénalienne et ectopique sont décrites; ce qui explique I'utilité de I’analyse

génétique dans certaines situations [2], [105].

Les étiologies génetiques connues du syndrome de Cushing chez les enfants sont

les suivantes : [248]
1. Corticotropinome hypophysaire (maladie de cushing) :
a. Menine [néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (MEN-1)] ;

b. Le gene de la protéine d'interaction avec le récepteur d'hydrocarbure aryle
(AIP);

c. Majorité : inconnue ;
2. Hyperplasie surrénale :
a. Menine (MEN-1);

b. Gene codant pour la sous-unité stimulatrice alpha de la protéine G
(Gsa) GNAS : [Syndrome de McCune-Albright (MAS) : La triade classique
du syndrome consiste en une dysplasie fibreuse polyostotique, une
pigmentation de la peau café au lait et un dysfonctionnement endocrinien,
fréeqguemment observé comme une puberté précoce, une hyperthyroidie, une
acromégalie, une hyperprolactinémie et un hypercortisolisme (9). La clinique
inclue également des manifestations non endocriniennes telles que le

dysfonctionnement hépatobiliaire et les maladies cardiaques [125], [217]).

c. ARMC5;
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d.

f.

g.

3.

a.

Protéine kinase, sous-unité catalytique dépendante de I'AMP cyclique (AMPc)
(PRKCA);

Protéine kinase, gene régulateur de type 1 alpha dépendant de I'AMPc
(PRKAR1A ; Carney complex : se caractérise par des Iésions pigmentées de
la peau et des muqueuses, de tumeurs endocrines (surrénaliennes, testiculaires
[cellules de Sertoli], hypophysaires somatotropes ou thyroidiennes), ainsi de
tumeurs non endocrines parmi lesquelles on retient surtout les myxomes de
I’oreillette. Le syndrome de Cushing dans le complexe de Carney est
indépendant de I'ACTH et di au PPNAD[249]).

Le géene de la phosphodiestérase 11A (PDE11A);
Le géne de la phosphodiestérase 8B (PDES8B);
Cancer des surrénales :

P53 (syndrome de Li-Fraumeni: c’est une prédisposition génétique a la
survenue de plusieurs cancers primitifs, secondaire a une mutation du géne
TP53. Le corticosurrénalome malin est I’un des principaux cancers retrouveés
dans ce syndrome, dans 3-10% des cas, au cOté du reste de la panoplie :
cancers du cerveau, du plexus choroide, sarcomes, certaines leucemies et le
cancer du sein précoce [233], [250]. Ainsi, la recherche de la mutation TP53
chez tout enfant présentant un corticosurrénalome malin est fortement
recommandée [251], [252]) ;

GNAS (MAYS);
Menine (MEN-1);

IGF-1I, H-19 et CDKI (syndrome de Beckwith-Wiedemann : associe une
hyperplasie, des malformations congénitales et une prédisposition tumorale. On

peut retrouver ainsi chez le nouveau-né ou le nourrisson une macroglossie, une
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hémihypertrophie, une omphalocéle, un facies caractéristique et une tendance a
I’hypoglycémie en période néonatale. Ce syndrome expose a plusieurs tumeurs :
corticosurréenalome malin, neuroblastome, hépatoblastome, néphroblastome et

rhabdomyosarcome [253]);
e. Polypose adenomateuse colii (APC ; polypose adénomateuse familiale).

Dans notre série, I’étude génetique n’a éteé realisée chez aucun patient.
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D. Autres éléments d’orientation étiologique

Il n’est pas possible de distinguer cliniquement les différentes causes de
syndrome de cushing. En revanche, la pigmentation cutanée, I’apparition récente d’un
diabéete et d’hypertension sont en faveur du syndrome de Cushing lié a un syndrome
paranéoplasique. Alors d’une virilisation chez une fille ou une féminisation chez un

garcon doivent évoquer la possibilité d’un carcinome surrénalien [124], [254].
Certains examens biologiques ont une valeur d’orientation a savoir :

oL ’hypokaliémie avec alcalose métabolique est trés eévocatrice d’une sécrétion
ectopique d’ACTH ; la gravite de [I'hypercortisolisme dans ces cas conduit
probablement a la saturation de la 11bhydroxysteroide-dehydrogenase (11b-HSD2),
qui inactive le cortisol dans le tubule rénal, permettant au cortisol d'agir comme un
mineéralocorticoide. Le degré d'hypercortisolisme, mesuré par le cortisol libre urinaire
(CLU), est en étroite corrélation avec le degré d'hypokaliémie [5], [162], [254]. Ce qui
concorde avec notre étude, ou on note une hypokaliémie a 2.3 mmol/l et une
Cortisolurie tres élevee a 754 microgrammes/24h chez la patiente diagnostiquée d’une
sécretion ectopique d’ACTH.

eUne élévation importante des précurseurs du cortisol (progestérone, 17-
hydroxyprogestérone) et des androgénes (dehydroépiandrostérone (DHEA), SDHEA,
androsténedione, testostérone) oriente vers un carcinome corticosurrénalien. En effet,
de nombreuses enzymes sont defectueuses dans les carcinomes corticosurrénaliens,
conduisant a la diminution de production de certains stéroides et a I’accumulation de
nombreux précurseurs [114], [216], [236]. Elément également confirmé par notre
étude, ou le dosage de S-DHEA était tres élevée (8156 micro mol/L) chez la patiente

ayant un corticosurrénalome malin.
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Suspicion clinique du Syndrome de Cushing
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Figure 35 : Algorithme de diagnostic du syndrome de Cushing

121



V. Diagnostic différentiel

Un examen clinique soigneux et le bilan hormonal cité ci-dessus permettent

d’écarter plusieurs diagnostics.
1. Hypercorticisme iatrogéne

Chez les enfants suspects de syndrome de cushing endogéne, l'ingestion ou
I'administration de corticostéroides exogenes doit étre exclue par une anamnése
minutieuse avant une évaluation biochimique. Le syndrome de Cushing iatrogéne
constitue la grande majorité des cas de syndrome de Cushing chez les jeunes enfants
en raison de la prévalence elevée de maladies qui nécessitent I'utilisation chronique de
corticosteroides telles que I'asthme bronchique, les maladies pulmonaires, les maladies
hématologiques, les maladies rénales ou les maladies dermatologiques. Le bilan
biologique montre un freinage du cortisol et de I’ACTH. [121], [132].

La cause la plus fréquente est le traitement par glucocorticoides oraux a des
doses supraphysiologiques [95]. 1l a également été démontré que d'autres voies de
traitement aux glucocorticoides pouvaient provoquer un syndrome de Cushing
exogene, notamment les glucocorticoides intra-articulaires, intrathécaux, inhalés,

épiduraux, et méme topiques ou oculaires [96]-[99].
2. Obésite

Elle préte peu a confusion. La topographie de la répartition des graisses et
I’absence de signes cataboliques cutanes et musculaires permettent souvent de faire la
distinction avec le syndrome de Cushing des le stade de I’examen clinique. Le dosage
du CLU des 24 heures est le plus souvent normal ou n’est discrétement élevé qu’en cas
d’obésite massive ou androide. De plus, le test de freinage minute par la

dexaméthasone n’est pas influencé par I’excés ponderal [255], [256].
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3. Pseudosyndrome de Cushing

Un état pseudo-Cushing peut étre défini comme un groupe d'affections présentant
certaines caractéristiques cliniques et des preuves biochimiques du syndrome de Cushing.
Cependant, la résolution de la condition primaire entraine la disparition des caractéristiques

cushingoides et des anomalies biochimiques [162].

Etant donné que le stress est le principal stimulus physiologique de I’axe corticotrope,
un stress chronique ou une dysrégulation des mécanismes d’adaptation au stress entrainent
une activation du systéme nerveux sympathique et de I’axe corticotrope, induisant un
hypercorticisme chronique fonctionnel corticotrophin releasing hormone (CRH)-dépendant
[178]. C’est ce qui est observé au cours de certaines pathologies psychiatriques (dépression,
anxiéte, anorexie mentale, troubles compulsifs du comportement alimentaire), des maladies
chroniques (maladie rénale chronique), de la malnutrition, ainsi qu’en cas d’exercice
chronique intense [193], [194].

En cas de doute diagnostic, des tests permettant de distinguer les états de pseudo-
cushing du syndrome de cushing peuvent étre effectues. L'un de ces tests est le test combiné
dexaméthasone-CRH ; qui consiste en I’administration d’une faible dose de dexameéthasone
(0,5mg ajustee en fonction du poids pour les enfants de moins de 70 kg en divisant la dose
par 70 et en la multipliant par le poids de I'enfant) toutes les 6 heures pour 8 doses avant
I'administration de CRH le matin suivant. Les taux d’ACTH et de cortisol sont mesurés au
départ et toutes les 15 minutes pendant une heure apres lI'administration de CRH. Le patient
dans un état de pseudo-cushing présentera des taux plasmatiques basaux de cortisol et
d'ACTH faibles ou indétectables, et aura une reponse diminuée ou nulle a la stimulation par
CRH. Les patients présentant un syndrome de cushing auront des taux basaux de cortisol et
d'ACTH plus élevés et auront également une valeur maximale plus importante avec la
stimulation de CRH. Le critére utilisé pour le diagnostic de syndrome de cushing est un taux
de cortisol supeérieur a 38 nmol/L (environ 1,4 ug/dl) 15 minutes aprés I'administration de
CRH [223]
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4. Syndrome de résistance généralisée aux glucocorticoides

Ce syndrome rare est secondaire a une mutation du gene du récepteur aux
glucocorticoides, qui, le plus souvent, entraine une diminution de I’affinité du
récepteur pour son ligand. Typiquement, du fait de la résistance hypophysaire au
cortisol, I’activitt de I’axe corticotrope est désinhibée, ce qui entraine un
hypercorticisme biologique franc avec des concentrations plasmatiques d’ACTH
normales ou élevées et qui contraste avec I’absence de signes cliniques
d’hypercortisolisme. La stimulation surrénalienne chronique par I’ACTH est a
I’origine d’une hyperandrogénie clinique par sécrétion excessive de DHEA associée a
une hypertension artérielle par secrétion excessive de déoxycorticostérone et saturation
de I’enzyme 11b-hydroxystéroide-déshydrogénase rénale par le cortisol. L’enquéte

familiale et I’analyse genomique permettent le diagnostic [193].
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V. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge du syndrome de Cushing nécessite une equipe médicale
multidisciplinaire incluant endocrinologue, radiologue, neurochirurgien, chirurgien

viscéraliste et radiothérapeute.
Les buts thérapeutiques sont :

- Correction de [I’hypercorticisme et la restauration de la fonction
hypophyso-surrénalienne

- Prise en charge du retentissement de I’hypercorticisme

- Exérése de la lésion tumorale primitive en cause

- Restauration éventuelle et le maintien d’un axe corticotrope normal suite a
I’exérése tumorale.

- La préservation et/ou la restauration de la fonction antéhypophysaire

1. Maladie de cushing

1.1. Traitement de premiere intention= Chirurgie hypophysaire :

La chirurgie transsphénoidale avec microadénomectomie sélective est désormais
le traitement de premiere intention reconnu de la MC tant chez l'adulte que chez
I'enfant, en raison de la forte prévalence des microadénomes corticotropes [173],
[197], [199], [257]. L'objectif de la procédure est I'ablation sélective du microadénome
tout en préservant le tissu hypophysaire normal, ce qui est essentiel pour le
développement et la qualité de vie de I’enfant [105], [156]. En cas de succes, cette
approche permet une résection tumorale compléte et une rémission de la maladie
[121], [197]. Cependant, c’est une technique chirurgicale difficile nécessitant un
neurochirurgien expérimenté et un centre spécialisé. Certains aspects techniques
méritent d'étre pris en consideration, notamment I'anatomie de la région sellaire qui
varie avec I'age, et le fait que I'os sphénoide, généralement solide a la naissance, subit

une pneumatisation de I'age de 2 ans jusqu'a I'adolescence, ce qui limite I'identification
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des reperes osseux nécessaires a une chirurgie sdre [258]. De plus, la distance inter-
carotidienne est géneralement plus courte chez les enfants ages de moins de 7 ans que
chez les adultes. Enfin, les patients pédiatriques atteints de lésions de la base du crane,
comme les tumeurs hypophysaires, présentent des variantes anatomiques speécifiques,
notamment des distances narines-selle turcique et vomer-clivus plus courtes et des

angles transsphénoidaux plus petits [258].

La petite taille des adénomes sécretant de I'ACTH et de la fosse hypophysaire
chez les enfants ajoute une difficulté supplémentaire a la difficulté technique de la

chirurgie transsphenoidale [156].
1.1.1. Technique :

La chirurgie hypophysaire transsphénoidale est réalisée classiquement par la
technique traditionnelle : microscopique sous labiale. Plus récemment la technique
endoscopique, utilisant la voie transnasale ou endonasale a été utilisée dans certains
centres et, chez les patients adultes, elle a montré des taux équivalents de résection
compléte de la tumeur, des séjours hospitaliers plus courts, une diminution de
I'inconfort du patient et des complications chirurgicales réduites ou equivalentes [121],
[259], [260]. Chez les enfants, la voie endoscopique peut étre preférable comme
traitement de premiére intention et pour les lésions récurrentes, étant potentiellement
avantageuse en termes d'efficacité et de securité avec une réduction du traumatisme
chirurgical, de la perception de la douleur, des admissions en unité de soins intensifs
pédiatriques, du besoin de transfusions sanguines, des deficiences de I'nypophyse
antérieure et de l'incidence du diabéte insipide [261]-[263]. Bien que I'expérience
pédiatrique de la chirurgie transsphénoidale endo-nasale soit limitée, des resultats
préliminaires chez des enfants atteints de MC ont été rapportés et ont montré un
excellent résultat [261]. Une série britannique de 6 enfants &gés de 11 a 17 ans a
rapporté que la chirurgie transsphénoidale endo-nasale endoscopique avait entrainé

une rémission biochimique chez 5 d'entre eux, sans récidive apres un suivi moyen de
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55 mois [261]. Dans une récente étude pédiatrique multicentrique menée en Italie et en
Turquie, 4/5 patients atteints de la MC ont obtenu une rémission, I'un d'entre eux ayant

dd subir a nouveau une intervention endoscopique [264].
1.1.2. Rémission :

Il n'existe pas de consensus international sur la definition de réussite de la
chirurgie transsphénoidale. Il est généralement admis que le terme de " rémission " est
plus approprié que celui de " guérison ". La rémission est généralement définie comme
des valeurs matinales de cortisol sérique <5 pg/dL (<138 nmol/L) ou de cortisol libre
urinaire (CLU) <28-56 nmol/jour (<10-20 upg/jour) dans les 7 jours suivant une

résection tumorale sélective [197].

Deux series des patients pediatriques atteints de la MC ont utilisé un critére strict
de rémission, a savoir un cortisol sérique postopératoire < 1 mg/dl (28 nmol/l) [116]
ou < 1,8 ug/dL (50 nmol/L) [173] ont rapporté des taux de rémission de 100 et 69 %
respectivement. D'autres séries ont rapporté des taux de rémission de 70 a 98 % [183],
[265].

Une serie personnelle allemande de 100 enfants atteints de la MC et opéres par
voie transnasale a récemment été rapportée [199]. Sur une période de 30 ans, de 1980
a 2009, des taux de rémission de 100% de 1980 a 1995 et de 98% de 1996 a 2009 ont
été atteints [185]. Dans une autre série italienne récente de 43 enfants atteints de MC,

un taux de rémission de 72,1 % a été rapporte [266].

La rémission postopératoire initiale chez les enfants etait associée a
I'identification de I'adénome lors de la chirurgie et la rémission a long terme était
correlée a un age plus jeune, a un adenome plus petit et a un niveau de cortisol sérique
matinal <1 mg/dl (28 nmol/l) aprés la chirurgie [183]. Une rémission durable chez les
enfants est observée chez les patients plus jeunes, avec une tumeur de plus petite taille

et I'absence d'invasion du sinus caverneux ou de la dure-mére [183].
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1.1.3. Complications :

Dans des mains expérimentées, la chirurgie transsphénoidale semble avoir des
complications minimes. Il peut s’agir d’un diabéte insipide (DI) transitoire, d’un
syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH),
d'hypothyroidie centrale, d’un déficit en hormone de croissance ou également
d'hypogonadisme. Le diabete insipide permanent, I'némorragie, la rhinorrhée avec
fuite du liquide céphalo-rachidien, la lésion de la carotide interne, la paralysie des
nerfs créniens et les complications infectieuses (méningite, sinusite ...) sont des
complications plus rares mais qui peuvent se produire plus frequemment chez les
patients ayant subi des interventions transsphénoidales répétées [108], [113], [119]. Le

taux de mortalité est extrémement faible, a moins de 1%.

1.1.4. Rétablissement de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

(HHS) en post-opératoire :

En postopératoire immédiat, I’exérése complete d’un adénome corticotrope
s’accompagne généralement d’une insuffisance corticotrope profonde, liée au fait que
les cellules hypophysaires corticotropes normales, freinées par I’hypercortisolisme,
sont en inertie et incapables de reprendre leur secrétion d’ACTH avant plusieurs mois.
Ceci n’est pas une complication mais plutot la conséquence attendue du traitement
chirurgical, témoin d’une bonne exerése et qui est associée a un risque moindre de
récidive [121], [164].

L'insuffisance surrenalienne (IS) qui suit l'ablation compléte d'un adénome
sécrétant de I'ACTH nécessite un remplacement physiologique des glucocorticoides
par de I'nydrocortisone a raison de 8-12 mg/m2/jour, et peut persister pendant de
nombreux mois [121]. Une étude récente du NIH a examineé les facteurs susceptibles
d'influencer la durée de I'lS et la récupération de I'axe HHS [267]. Chez 102 patients
pédiatriques atteints de la MC qui ont récupéré leur fonction surrénalienne aprés une

rémission post-chirurgicale, le temps médian de récupération était de 12,3 mois avec
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une fourchette de 3 a 35 mois. La seule variable biochimique au moment du diagnostic
lice au temps de récupération était le CLU, pour laquelle des valeurs préopératoires
plus élevées étaient associées a un intervalle plus long avant la récupération d'une
fonction surrénalienne normale, évaluée par un test standard de stimulation de
I'’ACTH. Les rapports précédents sur les facteurs prédictifs de la récupération de l'axe
HHS ont été contradictoires [268]. L'eétude NIH a également signalé, pour la premiére
fois dans la MC pédiatrique, une relation statistiquement significative entre un temps
de récupération de I'axe HHS plus court et la probabilité de récidive de la MC [267],

comme cela avait été démontre chez les adultes [269].

Il est important de noter que la récurrence de la MC chez les adultes a été
signalée jusqu'a 15 ans apres une guerison chirurgicale apparente, méme chez les
personnes qui avaient des taux de cortisol postopératoires tres bas ou indétectables

[269]. Par conséquent, un suivi a vie des enfants traités pour une MC est essentiel.

Dans notre série, le seul patient ayant la maladie de cushing a éte traité
chirurgicalement par voie transsphénoidale ; avec la mise en place d’un traitement
glucocorticoide substitutif pour éviter I’insuffisance corticotrope suivant
I’adénomectomie. Aucune complication post-opératoire n’a été identifiée. L évolution
été marquée par la régression des signes cliniques et la normalisation de la tension
arterielle, ainsi qu’une amelioration biologique avec normalisation de la cortisolurie,

la cortisolémie et diminution du taux d’ACTH.
1.2. Traitement de deuxieme intention :

Un échec de la chirurgie hypophysaire ou la récidive tumorale aprés une
rémission initiale peut étre traité par: une seconde chirurgie hypophysaire, une
radiothérapie hypophysaire (RT), un traitement medical a long terme pour contréler
I'nypercortisolémie, et/ou une surrénalectomie bilatérale. Le choix du traitement doit

étre individualisé pour chaque cas [122], [270].
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1.2.1. Deuxieme chirurgie hypophysaire :

La seconde chirurgie de I'hypophyse peut étre proposee, mais uniquement si une
cible identifiee et atteignable est mise en évidence. Elle est plus difficile et expose le

patient a un taux de complications plus élevé [270], [271].
1.2.2. Radiothérapie hypophysaire (RT) :

La radiothérapie hypophysaire souvent utilisée chez l'adulte est généralement
évitée chez I'enfant, en particulier chez les prépubéres, en raison des complications de
I'irradiation [108]. Cependant, c’est une option thérapeutique de deuxiéme intention
efficace pour le traitement de la MC chez les enfants en cas d’échec de la chirurgie
transsphénoidale [105], [197].

La RT conventionnelle est administrée a une dose de 45-50 Gy sur une période
de 6 semaines [108], et elle a prouvé un meilleur taux de guérison chez les enfants (50
a 100 %) contre 56 a 83 % chez les adultes et un délai d'action plus rapide (temps
moyen de guérison : 0,75 a 2,86 ans) que chez I'adulte (intervalle : 1,5 a 5 ans) [270].
Cependant, des types novateurs de radiothérapie stéréotaxique sont deésormais
disponibles pour le traitement de la MC, notamment l'accélérateur linéaire de
particules (LINAC), la radiochirurgie stéréotaxique (SR) Gamma Knife et la thérapie
par faisceau de protons [108]. L'avantage suppose de la radiochirurgie est la possibilité
d'utiliser une dose de radiation plus elevée ciblée sur la tumeur, avec une faible
exposition au tissu hypophysaire normal et aux structures vasculaires et neurales
environnantes [108], [119] ; une étude récente a rapporté une meilleure efficacité et un
profil d'effets indésirables plus faible de la radiochirurgie stéréotaxique (SR) chez 24
patients pédiatriques atteints de MC, qui ont recu cette modalité soit comme traitement
de premiére intention (7 patients) soit aprés echec de la chirurgie hypophysaire. Un
taux de remission endocrinienne de 80% a un delai médian de 12 mois, et un contrdle
tumoral dans 87,5% des cas ont été obtenus a un suivi médian de 46 mois. Des déficits

hormonaux hypophysaires multiples d'apparition récente sont survenus chez 20,8 %

130



des patients a un intervalle médian de 18 mois, et une récidive de la tumeur est

survenue chez 21 % (4/24) des patients apres un intervalle médian de 9,5 mois [272]

L'utilisation de l'irradiation hypophysaire chez les enfants et les adolescents
souleve un certain nombre de préoccupations, car I'hypophyse est radiosensible et le
tissu neural environnant n'a pas encore atteint sa pleine maturité. Les complications
potentielles sont les suivantes : déficits neurocognitifs, neuropathies craniennes,
hypopituitarisme et tumeurs radio-induites [119], [122]. Il est important de savoir que
la radiothérapie peut entrainer une neuropathie optique radio-induite et une cécite
associee lorsque la dose recue par la voie visuelle antérieure est supérieure a 8Gy
[273].

Les enfants recevant une RT hypophysaire peuvent développer un déficit en
hormone de croissance ainsi qu'un hypogonadisme avec ou sans autres deficits
hormonaux antéhypophysaires, et nécessitent alors une évaluation étroite et réguliéere

de la fonction hypophysaire [122], [156].
1.2.3. L'approche pharmacologique

La thérapie médicale est utilisee pour controler I'nypercortisolisme chez les
enfants de mauvais état général qui ne sont pas aptes a la chirurgie/RT, chez les
patients présentant des complications potentiellement mortelles de la MC, lors de la
préparation a la chirurgie, ou comme thérapie de transition jusqu'a ce que les effets de
la RT soient observés [119], [122], [156]. Cependant, I'expérience de l'utilisation de la

thérapie médicale dans le traitement des enfants atteints de MC est trés limitée [108].
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Les agents médicaux permettant de contréler I'nypercortisolémie sont répartis en

3 classes selon leurs modes d’action [108] :

- Action sur I’hypophyse par la modulation de la libération d'ACTH,
- L'inhibition de la stéroidogenese surrénalienne

- Etle blocage des récepteurs des glucocorticoides (GR).
a. Traitements a effets surrénaliens :

e |a métyrapone :

La métyrapone bloque la synthése du cortisol en inhibant la 11 B-hydroxylase,
qui permet la conversion du 11 désoxycortisol en cortisol. Elle présente I’avantage
d’un deélai d’action et d’un effet anticortisolique rapides. Les effets indésirables sont
dominés par I’hirsutisme (ou sa majoration) ; lié¢ a la déviation de la synthése des
précurseurs du cortisol vers la voie des androgenes. En effet, la diminution relative du
cortisol stimule la sécrétion d’ACTH, stimulant la production d’androgénes et de
minéralocorticoides responsable, a c6té de I’hirsutisme, d’une hypertension artérielle
[46], [103], [270].

La metirapone a été utilisée en toute sécurité chez des enfants en attente des

résultats de la RT [274], la posologie recommandée est de 750-2250 mg/jour [275].

e Kétoconazole :

Le kétoconazole est un antifongique possedant des propriétés anti cortisoliques
via I’altération de la stéroidogenése surrénalienne et gonadique en inhibant les
enzymes de clivage des chaines latérales, la 17,20-lyase et la 11- hydroxylase [46],
[121]. Le traitement par kétoconazole nécessite une surveillance de la fonction
hépatique [275]. En plus de la toxicité hépatique, des effets secondaires gastro-

intestinaux, et une gynécomastie sont possibles [46], [270].

Il existe des rapports anecdotiques chez les enfants, mais aucun essai définitif n'a

été publié. Les principales indications du kétoconazole sont en attente d'une chirurgie
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transsphenoidale, apres une chirurgie hypophysaire infructueuse, et pendant la période
qui suit la RT et avant la normalisation du cortisol [121]. La dose est de 300 a 1200
mg/jour [131], [275].

e Etomidate :

L’étomidate est un anesthésiant dérivé imidazolé qui bloque la 11B-hydroxylase.
Le principal inconvénient de I’étomidate est son mode d’administration par voie intra
veineuse exclusive. Son utilisation doit étre réservée aux cas séveres
d’hypercorticisme nécessitant un controle rapide et urgent. Il nécessite souvent
I’adjonction précoce d’hydrocortisone pour éviter un passage en insuffisance
surrénalienne [276].

Des perfusions intraveineuses d'étomidate administrées dans un environnement
de soins intensifs a des doses allant de 1 a 3,5 mg/h ont été documentées comme étant
efficaces pour supprimer I'nypercortisolémie chez trois patients pédiatriques atteints de
la MC [277]-[279]. Dont un patient de sexe masculin 4gé de 6,2 ans présentant une
hypercortisolémie sévere et des complications potentiellement mortelles (insuffisance
respiratoire, psychose sévere) de la MC chez qui le traitement par meétyrapone et
kétoconazole était inefficace ; I'administration intraveineuse d'étomidate avait réussi a
faire baisser le taux de cortisol avant la réalisation d'une surrénalectomie bilatérale
[277].

e Mitotane (op’-DDD) :

Le mitotane inhibe la biosynthese des corticostéroides en bloquant I'action de la
11-B-hydroxylase et des enzymes de clivage de la chaine latérale du cholestérol. Il agit
également en détruisant les cellules corticosurrénales qui sécretent le cortisol [103],
[270].
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Le mitotane a une action lente mais durable [46], nécessite donc généralement
I’adjonction d’autres traitements tels que la metopirone ou le Kétoconazole afin

d’obtenir un effet hypocortisolémiant plus rapide.

Les effets indésirables comprenaient des symptomes digestifs, une faiblesse et
une IS, qui étaient dose-dépendants, rendant ce traitement largement inapproprié pour

un traitement a long terme chez les enfants [280].

Un rapport francais récent décrit le traitement de 9 patients pédiatriques atteints
de la MC avec du mitotane a "faible dose" (titré a partir de 1 g/jour pour normaliser les
niveaux de CLU). Aprées 12 mois de traitement, la velocité de la taille et de I''MC se
sont améliorés de maniere significative, avec des changements comparables a ceux
observés chez 13 sujets appariés en rémission aprés une chirurgie transsphénoidale
[280].

b. Antagoniste des recepteurs aux glucocorticoides :

e | a mifépristone

La mifépristone qui est un antagoniste des récepteurs de la progestérone avec une
activité antagoniste des récepteurs des glucocorticoides a des doses plus élevees. Elle a
été approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis pour le
traitement des adultes atteints de syndrome de cushing afin de contrbler
I'nyperglycémie [281]. Les études sur la mifépristone pour traiter les adultes atteints de
SC montrent une amelioration des résultats cliniques, métaboliques et psychosociaux
[281]. Les effets secondaires graves potentiels comprennent l'aggravation de

I'nypertension, I'nypokaliémie et I'nyperplasie endométriale [119].

Il faut noter que les taux de cortisol restent inchangés ou peuvent augmenter
pendant le traitement par la mifepristone et que, par conséquent, les mesures
hormonales ne peuvent pas étre utilisées pour guider le traitement médical ou pour

diagnostiquer une insuffisance surrénale [46].
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Il n'existe pas d'études pédiatriques substantielles sur la mifepristone [121].
c. Traitements a effets centraux :

e Aqonistes dopaminergiques : La cabergoline

La cabergoline est un agoniste dopaminergique qui constitue le traitement de
référence des prolactinomes. Son role dans le traitement de la MC a été débattu. Dans
son étude, Pivonello a montré que le traitement a la cabergoline est efficace pour
contréler la sécretion de cortisol pendant au moins 1 a 2 ans chez plus de 33% des
patients de sa série (n=20) atteints de MC persistante apres une chirurgie infructueuse
[282]. Les effets indésirables qui peuvent survenir a I’usage de cette molécule :

hypotension artérielle, asthenie et troubles digestifs [282].
Il n'existe pas d'études pediatriques substantielles sur la cabergoline [121].

e L es analogues spécifiques de la somatostatine

Les cellules corticotropes des tumeurs possédent a leur surface des récepteurs de la
somatostatine (SSTR), principalement SSTR5 et SSTR2 [283]. Le sous-type 5 du SSTR
est devenu une cible thérapeutique chez les patients atteints de la MC gréce a l'utilisation
de l'analogue de la somatostatine, le pasireotide, qui présente la plus grande affinité pour
ce sous-type de récepteur [282], [284], [285]. Les deux sous-types: SSTR5 et SSTR2 ont
été montrés comme étant impliqués dans la régulation de la libération d'ACTH [270].
Plusieurs études (dont un vaste essai clinique de phase I11) ont prouvé que le pasireotide
entraine une normalisation du cortisol urinaire chez 25 a 30 % des patients adultes atteints
de la MC [284], [286]-[288]. L'utilisation du pasiréotide chez les enfants est limitée a des
cas uniques et il n'existe aucune étude résumant les effets du traitement dans ce groupe de
patients. Yordanova et al. décrivent une patiente chez qui on a diagnostiqué une MC a
I'age de 13,8 ans et qui a fait une rechute de la MC 6 ans apres la chirurgie hypophysaire.
La patiente a refusé la surrénalectomie bilatérale, et a été traitée par pasireotide avec un

bon controle de I'hypercortisolemie [289].
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1.3. Dernier recours thérapeutique = La surrénalectomie bilatérale :

La surrénalectomie bilatérale est une option thérapeutique importante qui peut
sauver la vie et qui doit étre envisagée lorsque le traitement de premiére intention n'est
pas disponible ou lorsque I'état clinique du patient ne permet pas de realiser une
chirurgie ou une radiothérapie hypophysaire, ou lorsque ces méthodes thérapeutiques
sont réalisées mais elles ont échoué, ou encore lorsque le traitement meédical ne

parvient pas a controler I'hypercortisolémie [121], [197], [270]

Si elle est réalisée correctement, la surrénalectomie bilatérale apporte un
soulagement immeédiat de I'hypercortisolisme. Une approche laparoscopique est la

méthode préférée car elle est associée a une morbidité reduite [270].
La surrénalectomie bilatérale présente certains inconvenients :

1. L’insuffisance surrenalienne complete et définitive qui résulte de ce geste
nécessite un traitement substitutif a vie par des glucocorticoides et des
minéralocorticoides [122], [268] ;

2. elle n'eélimine pas la cause sous-jacente de I'hypersécrétion d'ACTH [121],
[270];

3. la mortalité périopératoire est environ 3 fois plus élevée que celle de la
chirurgie transsphénoidale (3 % vs. 1 %) [113], [270];

4. des récidives peuvent (rarement) se produire (en raison de la croissance des

tissus de repos surrénaliens) [113] ;

5. le risque de syndrome de Nelson (SN): au cours duquel, la tumeur
hypophysaire grossit et libere de 'ACTH par un mécanisme de rétroaction [122], ce
syndrome se définit par la mise en évidence par IRM d'une hypertrophie
macroscopique (>1 cm) de la tumeur corticotrope associée a des taux croissants
d'’ACTH provoquant une hyperpigmentation [290]. Par conséquent, aprés une

surrénalectomie bilatérale, les patients pédiatriques doivent faire I'objet d'une

136



surveillance annuelle a long terme par IRM et d'une évaluation des valeurs
plasmatiques de I'ACTH [121], [122], [268], [270].

Le SN semble étre plus fréequent chez les enfants que chez les adultes (une
incidence de 8-43% chez les adultes et de 25-75% chez les enfants) et nécessite

souvent une chirurgie hypophysaire ou une RT[122], [270] .

Il existe des rapports anecdotiqgues de syndrome de Nelson apres une
surrénalectomie bilatérale chez des enfants atteints de la MC [289] mais peu de séries
publiées ; Sur 6 enfants qui ont subi une surrénalectomie entre 8 et 17 ans, 4 ont
développé un syndrome de Nelson a 2, 6, 10 et 12 ans apres la surrénalectomie. Une
revue de la littérature a montré que chez 37 patients atteints du syndrome de Nelson,
I'age moyen au moment du diagnostic de MC était de 12 ans, avec un intervalle moyen
de 8,4 ans apres la surrénalectomie [291]. Dans une étude antérieure, 31 patients ageés
de 10 mois a 16 ans ont subi une surrénalectomie bilatérale pour une MC et une
hyperpigmentation post-surrénalectomie a été signalée chez 18 patients avec un
élargissement de la selle chez 8 patients (25 %) 1 a 5,5 ans aprés la surrénalectomie
[292]. Par conséquent, le syndrome de Nelson est un risque réel dans la tranche d'age
pédiatrique et un suivi a vie est necessaire. Le syndrome de Nelson, s'il se produit, doit
étre pris en charge conformement a la pratique endocrinienne actuelle chez I'adulte
[197], [293].
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2. Causes surrénaliennes:

2.1. Chirurgie surrénalienne : la Surrénalectomie

L'approche thérapeutique du syndrome de Cushing indépendant de I'ACTH est
également chirurgicale. La surrénalectomie unilatérale ou bilatérale est le traitement

recommandg, selon qu‘une ou les deux surrenales sont affectées [113].

Cette procédure peut é&tre realisée partechnique laparoscopique ou par

laparotomie [294] :

e Laparotomie : plusieurs voies d’abords existent : antérieure, postéro-latérale ou
lombotomie, et postérieure.

eLaparoscopie : par abord trans- ou rétropéritonéal. Elle offre I’avantage de
réduire la durée d'hospitalisation, les douleurs postopératoires, la perte de sang
peroperatoire ; permettant alors une récupération plus rapide [295], [296]. Cette
chirurgie doit étre confiée a des équipes expérimentées a la cceliochirurgie et qui
informeront le patient sur la possibilité de conversion en laparotomie en cas de
difficulté opératoire [294]. Cependant, I’approche laparoscopique n’est pas indiquée
en cas de tumeurs dépassant 10cm et surtout si la nature maligne est suspectée [296],
[297].

Du fait de [I’hypercortisolisme et du freinage de I’ACTH, la surrénale
controlatérale est atrophique et il faut prévoir, des I’exérése, un traitement substitutif
par hydrocortisone de cette insuffisance corticotrope (12-15 mg/m? /jour 2 ou 3 fois
par jour) jusqu'a ce que l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien se rétablisse ; alors
qu’apres une surrenalectomie bilatérale, les patients nécessitent un remplacement a vie
par des glucocorticoides et des minéralocorticoides (fludrocortisone 0,1-0,3 mg par
jour)[103], [216], [294], [298] .
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La technique opératoire varie en fonction de la taille et de la nature de la Iésion :

Dans le cadre des adénomes unilatéraux sécrétant du cortisol, la surrénalectomie
unilatérale laparoscopique est le traitement de choix [223], [299]. La laparotomie est

recommandée en cas de suspicion de malignité [294].

En cas de maladie surrénalienne micronodulaire ou macronodulaire bilatérale, la

surrénalectomie totale bilatérale est le traitement définitif de choix [127], [223], [248].

La voie coelioscopique est déconseillée en raison de la grande fragilité de ces
tumeurs et du risque de rupture tumorale peropératoire. Les patients subissant
surrénalectomie par laparoscopie pour corticosurrélnalome malin ont des taux plus
élevés de marges chirurgicales positives et de récidive locales que ceux qui ont subi
une surrénalectomie ouverte ,néanmoins des series pédiatriques ont rapporté que la
laparoscopie a été effectué en toute sécurité pour des cas sélectionnés de
corticosurrénalome ; la société européenne d’oncologie medicale affirme que la
laparoscopie peut se faire sans aucun risque avec une meilleure efficacité chez les
enfants ayant de petits corticosurrénalome sans signes préopeératoires d’invasion
[300]-[303].

Seule la résection chirurgicale radicale RO peut prétendre au titre de traitement
curatif, et I’abord chirurgical le plus recommandé, surtout chez I’enfant, reste la
laparotomie antérieure. Le type de geste indique et de résection possible sont
préalablement déterminés en se basant sur la stadification du corticosurrénalome.
Ainsi, le stade | et 1l font I’objet d’une exérese tumorale compléte, le stade Il fait
appel en plus a un curage ganglionnaire, tandis que la chirurgie dans le stade IV est
difficile et fait I’objet d’une discussion pluridisciplinaire [304], [305].
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= Dans notre série, la surrénalectomie unilatérale a été realisée chez deux
patientes dont I’imagerie a objectivé une masse surrénalienne; I’examen
anatomopathologique a confirmé le caractére bénin chez la patiente 2, et été en faveur
d’un corticosurrénalome malin chez la patiente 3.

Il est intéressant de noter que les critéeres de malignité sont bien identifiés et le
diagnostic histologique est relativement bien codifié chez les patients adultes.
Cependant, en pédiatrie, ces critéres restent discutés ; et c’est bien souvent I’évolution
de la maladie qui donne des arguments sur le caractere malin ou bénin, d’ou I’intérét
d’un suivi a long terme de ces patients [306].

Ainsi, les caractéristiques histopathologiques des corticosurrénalomes chez
I’enfant ne permettent pas seules d’en prédire le pronostic. Les facteurs pronostiques
sont essentiellement cliniques et & un moindre degre biologique, et ont été mis en
évidence dans plusieurs études ; Wieneke et al. ont montré dans leur série rétrospective
de 83 enfants, qu’une taille tumorale supérieure a 10,5cm, une masse supérieure a
400¢, un envahissement des tissus mous adjacents ou de la veine cave, et la présence
de critéres histologiques de malignité (nécrose, atypies, augmentation de I’activité
mitotique) étaient prédictifs de malignité et associés a un mauvais pronostic [307].
Dans la série reprenant 254 patients enregistrés dans I’IPACTR (International Pediatric
Adrenocortical Tumor Registry), les facteurs de bon pronostic étaient un age inferieur
a trois ans au moment du diagnostic, une tumeur de moins de 200g, la présence de
signes de virilisation et la possibilité d’une exérese chirurgicale complete avec
normalisation postopératoire des dosages hormonaux [308].

2.2. Autres moyens thérapeutiques pour le traitement du

corticosurrénalome malin avancé :

Le mitotane ou op’DDD, est un dérivé d’un insecticide, qui possede une double
action :il est capable de diminuer la sécrétion de cortisol et aussi d’exercer un certain effet
anti-tumoral dans le SC en provoquant une nécrose de la corticale des surrénales [309].
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Dans le contexte de cortiosurréenalome malin, le mitotane est indiqué dans les
stades avancés (Il et 1V), les situations de récidive tumorale, patient inopérable ou
maladie metastatique. Il peut étre prescrit en association avec la chimiothérapie en
situation néoadjuvante quand la tumeur est inopérable ou en adjuvant en cas de

résection incomplete ou de rupture tumorale [305], [310].

Le mitotane ayant une demi-vie longue, une fenétre thérapeutique étroite, ainsi
qu’une toxicité importante, essentiellement neurologique et digestive, constitue donc
une molécule difficile a utiliser, nécessitant un monitorage, en visant un taux entre 14-
20 mg/ml. Il est a noter qu’a cause de la demi-vie longue du produit, I’obtention d’un
taux sérique stable dans la fenétre thérapeutique est laborieuse et prend souvent
plusieurs mois, cette difficulté est en plus accablée d’une mauvaise observance

thérapeutique en raison des forts effets secondaires entrainés [310].

La chimiothérapie est I’'un des traitements de base des formes evoluées ainsi que des
formes métastatiques. Elle repose aujourd’hui essentiellement sur I’étoposide, la doxorubicine

et la cisplatine (EDP) avec un taux de réponse de pouvant atteindre les 50% [233].

Peu d’études ont été realisées concernant I’impact de la chimiothérapie sur la
survie et la progression du corticosurrénalome malin, surtout chez I’enfant, et la
plupart des études réalisées incluaient le mitotane dans le protocole thérapeutique : il
n’existe donc que peu de preuves attestant de I’efficacité réelle de la chimiothérapie
seule [233], [311].

Malgre la radioresistance connue du corticosurrenalome malin, la radiothérapie
adjuvante du lit tumoral a été proposée et recommandée chez les patients adultes
présentant une résection microscopiquement incomplete [312]-[314]. Dans la population
pédiatrique, la radiothérapie n'a pas été etudiee pour la forte probabilite que les

patients soient porteurs de mutations germinales de TP53 et doit donc étre évitée [315].
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La thérapie ciblée est un domaine prometteur, encore a ses phases de début, qui
souffre notamment d’un probleme majeur ralentissant sa progression : le faible taux
voire I’absence de patients n’ayant pas recu de thérapeutiques préalables, et qui pour la
plupart sont sous mitotane lors des tests thérapeutiques. Dans ce contexte, il est
difficile d’eévaluer la valeur ajoutée exacte de ces thérapies, dont le potentiel est le plus
souvent ainsi camouflé [233].

3. Sécrétion ectopique d’ACTH :

Le traitement de choix des secrétions ectopiques d’ACTH est, lorsqu’elle
possible, I’ablation chirurgicale de la source d’ACTH, ce qui permet de contrbler
I’hypercortisolisme [85], [181], [316], [317]. Cependant, la tumeur n’est pas toujours
curable chirurgicalement du fait de son extension locale, régionale ou a distance
(metastases). En effet, devant une tumeur évidente mais non extirpable, le traitement
palliatif fera appel, selon la nature de celle-ci, a la chimiothérapie et/ou a la

radiothérapie [85].

Lorsque le traitement etiologique n’est pas possible (tumeur occulte), un
traitement symptomatique de I’hypercortisolisme doit étre institué. Le plus souvent,
par I’association d’anticortisoliques tels que le kétoconazole et la métyrapone, qui, en
cas d’inefficacité et/ou d’intolérance, céderont la place a la surrénalectomie
bilatérale[197], [318]. Les patients atteints d'une sécrétion ectopique d’ACTH occulte
seront régulierement suivis sur le plan morphologique (par la TDM ou I’'IRM), parfois

plusieurs années avant de pouvoir localiser et traiter la tumeur en cause [85].

Les agonistes de la somatostatine peuvent étre utilisés, car certaines tumeurs
productrices d'ACTH peuvent exprimer ces récepteurs, mais leur réle reste celui d'un
traitement adjuvant. lls ont un effet antiprolifératif et antisécrétoire, mais avec un

risque élevé de résistance au traitement a long terme [319], [320].
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Le pronostic est determiné par le type de tumeur impliquée, la séveérité de
I'nypercortisolisme, ainsi la vitesse et l'efficacité avec lesquelles il est contrélé [321].
Plusieurs etudes pédiatriques ont souligne que la gestion post-thérapeutique du
syndrome de Cushing est un défi pour l'optimisation de la croissance et de la taille
adulte finale [322], [323]. En outre, une proportion notable de patients sont restés
hypertendus [138] et ont presenté une augmentation de la masse graisseuse viscérale
[322], [323], une altération des fonctions cognitives et de la qualité de vie [151] aprées

la guérison du syndrome de Cushing.

Dans notre série, la seule patiente présentant une sécrétion ectopique d’ACTH a
béneficie  d’une  splénopancréatectomie  corporio-caudale avec  examen
anatomopathologique extemporané qui était en faveur d’une tumeur endocrine du
pancréas, la patiente a été transférée au CHOP pour chimiothérapie complémentaire

et suivi. L’évolution fut marquée par le déces de la patiente.

Dans le cadre des tumeurs neuroendocrines du pancréas, il est intéressant de

noter que :

- Pour une décision thérapeutique optimale, Il est recommande d’effectuer un

bilan d’extension comportant : le dosage de la chromogranine A (dont le taux est

corrélé a I’'importance du volume tumoral), une scanographie et/ ou IRM (qui sont les

examens clés pour le diagnostic initial, le bilan d’extension, la recherche de

complications et le suivi de ces tumeurs), la scintigraphie des récepteurs de la
somatostatine (qui permet de réaliser une cartographie du corps-entier et de mettre en
évidence des fixations en rapport avec des métastases intra et extra-abdominales). La
scintigraphie osseuse ou l'imagerie cérébrale (TDM ou IRM) ne doivent étre effectués

qu’en présence de signes d’appel. Ainsi, la PET scan peut étre utile dans les cas
résécables pour une évaluation du corps entier [324].
- Les tumeurs neuroendocrines du pancreéas secretant I’ACTH sont trés rares et

sont de mauvais pronostic [325], [326].
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-Les directives du National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recommandent la résection chirurgicale comme traitement de lere intention de la
plupart des tumeurs neuroendocrines pancreéatiques localisées; a I’exceptions des
patients présentant des comorbidités limitant le pronostic vital ou un risque chirurgical
élevé. En outre, I'observation peut étre appropriée pour les tumeurs de moins de 1 cm
découvertes fortuitement, selon le site [324]. Le NCCN recommande ainsi, qu'avant la
chirurgie, les symptomes d'exces hormonal soient traités avec de l'octréotide ou du
lanréotide [324].

- En cas de maladie métastatique, il existe plusieurs possibilités thérapeutiques,
telles que la chimiothérapie, les analogues de la somatostatine, la radiothérapie, les
thérapies ciblées, et la radiologie interventionnelle ; la décision thérapeutique doit étre

individualisée pour chaque patient et planifiée par un groupe multidisciplinaire [327].
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Le syndrome de Cushing regroupe I’ensemble des symptomes secondaires a un
exces chronique de glucocorticoides. Cette pathologie est considérée comme rare, et

encore plus chez les enfants.

La maladie de Cushing représente la cause la plus fréquente du syndrome de
Cushing endogene chez les enfants de plus de 5 ans, et il s’agit le plus souvent d’un

microadénome hypophysaire.

La présentation clinique du syndrome de Cushing est variable. Elle est influencée
par I'dge et le sexe ainsi que par la gravité et la durée de la maladie Le retard de
croissance staturale contrastant avec une prise ponderale progressive est 1I’'un des

indicateurs les plus fiables du syndrome de cushing chez les enfants,

La premiére étape du diagnostic est la confirmation biochimique de
I'nypercortisolisme suspecté cliniquement. Plusieurs bilans peuvent étre utilisés a cette
fin : le cortisol libre urinaire (CLU) de 24 heures, le cortisol salivaire, la cortisolémie

de minuit, et le test de suppression a la dexaméthasone

L’imagerie médicale a la recherche de I’étiologie du syndrome de Cushing ne
doit intervenir qu’apres I’appreciation de I’ACTH-dépendance ou de I’ACTH-

indépendance de I’hypercorticisme ; qui est la premiére étape de I’enquéte étiologique.

L’objectif principal du traitement est la restauration de la fonction hypophyso-

surrénalienne par normalisation de la cortisolémie.

La resection chirurgicale de la source de I'excés de glucocorticoides (adénome
hypophysaire, tumeur non hypophysaire sécrétant de I'ACTH ou tumeur(s)
surrénalienne(s)) reste le traitement de premiere intention de toutes les formes du

syndrome de Cushing.

Le diagnostic précoce, la prise en charge rapide et adéquate, et le suivi des
patients a long terme sont indispensables pour réduire la morbidité et la mortalité chez

ces patients et améliorer le pronostic.
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RESUME
Titre : syndrome de cushing chez I’enfant
Auteur : Houda EL HIOUY
Rapporteur : Pr. Ahmed GAOUZI

Mots clés: hypercorticisme, adénome hypophysaire, corticosurrénalome, sécrétion
ectopique, chirurgie transsphénoidale.

Le syndrome de cushing est une entité rare surtout en pédiatrie. L'incidence globale est
2 a 5 nouveaux cas/ million d'habitants/ an, seuls 10 % des cas surviennent chez les enfants.

Notre travail vise a mettre en lumiére les particularités de la MC et SC chez I’enfant,
ainsi que la conduite a tenir adaptée a notre contexte, en tenant compte des données de la
littérature

C’est une étude descriptive et rétrospective d’une série de 4 cas, vus au sein de service de
pédiatrie P2 de I’Hépital d’Enfants Rabat.

L’age des patients variait entre 11mois et 15 ans avec une moyenne de 7.1 ans. Une
prédominance féminine a été rapportée (3 filles pour 1 garcon).

Parmi ces 4 enfants, le diagnostic était comme suit : 1 cas de maladie de cushing, 1 cas
de corticosurrénalome benin,1 cas de corticosurrénalome malin, et 1 cas de SC secondaire a
une sécrétion ectopique d’ACTH par une tumeur endocrine du pancréas.

Le diagnostic positif a reposé sur la clinique évocatrice d’un syndrome de Cushing, et
une confirmation biologique par dosage du CLU (chez 3 patients), cortisol plasmatique (chez
2 patients). Le dosage du cortisol salivaire et freinage minute n’ont été realiseé que chez un
patient.

L’exploration radiologique (IRM hypophysaire, I’échographie et TDM abdominales) a
montré 1 cas de microadénome hypophysaire, 2 cas de masse surrénalienne unilatérale et 1
cas de tumeur pancréatique associée a une hyperplasie surrénalienne secondaire.

Sur le plan thérapeutique, le patient ayant le microadénome hypophysaire a été opéré par voie
transsphénoidale avec une bonne évolution clinico-biologique. Une surrénalectomie unilatérale a été
effectuée chez les 2 patients ayant un corticosurrénalome, dont une a présenté une thrombophlébite
cérébrale post opératoire. Quant au cas de syndrome de Cushing paranéoplasique, la patiente a
bénéficié d’une splénopancréatectomie corporio-caudale.
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ABSTRACT

Title: Cushing's syndrome in children

Author: Houda EL HIOUY

Supervisor: Pr. Ahmed GAOUZI

Key words: hypercorticism, pituitary adenoma, Adrenocortical carcinoma, ectopic
secretion, transsphenoidal surgery.

Cushing's syndrome is a rarely encountered entity especially in the pediatric population.
The overall incidence is approximately 2-5 new cases/million population/year, and only 10%
of new cases annually occurs among children.

Our work aims to shed light on the particularities of cushing's disease and cushing's
syndrome in children, as well as the management to be adapted in our context, while taking
into account the literature data.

This is a descriptive and retrospective study of a series about 4 cases, seen in the
pediatric endocrinology consultation unit at the P2 pediatric department of the Rabat
Children's Hospital.

The age of the patients ranged from 11 months to 15 years with an average of 7.1 years.
A female predominance was reported, with 3 girls for 1 boy.

Among these 4 children, the diagnosis was as follows: 1 case of cushing's disease, 1
case of benign adrenocortical adenoma,1l case of adrenocortical carcinoma, and 1 case of
cushing's syndrome secondary to ectopic secretion of ACTH by a pancreatic endocrine tumor.

The positive diagnosis was based on clinical findings suggestive of Cushing's
syndrome, and biological confirmation of hypercorticism by dosage of CLU (performed for 3
patients), plasma cortisol (for 2 patients). Salivary cortisol and minute braking were
performed for only one patient.

Radiological exploration (pituitary MRI, abdominal ultrasound and CT scan) showed 1
case of pituitary microadenoma, 2 cases of unilateral adrenal mass and 1 case of pancreatic
tumor associated with secondary adrenal hyperplasia.

Therapeutically, the patient with the pituitary microadenoma was operated by
transsphenoidal approach with a good clinico-biological evolution. A unilateral
adrenalectomy was performed in the 2 patients with adrenocortical cancer, one of whom
presented a postoperative cerebral thrombophlebitis. As for the case of paraneoplastic
Cushing's syndrome, the patient benefited from corporal-caudal splenopancreatectomy.
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