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A MA GRANDE SOEUR : GISELE HORTENSE

a Do auras guiaé mes prveiers per dans ces étides médtcaler.

o Troaves fci mon infine pratilude ponr lowies fes affectrioes attentions dond j'ar
tonpours £ labet de fa part.

a  Putsse le Seipnenr taider chague jorr davantage dans e combat difficile mais
excaltant que 1 mines,

Affectuenienned,

D-FRERE :
M. JULES CELESTIN MOUAFO TAMBO

o Tu auras décidé de faire de mof un médecin.

o Tu wanras ménags aweon effart powr maider dowd asw fong de mes Eides
médicales, tant swr ke plan matériel gue moral

o Tu auras 61 ponr mol, malgr? da distance gui nows sépare, non per senlerent
R frére aind, mafs aussi wn antt, i compagion fidél, solidaire dans e
dpreares, wn conserller, falais dire un pere,

g L aseras vouly faire de moi of de mres atres fréres el soears, s bioc, s groape
uni, oft ka devise powrrait ire ; solidarité, complicité, amonr ¢l vo, an paini de
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o Ce travatl, ¢est surfont d foi gue fe le dois,

A partir d angorrd I, Je rais powrore me délroniller comme nn grand.

o Cwe de Seignenr ¢accorde sne longue vie of gu'il Coriente dans fer choixe que Li

Fapprives d effectuer.
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mot perdant ples de brtt anndes.

T atirar &€ wne sear attentive d la defférence d'opinion gue jincarnais,
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A MES FRERES ET SOEURS CADETS
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Comme ler dise dofpte de L madn, restons loifoirs s,
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EOHS-IHEMES 10N GESHmer fe moment venst, cdr on e pead inddiiniment compler
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A Mlle NADIA
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AU Pr, DOGMO LOUIS (neurelogue) AU CAMEROUN
AU Pr. N'GUESSAN GABRIEL (urologue) A ABIDJAN

Chliers maitres,
Mervi powr tows lex conseils que vows m'aies donnés,

ATOUS LES ELEVES ET ETUDIANTS CAMEROUNAIS
EN COTE D'IVOIRE

_I||I & SaLs gue vous satres faire mienx. Bon conrage @ von.
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MA SECONDE FATRIE

Payr de parx,
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A norre Maitre er Président du furv,
Monsieur le Professeur LOKROU Adrien

- Professenr Titwlaing o' wolocrinofogte,
- Chef du Service "B wdocrinoiogre ot des Madudies Métabaligues die C.0 11 e
Treichritle,

- Diplameé d'Etneler Supérienrer 'l ndocrinologie of des Madadies Métaboliques
(Pares 1),

= Pipdimd e Nuteition et 1 Xictetigue (Porie 1711,

- Directerra Abidfan des Mages du iplame de ta Phynofosre el de la Parbologe
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- Menthre de fa Société de Pathologte xotigae,
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- Membre dy Growpe Intermeational & Eder dy Dialéte de PEnfant of de £l dolescent.
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aceepidd de présgdder wotre [ary de thése

Dy da troistéae année des étwdes mécdicales, nairy passage au semvice de Médecine Luterne
dnw CH.UL de Treichnille nows avait permis de décowrrir en vows wn trait d¢ carsilére
partiulier : Llwonilite. Alwss avions-nous é0¢ margeé par Laigonce avec logelle tons not
incielguies les notions élémentacres de sémeéiolopie medicale. Dis fovs, Lidée nous éast renue e
vows voer sn fonr sremsbire die [wry de nore these,

Notre travarl de théve sevn pover nons Lloceaston de vous approcher de nowvean ef wons en
Pelenons volre exdrdordinaire disponlilite, Porre rigienr saentifiqne el porre experiise farae ex
matiere d endocrinalogre,

Aliness, wons we poverions fronrer aneilienr JREE e TN Pt drpaemenier v Iratl, wos s
sendement pearce qu'il traite dendocrinalogle, wmais aussi ef sitont porr toufes e qualités que

PN Tecaries, aialites gui fanr de vowes sen sodele posr vons.

Venilies acogpten, Cher Maitre, nos hommeages respectuens: of qae Dieir vous hénisse !
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Monsieur le Professeur N'GUESSAN Alexandre
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- Président du Growpe Trotrien pore UEtwede des Marlaclies de da Thyrakde,
- Vie-Prisident de Il roctation Iraicenne de Chirmge,
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Puiese Je Vot Pissant wons donuer de ne jamets Powlifier ot vons combier de s
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Le syndrome de Cushing est la traduction clinique et biologique d'un
hypercortisolisme endogeéne.

D'aprés PEX (48), son incidence annuglle est estimée a un 2 dix cas
par million d'habitants en France. C'est donc une affection trés rare en
France et en Afrique Noire, sa fréguence réelle reste méconnue.

C'est une affection grave, de pronostic sévere, I'evolution spontanee
se falsant vers le décés par complication psychiatrique a type de
dépression majeure conduisant au suicide ou surtout cardiovasculaire &
type d'accident vasculaire cerebral, dinfarctus du myocarde, d'cedeme

digu du poumon ou de tout autre accident dinsuffisance ventriculaire
gauche.

Le syndrome de Cushing revét des éticlogies diverses qui
conditionnent la thérapeutique.

L'on oppose :

- |'étiologie haute : c’est le syndrome de Cushing hypophysaire ou
Maladie de Cushing ;

- & l'étiologle basse représentée par le syndrome de Cushing
surrénalien par adénome bénin ou par corticosurrénalome malin,
et le syndrome de Cushing ectopigue cu paranéoplasigue,

L'adénome surrénalien représente 50 % des causes surrénaliennes
du syndrome de Cushing. 1l s'agit d'une eétiologie chirurgicalement
curable et a la différence de la maladie de Cushing, |'espérance de vie
des patients opéres d'un adenome surrénalien et guéris de leur
syndrome de Cushing n'est pas modifide (48).

Dans le Service de Chirurgie Genérale et Endocrinienne du
Professeur N'GUESSAN Alexandre du Centre Hospitalier Universitaire de
Treichville, nous avons recensé un seul cas qui a fait 'objet de notre
travall. A notre connaissance, cette observation est le premier cas

authentique et documenté de syndrome de Cushing par adénome
surrénalien opéré a Abidjan,



Le but de notre travail est de situer la place de la chirurgie dans le
traitement du syndrome de Cushing par adénome surrénalien et de
souligner tous les problemes ligs a la surveillance post-operatoire
Immédiate et 3 distance pour obtenir une quérison définitive,

Aprés analyse de nos résultats, nous les comparerons a ceux de la
littérature,

En railson de la complexité de ce syndrome, nous ferons au
préalable une mise au point sur la question en 1995,

|



Chapitre I
ETAT ACTUEL

DE L&
QUESTION




[. DEFINITION DU SYNDROME DE
CUSHING

Le syndrome de Cushing se définit comme un hypercorticisme
métaboliqgue avec hypercortisolisme endogéne prédominant et non
freinable. Accessoirement, peut y étre associée une hypersécrétion
d'androgenes et de minéralocorticoides.

II. HISTORIQUE DU SYNDROME
DE CUSHING

En 1912, Harvey Cushing, dans sa monographie << The pituitary
body and its disorders >3, rapporte un cas d'obésité avec
hypertrichose, aménorrhée et deéveloppement excessif des caracteres
sexuels secondaires. A cette époque, Cushing s'interrogeait sur les
différentes étiologies possibles, hypophysaire, surrénalienne, ovarienne
ou epiphysaire,

En 1913, 1. A. Sicard et J. Rellly répondent partiellement a cette
question : soupgonnant dans wun cas semblable, une tumeur
hypophysaire, ils préconisent de la traiter par radiothérapie,

En 1926, F. Parkes—Weber rapporte le cas d'une jeune femme
diabétique, hypertendue, aménorrhéique, qui présente une obésité facio-
tronculaire et des vergétures. 1l découvrira a |'autopsie, un adénome
basophile de I'hypophyse.



En 1932, H. Cushing rassemble dans une premiere monographie
12 observations, puis la méme année, quatre cas additionnels qui
établissent de facon nette la symptomatologie de la maladie et la
prédominance qu'elle manifeste dans le sexe féminin (onze cas chez la
femme, cing chez l'homme). Cushing Ilui attribue une origine
hypophysaire qu’il établit 3 partir de faits anatomiques certains : sur 10
hypophyses vérifiees, huit présentent un adénome basophile ; dans deux
cas la nature en reste indéterminée.,

A partir de ce travall fondamental et jusque vers 1950, toute une
série de recherches vont d'une part approfondir nos connaissances
anatomo-cliniques sur les hypercorticismes en général et d'autre part
amener des obscurités dans leur interprétation physiologique.

Tandis que Cushing avait envisagé exclusivement des cas
d'hyperplasie bilatérale des surrénales, A.C. Crooke, en 1935, decrira des
transformations hypophysaires au cours d'hypercorticismes d'origine
variée (tumeurs surrénaliennes, cancer thymigue etc...). Dans tous ces
cas, Crooke trouve une altération des cellules basophiles, Cette altération
commune a tous les hypercorticismes contribuera & établir la confusion
entre la maladie decrite par Cushing et les syndromes d’hypercerticisme
d'autre origine. Durant cette periode, l'origine hypophysaire de |a
maladie de Cushing sera mise en doute : I'adenome basophile n'est pas
retrouvé dans tous les cas, et la thérapeutique & visée hypophysaire
connait des echecs. Dés lors, on envisage une origine surrénalienne
possible et & la mort de Cushing en 1939, I'adénome basophile est
considéré par certains comme un élément contingent.

La chirurgie surrénalienne quant & elle donne 3 mentionner
quelques dates importantes ;

» 1924 : Collet obtlent la premiére guérison par surrénalectomie
pour tumeur,

Delbet a I'nstigation de Vagquez, effectue la premiére
surrénalectomie unilatérale pour hyperplasie
surrénalienne.



» 1934 : Walter- Wilder- Kepler pratiquent pour la premiere fois
la résection partielle des deux surrénales.

» 1955 : Aird et Helman de Londres pratiquent la surré-
nalectomie par voie antérieure transpéritoneale.

» 1956 : MC Koewn et Gangull aux Etats-Unis, Ch, Dubost en
France, de méme que Ferrand, s'en sont faits des
propagandistes.

[1I. CLASSIFICATION DES SYNDROMES
DE CUSHING (6)

L'hypercortisolisme caractéristique du syndrome de Cushing reconnait
trois origines distinctes, toutes de nature tumorale (48) :

» Dans 65% des cas, I'affection est due & une sécrétion inappropriée
d’ACTH (Adenocorticotropin Hormon) d'origine hypophysaire par une
tumeur hypophysaire bénigne ou maligne ou a un trouble de la
commande hypothalamo-hypophysaire, ce qui aboutit a une
hyperplasie bilatérale des surrénales ; on la dénomme maladie de
Cushing ou syndrome de Cushing hypophysaire.

*» Dans 20% des cas, le syndrome de Cushing est d'origine
surrénalienne, La tumeur qui sécréte le cortisol en exces est un
adénome dans la moitié des cas, un carcinome ou un
corticosurrénalome malin dans |'autre moitie, On parle dans ce cas de
syndrome de Cushing surrénalien,

* Dans 10% des cas, I'hypercorticisme est d0 a une seécrétion ectopique
d’ACTH , exceptionnellement de CRF (Corticotropin Releasing Factor)
par une tumeur extra-hypophysaire, ce qui aboutit également a une
hyperplasie bilatérale des surrénales; on parle de syndrome de
Cushing ectopique ou paranéoplasique.



L'hyperplasie micronodulaire des surrénales a été plus récemment
individualisée. Elle s'cbserve chez des sujets jeunes, n'est pas ACTH
dépendante, ce qul la différencie formellement de la maladie de Cushing.
5a fréquence est trés faible, de I'ordre de 1% des cas,

Elle peut s'intégrer & un contexte de malformations ou tumeurs
multiples (Syndrome de Carney),

D‘une autre fagon on pourrait ciasser le syndrome de Cushing en :

- Syndrome de Cushing ACTH-dépendant comprenant [es
syndromes de Cushing hypophysaire et ectopique.

- Syndrome de Cushing ACTH-indépendant représenté par le
syndrome de Cushing surrenalien.

Tableau I : CLASSIFICATION DU SYNDROME DE CUSHING
(EN FONCTION DE L'ORIGINE DE L'ATTEINTE)

Origine de l'atteinte Classification
. Tumeur hypophysaire
___(Sécrétion inappropriée d'ACTH) Maladie de Cushing.
. Tumeur du cortex surrénalien.  Syndrome de Cushing surrénalien |
. Tumeur extra-hypophysaire
et extra-surrénalienne Syndrome de Cushing ectopique ou
(Sécrétion ectopique d'ACTH, paranéoplasique.
exceptionnellement de CRF) . .

Pour la suite de notre travail, nous insisterons en particulier
sur l'étiologie surrénalienne bénigne caractérisant notre
observation.



[V. LES DONNEES FONDAMENTALES
SUR LES SURRENALES

A - EMBRYOLOGIQUES

L'étude embryologique est importante pour comprendre deux
aspects :

- la dualité physiologique et pathologique de la glande ;

- la frequence des ectoples tissulaires de l'une ou lautre
ébauche,

La glande surrénale se forme a partir de deux ébauches :

0 Une ébauche corticale, d'origine mésodermique, apparaissant
au 25°™ jour par une prolifération des cellules méscblastiques de
I'épithélium coelomique situées entre |2 racine du mésentére et 'ébauche
gonadique, Elies se différencient en grands éléments acidophiles qui vont
former le cortex foetal de la glande surrénale,

Vers la fin du 3™ mois, une 2™ vague de cellules plus petites
forment le cortex réticulé et de petites cellules basophiles formeront les
futures zones glomeérulee et fasciculée du cortex définitif. Aprés |a
nalssance, le cortex foetal régresse rapidement a l'exception de sa
couche externe qul se différencie en zone réticulée du cortex post-natal,

@ Une ébauche médullaire, apparaissant au 45°™ jour de
gestation pendant que se forme le cortex foetal. Les sympathogonies
provenant du ganglion sympathique de la chaine latéro-vertébrale
envahissant le cortex foetal, s'organisent en cordons et donnent
naissance a la médullaire de la glande surrénale. Elles sont colorées en
brun par les sels de chrome et on les appelie cellules chromaffines.



B - HISTOLOGIQUES
A la coupe, la glande surrénale présente & décrire !

» Un_cortex représentant 90% du tissu surrénalien, Il
comprend :

- une couche assez mince faite de cellules en amas arqués ou
circulaires : la glomérulée

- une couche plus épaisse ol les cellules sont dispcsées en
cordons : la fasciculée ;

- une couche profonde, mince, ou les groupes de cellules
simbriquent en un réticulum au contact de la médullaire :
la réticulée.

Chacune de ces couches a une spécificité endocrinienne

de la glomérulée provient l'aidostérone, minéralocorticoide
régulant le metabolisme du sodium et du potassium ;

- fasciculée et réticulee forment une unité fonctionnelie
étroitement dépendante de I'ACTH pour leur trophicité, qui
secréte les glucocorticoides et certains androgénes.

= Une médullaire, représentant 10% environ de la masse
glandulaire. Elle est faite de cellules disposées en amas et
caractérisées par leur brunissement sous I'effet du bichromate
de potassium, d'ou le terme de cellules chromaffines.

Ainsi nous distinguerons les tumeurs nées du cortex des tumeurs
nees de la médullaire.

L'adénome surrénalien responsable du syndrome de Cushing est
une tumeur bénigne née du cortex surrénalien, développée aux dépens
de |a fasciculée principalement, de la réticulée accessoirement.



C- ANATOMIQUES

C'est la nécessité de pratiquer différentes voies d'abord des
surrénales en fonclion des cas cliniques gqui conduit a8 lintérdl de
préciser . leur anatomie descriptive, leur situation generale, les loges
surrénallennes et leurs différents rapports.

C1- Anatomie descriptive
a) Situation
Elle rend compte d'emblée des difficultés de leur abord., Les
glandes surrénales au nombre de deux sont situées dans I'espace retro-

péritonéal de la cavité abdominale, dans un quadrilatére défini par
Albaran et Cathelin et qui comporte comme coté :

- en haut : la onziéme cote ;

- enbas : le pédicule rénal ;

- en dedans : les gros vaisseaux aortique et cave |

- en dehors : le bord interne du pble supérieur du rein.

Ces deux glandes sont logées dans |'angle vertebro-pleural et sur le
col de la 11e cOte, en regard de D12 et L1, appelées vertébres
surrénales. De plus, situées au contact du diaphragme, elles
apparaissent comme un organe thoraco-lombaire.

Cependant leur situation est quelque peu difféerente a droite et a
gauche :

la surrénale droite est supérc-interne par rapport au rein
dont elle coiffe de biais le pdle supérieur,

- La surrénale gauche est placée le long du tiers supérieur du
bord interne du rein.



b) Eorme :

La surrénale droite a une forme prismatique triangulaire ou de
bonnet.

La surrénale gauche a la forme d'une virgule ou d'une goutte 2
grosse extrémité inferieure.

Chaque surrénale présente :
- deux faces postéro-interne et antéro-externe ;
- deux bords interne et externe ;
- une extrémité inférieure.

c) Dimensions moyennes, poIds, CONSIStance -
La surrénale gauche est souvent un peu plus volumineuse que la
droite ; mais les dimensions moyennes des deux surrénales sont :
- Longueur :5cm
- Largeur :3cm
- Epaisseur :1cm
Le poids est de six & dix grammes (tiers du poids du rein), la

surface est [rréguliere, chagrinée, la consistance est ferme mais
entidrement friable.

C2 - Vascularisation - Innervation

L'intérét de la connaissance de la vascularisation de la surrenale est
lié a son incidence sur l2 vitalité des moignons surrénaliens que I'on
conserve,

Linnervation quant & elle est intéressante tamt pour les

physiologistes que pour les chirurglens. Elle est trés importante pulsgue
la zone médullaire est un prolongement du systeme nerveux,
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a) Les artéres

La vascularisation artérielle est assurée a droite comme a gauche
par trois pédicules :

- un pédicule supérieur formé par de courtes branches
descendantes de |‘artére phrénigue inférieure et dont l'artére

surrénale ou capsulaire supérieure est le rameau le plus haut
situé.

- Un pédicule moyen inconstant, formé par l'artére surrénale
moyenne née de la face latérale de l'aorte.

- Un péedicule inférieur constitue par [lartére surrénale
inférieure qui monte verticalement de |'artére rénale.

b) Les veings

Elles sont satellites des artéres,

- A droite, la veine surrénale principale émerge de la face

antéro-externe et se jette directement dans la veine cave
inférieure.

- A gauche, la veine surrénale principale regoit la veine
phrénigue Inférieure pour former un tronc surréno-
phrénigue qui se jette dans la veine rénale gauche.

c) Les lymphatiques

Les reseaux d'origine sont cortical, médullaire, capsulaire. Les
canaux collecteurs forment deux groupes !

- un groupe antérieur, sous pediculaire, satellite de la veine
surrénale principale, gagne les nceuds lymphatiques latéro-
aortiques sous jacents au pédicule rénal ;

- Un groupe postérieur, sus pédiculaire, satellite des artéres
surrénales supérieures, gagne les noeuds lymphatiques pré et
latéro-aortiques sus-jacents au pédicule rénal.



d) Les nerfs

Linnervation est sympathique et parasympathique car elle provient
du plexus solaire et elle forme trois plexus :

- Supérieur, surrénc-phrénique ;

- moyen, surréno-solaire, le plus important avec deux
pédicules : postérieur (provenant des nerfs grands
splanchniques) et médial (provenant des ganglions semi-
lunaires) ;

- inférieur, surrénc-rénal,
C3 - Rapports :
2) Rapports peéritonéaux et fixite

La surrénale a une situation extrémement stable. Elie
n‘accompagne jamails le rein ectopique dans les migrations plus ou moins
lointaines et elle ne vient jamals avec le rein au cours des manceuvres
de néphrectomie.

Elle est contenue dans une loge propre, dépendance de la loge
fibreuse du rein, comprise entre les deux fascias pré et retrorénal qul
prennent alors le nom de fascia pré et rétro surrénal. Ces deux fascias se
rejoignent en haut et se fixent au diaphragme.,

Le septum intersurréno-rénal sépare les deux organes ; Il s‘agit

d'une cloison conjonctivo-graisseuse & laquelle la surrénale adhere et
dont le rein se clive facilement.

Les deux loges surrénales sont fermées de toute part (Bleicher) par
adhérence des fascias aux éléments proches.

Dans sa loge, la surrénale est noyée au sein d'un tissu graisseux
periglandulaire. Cette graisse est cloisonnée par les travées conjonctives,
lames porte-vaisseaux attachant la glande 2 la capsule, a la periphérie et
individualisées en ligaments hépato-surrénal, surréno-cave a droite,
surréno-aortique a gauche et surtout surréno-diaphragmatique.
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b) Les rapports avec les organes
En plus de leurs rapports étroits avec les autres organes retro ou
intra-péritonéaux,

- la surrénale droite répond essentiellement a la veine cave
inférieure, accessoirement 4 la face inférieure du foie ;

- la surrénale gauche répond :
. au corps du pancréas accolé devant le rein, a la queue du
pancréas plus externe et au pédicule splénique ;
. & l'estomac dont la face postérieure en est séparée par
I'arriére cavité des épiploons ;
. 8 I'aorte abdominale au niveau de I'origine du tronc
caeliaque.

Ces rapports de la surrénale gauche sont beaucoup plus simples et
moins dangereux, aussi a-t elle- été au début de cette chirurgie, la seule
dont I'abord était préconisé.

Au total :

Il est possible, au terme de ce rappel d'anatomie chirurgicale, de
souligner les particularités et la multiplicité des voles d'abord possibles,

Les uns et les autres ont des avantages et des inconvénients qu'il
convient de connaitre :

o en arriére, la traversée pariétale est facile ; la glande surrénale
est trouvée rapidement, mais son exérése est difficiie car les
éléments vasculaires Importants sont dans la profondeur et
relativement mal exposeés ;

o en avant, l'abord est plus long, plus difficile et plus mutilant,
mais les valsseaux surreénaliens, les valsseaux pré-vertébraux
sont mieux contrdlés parce que repérés au préalable.



Aussl, il convient de noter que I'abord de la surrénale droite est
plus délicat du fait que |a veine surrénale principzle & drolte émerge de
la face antéro-externe et se jette directement dans la veine cave
inférieure. Ainsi toute plaie de la veine surrénale principale droite est
une plaie de la veine cave inférleure, particuliérement grave.
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D - DONNEES PHYSIOLOGIQUES

Un rappel du metabolisme et des effets physiologiques des
glucocorticoides est indispensable pour mieux comprendre les principales
manifestations du syndrome de Cushing.

Les glucocorticoides sont représentées par le cortisol et la cortisone

au premier chef, la corticostérone et la 11 desoxycorticostérone
accessolrement.

D1 - Biosynthese

Elle se fait au niveau de la corticosurrénale par les couches
fasciculée et réticulée, en présence de la 17-u-hydroxylase selon deux
voies (principale et accessoire), utilisant le cholestérol d'origine
hépatique qui sublt dans un premier temps une double hydroxylation
pour donner la progestérone qui a son tour subit trois hydroxylations

successives pour aboutir a la formation du cortisol sous linfluence de
trols enzymes :

- 17-a-hydroxylase ;
- 21 hydroxylase ;
- 11-p- hydroxylase.

D2 - Métabolisme intermeédiaire

Le cortisol est secreté dans |e sang a un taux de 15 a 20 mag/24

heures chez I'adulte selon un rythme circadien maximal le matin vers 6
heures et minimal le soir vers minuit.

Le transport plasmatique peut se faire ;

- sous forme liée, Inactive avec une grande affinité a Ia
transcortine dont le taux est augmenté par les cestrogenes, d'ou
I'ypercortisolémie de |a grossesse ;

- sous forme libre, active(10%) au niveau des organes cibles,
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La deml-vie du cortisol marqué injecte est bréve : 75 - 90 minutes.

Le dosage du cortisol se fait au niveau des urines par la méthode de
PORTER et SILBER.

L'élévation des substances stéroides dans les urines est le signe
biclogique majeur de la maladie de Cushing. En particulier, le taux des
17-OH-corticostéroides urinaires est au moins le double du chiffre
normal(5mg/j). L'élévation du taux des 17-céto-corticostéroides est
molns constante mals cependant fréquente au niveau du sang par les

methodes de radio-immunologie et la radic compétition avec la
transcortine.

D3 - Régulation

Elle est sous la commande de I'axe hypothalamo-hypophysaire,
Schématiguement, il semble gu'il existe trois niveaux de régulation. Un
cycle circardien permanent dont le niveau peut étre réglée par rétro
contréle en fonction des bescins a long terme du meétabolisme général,
Sur ces deux niveaux se surimprime la sécrétion d'urgence en rapport
avec une decharge d'ACTH sous l'effet d'un stress, venant élargir les
possibilité de régulation de la corticosurrénale.

D4 - Catabolisme :
Liinactivation du cortisol est hépatique et se fait grace a une
double réaction de :
- reduction en 4,5,3et 20 ;
- conjugaison qui solubilise les composes dans le plasma et
permet leur filtration glomeérulaire.,

L'élimination du cortisol est essentiellement urinaire sous forme de
derives hydrogénés.
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D5 - Effets physiologiques du cortisol

a) Mecanisme d'action biochimigue

L'action du cortisol est intracellulaire : le cortisol libre pénétre dans
la cellule cible ot il se lie a un récepteur spécifigue proteique
cytoplasmigue. Le complexe hormone-récepteur migre dans le noyau ou
| se fixe a la chromatine et induit la synthése de I'ARN (Acide Ribo-

Nucléique), responsable de la synthése de protdines spécifiques au
riveau des ribosomes,

b) Actions sur les metabolismes :
e Surle métabolisme glucido-protidigue :

* Mise en évidence :

- La surrénalectomie bilatérale chez I'animal avec
réequilibration hydro-électrolytique et apport calorigue
suffisant provogque :

sur le métabolisme protidique :

- une baisse du catabolisme avec diminution de
I'amino-acidemie et de |'azote urinaire :

- un hyperanabolisme avec incorporation des acides
aminés marqués dans les protides ;

- une hyperplasie du tissu lymphoide.

sur le métabolisme glucidique :

- une tendance hypoglycémique avec diminution du

glycogene hépatique et musculaire et hypersensibilité
a l'insuline.



L'administration de cortisol en quantite suffisante corrige ces
troubles.

- Inversement, la surcharge en cortisol provoque :

sur le métabolisme protidique :

- un hypercatabolisme avec augmentation de l'amino-
acidémie et augmentation de I'excrétion urinaire de
I'azote et de I'urée sanguine ;

- un hypo-anabolisme se traduisant par :
- une Involution du tissu lymphoide et de la trame
protéique osseuse ;
- une atrophie cutanée et une amyotrophie,

sur. le métabolisme glucidique :

- une hyperglycémie permanente, pouvant persister lors du
jeline et provoquer une glycosurie ;

- une augmentation du glycogéne hepatigue.

L'on rapproche en clinique humaine :

- les hypercortisolismes wvrais et les hypercortisclismes
jatrogénes (corticothérapie au long cours) au syndrome de
Cushing ;

- les hypocortisolismes a la maladie d'Addison.

Alnsi, l'action essentielle semble se situer au niveau de |a
nécglucogénese, a partir d'acides amineés glucoformateurs,
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* AU nlveau périphérique, le cortisol entraine :

= un hypoanabolisme et un hypercatabolisme protidique ses
points d'impact étant :

- la muscle d'ou amyotrophie ;
- le tissu lymphoide d'ol involution thymique ;
- |e tissu conjonctif sous cutang d'oU atrophie cutanée ;

- la trame protéique osseuse d'ol involution de la trame protéique
osseuse ;

- une diminution de l'utilisation périphérique du glucose au profit
du systéme nerveux central qui consomme les trois quarts du
glucose produit.

* Au niveau hépatique, le cortisol entraine :

- stimulation de la néoglucogénese a partir d'acides aminés
glucoformateurs, surtout 'alanine ;

- stimulation de la glycogénosynthese par activation de la
glycogéne-synthétase,
- stimulation de la synthése de novo des enzymes clés de la

néoglucogénése : pyruvate carboxylase, F-1-6-Phosphatase,
P.E.P. carboxykinase, G-6-Phosphatase.

Ces effets sur le métabolisme glucido-protidique particuliérement
nets en dehors des apports digestifs, lors du jeline ou de Vexercice

musculaire intensif, soulignent le rble essentiel de la surrénale comme
facteur normo = glycémiant a terme rapide.

e Surle métabolisme lipidique :
Le cortisol induit la libération des acides gras du tissu adipeux par
lipolyse, ce qui est a l'origine de la mobilisation des graisses dans le

syndrome de Cushing responsable de |a répartition facio-tronculaire des
graisses ou Buffalo-Neck.
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» Sur fe métabolisme hydroélectrolytique :

Au niveau de la diurése, le cortisol corrige I'opsiurie de linsuffisant
surrenalien et diminue la sécrétion d’A.D.H. (Antidiuretic Hormon)

Concernant les électrolytes, le cortisol a un effet minéralocorticoide au
au niveau du rein.

A forte dose, il provogue hypernatrémie et hypokaliémie d'ol la
nécessité au cours d'une cortico-thérapie prolongee d'un apport
potassique et d'un régime sans sel .

A dose physiologique, Il inhibe la croissance osseuse en agissant sur
le metabolisme phosphocalcigue, Cette action sur le metabolisme
phosphocalcique se tradult par Iinhibition de l'absorption Intestinale

du calcium et la diminution du taux de phosphatases alcalines
psseuses.

¢) Autres actions :

= anti-inflammatoire, en déprimant |a reaction inflammatoire & tous
les stades ;

= antiallergique en diminuant les réactions dues a la libération de
sérotonine ;

= anti-immunitaire en déprimant le systéme lymphoide et limmunité
a médiation cellulzire ;

» effet hypertensif ;
» effet orexigéne ;

» action sur I'nématopoiése responsable de la polyglobulie dans le
syndrome de Cushing

Au terme de ce rappel sur |la physiclogie des glucocorticoides, nous
pouvons mieux apprehender les aspects physiopathologigues.
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[ V. ASPECTS PHYSIOPATHOLOGIQUES

Les corticosurrénales synthétisent et secrétent trois groupes
d’hormones stéroidiennes :

- les glucocorticoides :, cortisol ou hydrocortisol dans |'espéce
humaine ;

- les minéralocorticoides : aldostérone ;

- les androgénes, principalement la D.H.A. (Dehydro-épi-
androstérone).

Il est rare que le phénomeéne pathologigue n'entraine gu'une
hypersécrétion isolée de cortisol, le plus souvent il existe parallélement
une hypersécrétion, au moins modeéree d'androgenes : on parlera alors
d'hypercorticisme surrenal,

La genese du syndrome de Cushing est facile a deduire a partir de
I'hypercortisclisme. Les raisons qui président au déclenchement de
I'hypercorticisme restent mystérieuses.

L'obésité et les symptdmes d'accompagnement  cutanés,
musculaires, osseux resultent de la destruction cataboligue des protides

quil sont transformés en sucres par le mécanisme de néoglycogénése, et
ensulte stockés sous forme de graisses au terme du processus,
L'atrophie musculaire, l'asthénie, |'atrophie cutange, les vergetures,
I'ostéoporose sont incontestablement liés & cette action catabolique,
qu‘on a involontairement reproduite chez les sujets scumis a de longues
cures par la cortisone, 'nydrocortisone ou I'A.C.T.H..

Le syndrome androgénique en rapport avec I'hypersecretion des
androgenes et des sexo-corticoides d'activite virilisante va se traduire par
I'hirsutisme, 'atrophie ovarienne, I'aménorrhée, 'acne.




L'asthenie est parfois provoquee ou augmentée par I'hypokaliemie,

Le syndrome psychiatrigue quant @ lui a une pathogénie non
encore bien élucidée et différentes hypothéses ont été proposées :

Certains ont proposé une hypothése psychologique : la dépression
seralt secondaire aux modifications corporelles et aux changements de
limage du corps chez le patient.

D'autres ont évoqué des causes somatiques : la dépression serait
la conséquence des effets périphériques du cortisol (perte d'énergie,
diminution de I'appétit, ralentissement psychomoteur).

Toutefois, force est de reconnaltre que les stress physigues et
psycho-affectifs prolongés jouent certainement un réle dans le
déclenchement du syndrome de Cushing et de la depression.

L'hypertension artérielle : presque toujours associée au syndrome
de Cushing, son origine reste des pius complexes et des plus difficiles a
expliqguer. Elle n'a aucun rapport avec la medullo-surrénale comme le
montrent les résultats négatifs a l'épreuve de la régitine ou du
benzodioxane.

Elle est tout a fait indépendante de la rétention du sel et des
mouvements de l'eau dans l'organisme. Il s'agit bien d'une véritable
maladie vasculaire hypertensive tout a falt superposable a I'hypertension
commune avec tout son cortége de sclérose artérielle diffuse, de Iéslons
du fond d'cell, dinsuffisance cardiaque et dinsuffisance rénale.

Il serait séduisant de la rattacher & [I'hypersécrétion de
I'aldosterone ou électrocortine, qui serait elle-méme liée a 'yperplasie
et I'nyperactivité de la couche glomérulée, meére des hormones
minérales. Mais cette couche est rarement hypertrophiée dans les formes
les plus hypertensives de la maladie et elle est parfois au contraire
atrophiée, au cours des maladies de Cushing.
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Le diabete : I'hypersécretion Isolée des 11-Oxystéroides parmi
lesquels |'hydrocortisone joue un réle majeur expligue bien le diabate lig
a l'action neéoglycogénétique et les troubles tissulaires dus a l'action de
catabolisme protidique de ces hormaones.

La polyalobulie et la leucocytose résultent de I'action médullo-
stimulante du cortisol.

Au total :

L'hypersécrétion des hormones corticosurrénales explique la
plupart des manifestations du syndrome de Cushing a l'exception de
I'nypertension dont lorigine n'est pas encore claire, et de |3
pigmentation, vraisemblablement liége aux excés de [I'hormone
meélanotrope d'origine hypophysaire.

Fort de la pathogeénie du syndrome de Cushing, il importe de
préciser les aspects anatomo-pathologiques.
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[ VI. ASPECTS ANATOMO-PATHOLOGIQUES

A- TERALES DE LA RTI RREEMNALE
Al- Adéenome

L'adénome de la corticosurrénale peut atteindre avec egale
fréquence, la surrénale droite et la surrénale gauche. Les adénomes
bilatéraux ou les cas familiaux sont exceptionnels, Des adénomes
ectopiques ont été décrits au niveau du scrotum, de l'ovaire, de la
région périnéale, du corps du pancréas, du foie,

L'adénome est en général de couleur jaune, parfois pigmenté, Son
diametre n'excéde pas quatre centimeétres, son poids dix a quinze
grammes. Le plus souvent, il est encapsulg ,

Il est formé d'association de cellules compactes réticulées et de
cellules claires fasciculées, Les zones de necrose et les anomalies
nucléaires sont exceptionnelles, par contre on peut trouver des foyers de
myélolipomatose. La glande périadénomateuse est atrophige .

A2- Corticosurrénalome :

Le corticosurrénalome, lul aussi, atteint de facon Indifférente la
surrénale droite ou gauche. Les tumeurs bilatérales ou ectopiques (rein,
fole, région para-aortique, gonade) sont rares. Une tumeur de plus de
cinquante grammes est suspecte de malignité mais le plus souvent, les
corticosurrénalomes pésent au moins cent grammes.

Il s'agit de tumeur blanche, grisdtre, jaunatre, lobulée, avec des
zones de nécrose et d'hémorragie. L'aspect histologique est variable
d’'une tumeur a l'autre, voire méme au sein d'une méme tumeur,
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Le plus souvent, des cellules claires sont mélées aux cellules
compactes. L'on trouve inconstamment des anomalies nucléaires, des
mitoses et des invasions vasculaires qui sont des arguments pour
affirmer la malignité, ainsi que la présence de plage de nécrose et de
bandes fibreuses traversant la tumeur. Parfois il n'existe aucun élément
pouvant faire suspecter la malignite,

B - ATTEINTE BILATERALE DES CORTI EMNALE
Bl - Dysplasie micron I 1 £

(syndrome de Meador)

Les surrénales sont de taille et de polds normaux. Elles présentent
de multiples petits nodules dont les plus grands ne dépassent pas cing
millimétres de diamétre, de couleur brune ou noire donnant un aspect
caractéristique aux surrénales. Les nodules sont composés de grandes
cellules a cytoplasme éosinophile le plus souvent contenant un piment

brun: la lipofuscine. Le cortex Internodulaire est le plus souvent
atrophique.

B2 - Hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales

Des syndromes de Cushing avec hyperplasie macronodulaire des
surrénales et ACTH basse, voire indétectable, ont été décrits dans la
littérature.

Les nodules sont visibles a I'ceil nu et leur taille varie de quelques
milimetres a plusieurs centimétres. Ils sont bilatéraux mais une

asymeétrie notable peut exister pouvant en imposer pour un adénome
surrénallen autonome,

Dans ['hyperplasie, le tissu entre les nodules est toujours
hyperplasieé avec des collections alternges de cellules compactes et de
cellules claires, Il est toujours atrophié dans les adénomes,
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B3 - Syndrome de Cune-Albright :

Il regroupe une dysplasie fibreuse osseuse, des taches cutaneges
sur peau claire et une atteinte endocrine variable, le plus souvent une

puberté précoce. L'origine de cet hypercortisolisme est une hyperplasie
bilatérale des surrénales.

VII - ASPECTS CLINIQUES ET
PARACLINIQUES

e

A - ASPECTS CLINTQUES

Remarquable est le polymorphisme clinigue du syndrome de
Cushing.

Al - Circonstances d'apparition

Dans la grande majorité des cas (4/5 environ), la maladie
intéresse le sexe féminin. La jeune malade sinquigte d'une fatigabilité
anormale, son poids augmente, son visage s'arrondit et s'empourpre.
Parfois, c'est la decouverte de quelgues vergetures rosées sur peau
claire qui I'améne a consulter. Ailleurs, I'aménorrhée est révélatrice de la
maladie ou alors des signes en rapport avec I'hypertension artérielle ou

le diabéte, Dans des cas rares, i| s'agit de tassements vertébraux
révélateurs du Cushing,

41



A2 - Modifications morphologiques

Cest la classique obésité facio-tronculaire qul résulte de
I'accumulation des graisses sur la partie superieure du corps et d'une
amyotrophie. Le visage a un aspect arrondi, lunaire avec adiposite du
cou et double menton ; hypertrophie de la nuque réalisant une bosse
de bison (buffalo-neck). Les bras et les cuisses paraissent relativement
gréles du fait de I'amyotrophie qul prédomine aux racines des membres
et aux fesses. L'abdomen est distendu, en besace. Ce n'est pas la prise
de poids (qui d'ailleurs peut étre modérée) qui fait évoquer le diagnostic,

mais les modifications de la morphologie, surtout si celles-ci sont
recentes.

A3 - Manifestations Cutanées
Elles sont également trés évocatrices :

- erythrose du visage et du tronc, acné et séborrhée associées
chez la femme a une hypertrichose en général modérée (duvet
sur le wvisage, sur les membres) mais pouvant prendre les
caracteristiqgues d'un  hirsutisme (avec moustache, golf
temporaux, barbe, pilosité thoracigue, abdominale et sur les

membres de type masculin) qui dépend de lmportance de
I'hyperandrogénie ;

- vergetures au niveau de |'abdomen, des flancs, de la racine des
membres ; caractéristiques par leur coloration pourpre, leur
grande largeur et leur orientation longitudinale.

- fragilité cutanée se traduisant par des ecchymoses, des
hematemes et des difficultés de cicatrisation,

A4 -H rtension riel - i

Permanente, elle est le plus souvent diimportance modérée au
début de la maladie mais devient ensuite majeure et rebelle aux
traitements habituels dans I'évolution,



AS- Modification du comportement psychique

Il peut exister un nervosisme, une excitation alternant avec des
épisodes dépressifs ; plus exceptionnellement des bouffées délirantes ou

un syndrome confusionnel pouvant faire évoquer une réelle pathologie
psychiatrique.

A6- Douleurs osseuses diffuses , surtout dorso-lombaires

Plus rarement s‘cbservent des fractures pathologiques a l'occasion
d'un traumatisme minime. Ces manifestations osseuses sont liees a
I'ostéoporose,

A7 - Manifestions génerales

Elles sont quasi constantes chez |la femme en période d'activité
génitale ol [I'hypercorticisme et [|'hyperandrogénie entrainent une

ameénorrhée sans bouffées de chaleur, avec examen gynécologique
normal.

Chez 'homme, les signes sont plus discrets mais il existe
fréquemment une impuissance sexuelle lige a une baisse de !a libido. Les
organes genitaux externes sont normaux.

AB- A nie physique avec douleurs musculaires a

l'effort

Elles sont le reflet de lamyotrophle. L'existence de crampes
musculaires traduit les pertubations hydro-électrolytiques et en
particulier une hypokaliemie,



A9 - Formes selon le terrain

a) Chez 'hnomme :

Le syndrome de Cushing de I'homme représente dans la plupart
des cas le tableau complet de I'hypercorticisme surrénal,

Toutefols, le syndrome androgenigue y fait défaut. 1l n'y a pas
d'hirsutisme. La moustache et |a barbe y sont le plus souvent rarefiees
ou absentes. L'on assiste souvent a une atrophie régressive des
testicules, des organes génitaux externes et des caracteres sexuels
secondaires, accompagnee d'une impuissance génitale totale, Dans
certains cas assez exceptionnels dus & des tumeurs surrénales, on 2 vu
se développer un syndrome de féminisation accompagne de
gynécomastie et parfois de galactorhee. L'évolution du syndrome de
Cushing chez I'homme n'est ni plus ni moins grave que chez la femme.

b) Chez la femme enceinte (39}

La grossesse est un événement rare au cours du syndrome de
Cushing, du fait de I'hypofertilité qui existe alors.

Moins de 100 cas ont été rapportés dans la litterature. Le
diagnostic est difficlle 8 évoquer au cours de la grossesse car certains
signes clinigues de [|'hypercortisolisme peuvent étre attribués a la
grossesse ou a une toxémie (prise de poids, rétention hydrosodee,
hypertension artérlelle). Il faut alors rechercher des signes plus
spécifiques tel un virilisme et ou des signes de catabolisme protidigue.

L'évolution de la grossesse est habituellement compliquée
(hypertension artérielle, intolérance aux hydrates de carbone, toxemie,
complications cardiovasculaires) et le pronostic foetal mis en jeu
(augmentation de la fréquence des fausses couches sponianges, du
risque de mort in-utéro ou post-natal, de prématurité). Le risque de
malformation ne semble pas augmenté. Les tumeurs surrénaliennes sont
de loin I'eticlogie la plus fréquente.
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¢) Chez l'enfant :

Le syndrome de Cushing n'est pas exceptionnel, Il peut survenir g
tout dge et méme chez le nourrisson. Il se complique souvent d'un
trouble de la croissance qui se traduit dans les premiers mois par une
accélération aboutissant & un tableau de fausse puberté précoce.

La maturation des points epiphysaires peut étre en avance ou en
retard suivant que prédomine le syndrome androgénigue ou le syndrome
de catabolisme protidique. Mals cette poussée de croissance n'est
gu'éphémeére et aboutit le plus souvent 8 un arrét précoce par soudure
prématurée des cartilages de conjugaison.,

Le plus souvent, le tableau clinigue du syndrome de Cushing chez
I‘enfant est trés analogue & celui qu'on observe chez I'adulte : faciés
caractéristique, vergetures, obésité, amyotrophie, asthenie,

Le seul fait particulier du syndrome de Cushing chez I"enfant est
son etiologie presgue toujours tumaorale et treés souvent maligne.

d) Chez le diabetigue :

Le syndrome de Cushing se caractérise par une aggravation des
troubles du métabolisme glucidique (6).

e) Chez |"addisonnien

Il est trés rare, Un seul cas a en effet été décrit dans la littérature
(36)

A10 - Formes évolutives

L'évolution du syndrome de Cushing, méme en dehors des cas ou
elle est liée a une tumeur maligne de la corticosurrénale, est presque
toujours seévere et se fait vers la mort en trois & dix ans ( Soffer), sept en
moyenne (Goldzieher) ; mais peut parfois se prolonger beaucoup plus
longtemps.
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La mort survient le plus souvent du fait d'un  accident
d'hypertension ou de sclérose artérielle précoce, de thrombose
coronarienne, d'cedéme aigu du poumon ou de tout autre accident

dinsuffisance wventriculaire gauche, mais trés rarement du fait du
diabete.

Dans quelques cas, la maladie semble s'arréter et parait se fixer ou
meme régresser en partie. Dans |'observation n°l de Cushing, la maladie
existait depuis vingt ans avant de se terminer par la mort.

Enfin, il nest pas rare de voir au cours de |'gvclution du mal, tel
ou tels symptémes céder le pas a d'autres ou prendre au contraire une
préseéance, ce qui lui fait dominer la scéne clinigue,

Al1l - Formes symptomatiques

Les trols formes les plus fréguentes sont ;

- le syndrome de Cushing avec ostéoporose sévére,
- le syndrome de Cushing avec galactorrhee et

- le syndrome de Cushing avec troubles psychiques .

Dans le premier cas, l'ostécporose determine des lesions osseuses
multiples parfois si séveres (douleurs rachidiennes intenses, fractures -
tassements vertebraux entrainant une reéduction de taille parfois
supéricure a dix centimétres, cyphose dorsale pouvant entrainer une
insuffisance respiratoire), qu’elle peut faire longtemps errer le diagnostic

Le syndrome de Cushing avec galactorrhée se rencontre surtout
au cours des cortico-surrénalomes malins. La galactorrhée seralt due
d'une part a la stimulation des cellules 2 prolactine par I'hypercorticisme,
et d'autre part a 'action trophique des cestrogenes sur 'hypophyse .

La troisiéme forme tire sa particularité de |'exacerbation des
manifestations psychiques habituelles du syndrome de Cushing gui
peuvent non seulement égarer le diagnostic, mais surtout prendre une
allure dramatique voire méme tragique. Ainsi, I'accentuation d'une crise
dépressive peut aboutir a8 des tentatives d'autolyse. Il peut également
s'agir de manifestations hystériques ou de troubles graves de la
personnalité qui dénaturent la symptomatologie clinique. Un fait
important a noter ici est la possibilité de resistance au traitement .



Tableau IT : SIGNES CLINIQUES DU SYNDROME DE CUSHING.

1- Medifications morphologicues

2- Manifestations cutanées

. Obésité facio-tranculaire
‘ Visage arrondi, lunaire

Buffalo-neck ou bosse de bison
Abdomen distendu, en besace

Erythrose du visage et du tronc
Acne Seborrhée
Hypertrichase
Vergetures
Fragilité cutanée

3- Hypertension artérielle

systolodiastolique .
4- Modification du comportement Nervosisme
psychique Dépression

5- Douleurs osseuses diffuses
surtout dorsclobaires

—

6- Manifestations geénitales

Bouffées délirantes
Syndrome confusionnel

Amenorrhée
Impuissance sexuelle chez I'homme

7- Asthénle physique

B- PARACLINIQUES

Ils présentent deux volets ;

-le diagnostic biclogique, puis
-le diagnostic topographique de la lesion causale.
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B1 - Diagnostic biologique

a) Les examens non spécifiques :

Certaines anomalies de paramétres biologiques courants sont le
reflet direct des actions physiologiques de I'nypercortisalisme ; ces signes
ne permettent pas de faire le diagnostic biclogique de I'hypercorticisme
mais avec le contexte clinique, ils orienteront fortement vers le
diagnostic :

« [hémogramme

Il peut mettre en évidence une polyglobulie moderée avec
une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles associée a une
lymphopénie relative et une raréfaction des éosinophiles.

» Le dosage de la Glvceémie

Des anomalies de Ia glycorégulation peuvent se traduire par
un diabéte patent (de type diabéte gras de l'adulte non insulino-
dépendant), n'évoluant qu'exceptionnellement vers la cétose (sauf
chez les malades déja diabétiques), ou par une simple diminution
de |a tolérance aux glucides avec hyperinsulinisme decelable par
I'épreuve d'hyperglycémie provoquée orale,

o [lonogramme sanguin
Il peut montrer une alcalose hypokaliémique qui est
retrouveée dans les cas de maladies de Cushing eévoluges ou de

corticossurénalomes malins et surtout dans le cas de syndrome de
Cushing parangoplasique.
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e Aulres examens

Le bilan phosphocalcique sérigue est e plus souvent normal |
une hypercalciurie modérée a été décrite dans 50% des cas ,

Les lipides sanguins (cholestérol et triglycérides) sont
souvent augmentés de fagon modérée, par élévation des
concentrations des VLDL (Very Low Density Lipoprotein),
triglycérides, LDL (Low Density Lipoprotein) et HDL (High
Density Lipoprotein),

Des taux églevés de facteur V, de facteur VIII et de
prothrombine ont été décrits . De méme, a été observée une
légere diminution du taux sérigue des 1gG.

b) Les examens spécifiques

o  EVvaluation hormonale de base

Dosage odu cortiso! plasmatigue tolal: les valeurs normales
du cortisol plasmatique varient d'un laboratoire a 'autre en
fonction du type de dosage utilisé, et sont étroltement liges
au nycthémeére. Cependant, on admet généralement comme
normales, des valeurs de cortisolémie inférieure & 10
micregrammes/100 millilitres (27,5 nanomoles/100 milli-
litres) le socir a 20 heures, et entre 5 et 25
microgrammes,/100 millilitres (13,75 a 68,75 nanomaoles /100
millilitres) le matin 2 8 heures.

Le syndrome de Cushing se caractérise par des valeurs de
cortisolémie aux taux normaux avec perte des rythmes
nycthéméral et circadien de secrétion du cortisol
plasmatique.
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Il faut noter le caractére plus discriminant de la cortisolémie
de 20 heures qui permet de distinguer les vrais syndromes de
Cushing d'autres états ol il existe une surproduction de
cortisol (obésité, dépression sévére, hypertension artérielle,
cardiopathies, certains cancers; affections cérébrales,
hépatiques ou rénales). Ces derniers ont une cortisalémie de
20 heures exceptionnellernent supérieure a 10 microgrammes
[100 millilitres.

Méanmoins, pour certains auteurs (39), de nombreuses
causes d'erreurs existent méme avec la cortisolémie de 20
heures ; d'ol lintérét de recouper les valeurs du cortisol total
plasmatique avec d'autres examens, notamment le cortisol
plasmatique libre, d'introduction plus récente.

Dosage du cortisod ibre uringire : le taux du cortisol libre
urinaire est normalement compris entre 20 et 110

microgrammes/24 heures (55 et 302,5 nanomoles/24
heures).

Sa mesure sur 24 heures est un excellent reflet intégré de la
fraction llbre c'est-a-dire active, du cortisol circulant si bien
que toute augmentation du taux de cortisol plasmatique au-
deld du seuil rénal de réabsorption comme c'est le cas dans le
syndrome de Cushing, se traduit automatiquement par une
augmentation du taux de cortisal libre urinaire, Et des valeurs
de cortisol libre urinaire supérieures 3 110 microgrammes/24
heures sont fortement evocatrices d'un  hypercorticisme.
L'élévation du cortisol libre urinaire des 24 heures est
I'indicateur le plus sensible d'un hypercortisclisme endogéne.
Ainsi, Il a la méme valeur diagnostique que le test de
freination standard, test de reférence .

Pour faciliter le recueil d'urines et le suivi des patients au long
cours, il a eté propose d'effectuer les dosages de cortisol sur
des collections d'urines vesperales (20-24 heures) ou de nuit
qui, compte tenu de la rupture du cycle nycthéméral, sont de
bons marqueurs pour le diagnostic de syndrome de Cushing .
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- Dosage du cortisol safivaire : Le cortisol libre plasmatique passe
librement dans la salive. Ainsi le taux de cortisol salivaire est le
reflet direct du cortisol libre plasmatique. Il suit les mémes
variations nycthemerales, et en cas de syndrome de Cushing, le
cortisol salivaire du soir est augmenté. Les valeurs normales du
cortisol salivaire sont de 1,41 + ou — 0,36 nmol/100ml le matin
a 8 heures et de 0,63 + ou — 0,25 nmol/100ml le soir & 24
heures (35).

Ce dosage du cortisol salivaire permet de mieux distinguer les
vrais syndromes de Cushing qui ont toujours des valeurs de
cortisol salivaire qul s'inscrivent toujours dans les limites de la
normale. Le dosage du cortisol salivaire apparait donc comme
un test a la fois fiable et commode & réaliser et pour ces

raisons, Il devrait supplanter le dosage du cortisol plasmatique
total (35).

- Dosage des 17-OH-stéroides wrinaires : Les 17-OH-stéroides
mesures dans les urines des 24 heures par la methode de Porter
et Silber ont longtemps été 'unique marqueur disponible de la
production de cortisol. Ils sont pratiguement toujours élevés
dans le syndrome de Cushing mais de multiples facteurs
interférent avec leur sécreétion et leur dosage, rendant
aujourd'hul leur intérét moindre pour le diagnostic positif de
I'hypercortisolisme.

o Jests dynamigues

- Test de freination & dose faible par la dexaméthasone ou test
standard : Le test de freination a dose faible est, historiquement
le premier test mis au point par Liddle et son équipe au début
des annges 1960. Il consiste en l'administration de 2 mg de
dexaméthasone par jour deux jours de suite en huit prises de
0,5 mg réparties toutes les 6 heures. A cette dose, I'inhibition de
I'excrétion urinaire des 17-OH-stéroides est compléte (moins de
2,5 mag/24h/g de créatinine urinaire) le deuxieme jour
d’administration chez le sujet normal.
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Au contraire, en cas d'hypercortisclisme, quelle qu'en soit
I'étiologie, |'excrétion des 170H stérgides urinaires demeure
élevée (plus de 2,5 mag /24h /g de créatinine urinaire). Ainsi, on
obtient une bonne distinction entre les sujets sains, méme s'ls
sont obéses, et les sujets atteints d'un syndrome de Cushing. I

s'agit du test de référence pour le diagnostic positif du
syndrome de Cushing.

Dans un deuxieme temps, les résultats de ce test ont été
evalués sur le cortisol libre urinaire et sur le taux plasmatique de
cortisol prélevé deux heures aprés la derniére prise de
dexaméethasone avec toujours une aussi bonne valeur
diagnostique.

Moins de 5% des sujets avec syndrome de Cushing ont une
réponse normale & la freination standard, et il est exceptionnel
de voir un sujet normal ne pas freiner .

Test de freination rapide ; Un milligramme de dexamesthasone
est administré en une prise orale unique entre 23 heures et
minuit, et la cortisolémie est détermingée a 8 heures le
lendemain matin.

Chez le sujet normal, |a cortisolémie s'abaisse en-dessous de
10 ng/ml, elle est inférieure a8 5 ng/ml dans 90% des cas. Dans
le syndrome de Cushing, la cortisolémie du lendemain matin
reste superieure 38 20 ng/ml. Le test est réalisable aussl avec
mesure du cortisol salivaire a la place du cortisol plasmatique
qui s'abaisse a moins de 1 ng/ml chez les sujet normaux.

Ce test a une trés bonne sensibilité pour le diagnostic de
syndrome de Cushing. Malheureusement, des faux positifs ont
été observés chez 13% des obéses, 23% des sujets atteints
d'une maladie intercurrente sévére, chez les femmes prenant
des cestrogenes et chez les deprimeés, Il s'agit néanmoins d'un
test d'une grande simplicité, facilement réalisable en
ambulatoire.
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B2- Diagnostic topographigue
a) Explorations hormonales

« Dosage JACTH plasmatigue :

Dosé par radicimmunolegie, ses valeurs normales a I'état basal
sont comprises entre des taux indécelables (inférieurs 3 10
pg/millilitre et 100 pg/millilitre).

Le dosage de I'ACTH plasmatique permet d'emblée de distinguer

les syndromes de Cushing ACTH dépendants des non ACTH-
dépendants :

- Dans les syndromes de Cushing d'origine surrénalienne,
I'ACTH plasmatique est indétectable, par freination de la
sécrétion hypophysaire par I'hypercortisolisme.

- Dans |la maladie de Cushing, I'ACTH plasmatique le matin est
le plus sguvent normale, mais reste elevee le soir avec
disparition du cycle nycthéeméral de sécrétion.

- Dans les sécrétions ectopiques d’ACTH, en régle générale, le
niveau d’ACTH est plus élevé que dans les maladies de
Cushing mais une zone de chevauchement importante existe
entre les deux groupes de malades.

™ EEE‘:E ;"ﬁ mﬂ{g’ Ell_'m Eﬁ"'*

La métopirone blogue la 11- hydroxylation, étape finale de la
synthése du cortisol. 1l en résulte une balsse du cortisol
plasmatique, donc un lever du rétrocontrble négatif qu'exerce le
cortisol sur I'ACTH. L'ACTH augmente et on assiste & une
stimulation de la stéroidogenése,

En pratique, la meétopirona* est administrée a la dose de sept
cent cinquante milligrammes per os toutes les quatre heures, six
fois. Les 17-hydroxy-stéroides urinaires sont au moins multipliés
par deux le jour de la prise de métopirone* ou le jour sulvant.
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Chez les patlents atteints d'une maladie de Cushing, le taux
des 17 hydroxy-stéroides urinaires va étre multiplié par deux 3
quatre par rapport au taux de base, et la réponse peut méme étre
explosive chez de nombreux malades .

La sensibilité du test atteint 98%. Ainsi, une absence de
réponse @ la metopirone* exclut pratiguement le diagnostic de
malade de Cushing. En cas d'etiologie surrénalienne au syndrome
de Cushing, les 17-hydroxy-stéroides urinaires vont le plus souvent
diminuer sous métopirone*. En ce qul concerne les sécrétions

ectopiques d’ACTH, le test a la métopirone* est un peu moins
discriminatif le plus souvent.

* Jest de freination 3 dose forte par i3
dexamathasone

Le but de ce test est de rechercher la dépendance hypophy-
saire de I'hypercortisolisme.

Le test consiste en [ladministration de 8 mg de
dexameéthasone par jour pendant deux jours par prises orales de 2
mg toutes les six heures. Les stéroides urinaires sont dosés le
deuxiéme jour de la prise de dexameéthasone et comparés aux
valeurs basales avant administration de celle-ci.

Dans la premigre série publiée, les patients présentant une
maladie de Cushing avaient une diminution d'au moins 50% des

taux de 17-hydroxy-stéroides urinaires. En fait, une diminution
repreductible, quel qu'en soit le degré, signe le diagnostic de
maladie de Cushing.

Les patients avec syndrome de Cushing d'origine surre-
nalienne ne répondent pas au test de freination a dose forte . Il en
est de méme pour la grande majorité des sujets avec sécrétion
ectopique d'ACTH .
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b) Explorations morpholegigues

Lorsque le diagnostic clinique et biologique d’hypercortisclisme a
ete authentifié, diverses technigues d'imagerie apporteront |es précisions
indispensables & la confirmation du diagnostic et orienteront la

therapeutique.

La Tomodensitométrie fou Scanner ou TDM)

La tomodensitométrie est I'examen clef dans l'exploration
surrénalienne. Moyennant une technigue rigoureuse, elle fournira
des renseignements morphologiques irremplacables.

Technigue dexploration tomodensito-métrigue ; Le
patient doit étre a jeun et l'opacification digestive
n'est pas utile. Le recours & l'injection intraveineuse
de produit de contraste iodé ne sera nécessaire
gu'en cas de pathologie tumorale ocu de doute
diagnostique (images pléges).

Des coupes de cing millimétres, jointives, débordant
largement les aires surrénaliennes, sont complétés
par des coupes de dix millimétres sur la totalité du
parenchyme hépatique puis s'étendent jusqu’au pble
inférieur des reins. L'agrandissement des coupes
surrénaliennes se justifie par la finesse des détalls
sémicloglques recherchés.

Le facteur technique principal conditionnant la
qualité de l'examen est le respect par le patient
d'une apnée reproductible; c'est & cette seule
condition qu‘il sera possible d'avoir la certitude d'une
exploration compléte des deux surrenales
(modification de la position des surrénales avec les
variations respiratoires). La durée totale de 'examen
est d’environ vingt minutes.



- Aspects tomodensitometrigues de 'adénome surré-
nalien sécrétant: 1| s'agit d'une Iésion ronde bien
limitée, souvent homogeéne, exceptionnellement
calcifiee, d'une taille de deux a trois centimétres,
donc facile & identifier. L'adénome est hypodense
avant injection ; aprés injection, le rehaussement est
modéré et homogene. Dans environ 50% des cas, |l
existe une atrophie de la surrénale controlatérale,
voire une atrophie homolatérale.

o | Tmangerie par Résonance Maanetique {IRM)

L'IRM est un examen de seconde intention dans 'exploration
surrénalienne. Le port d'un pace-maker et 'existence de corps
etrangers métalliques intracculzires restent les principales contre-
indications. La présence de clips chirurgicaux de surrénalectomie
n'interdit pas l'examen IRM; au contraire, les clips non
ferromagnétiques sont meins génants pour l'analyse de I'image en
IRM gu'en TDM. L'IRM sera préférée a la TDM pour I'exploration
des surrénales chez la femme enceinte.

- Techniqgue dexploration IRM : Le jelne du patient
n'est pas utile. La pose d'une voie d'abord veineuse
ne sera pratiquée que sl une injection de contraste
(gadolinium) est envisagée. Il est trés rare qu'un
examen IRM ne puisse étre pratiqueé a cause d'une
claustrophoble si la préparation psychologique du
patient est satisfaisante. Il n'en reste pas moins que
'examen IRM est moins bien toléré que l'examen
TDM : le patient est entierement entré dans un
tunnel d'une scixantaine de centimétres de diameatre,
abdomen sanglé afin de limiter les mouvements
respiratoires ; I'environnement sonore est penible et
I'examen dure trente a quarante cing minutes.

La réalisation de coupes axiales est systematique.
Les coupes sagittales et ou frontales seront utiles
dans I'étude de I'extension des wvolumineuses
tumeurs.
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L'épaisseur de coupe est de 5 ou 7 mm selon le
volume de la lésion explorée. Des coupes en
pondération T; (TR = 300 ms, TE = 20ms) et en
pondération T, (TR = 2000 ms, TE = 30 — 120 ms)
sont indispensables.

Aspects IRM des adenomes sécretants ! En IRM sur
les séquences pondérees en Ty, , |2 |ésion apparait
en iso ou en hyposignal par rapport au foie ; en T;,
le signal est le plus souvent faiblement hyperintense
a l'inverse des adénomes non sécrétants.

Cette différence ne parait toutefols pas suffisante
pour discriminer ces deux lésions,

La scintigraphie au radio-cholestero!

La scintigraphie cortico-surrénalienne au radio-cholesterol a
eté introduite en endocrinologie clinigue par W.H. Beierwalts en

1971, Cest une Imagerie parfois difficile et son Interprétation
necessite un investigateur trés averti.

Technique dexploration.: Ele seffectue sans
freinage par la dexamethasone en cas de syndrome
de Cushing ou « dincidentalome », Le traceur
initialement utilisé &tait le 1-19-iodo-cholestérol. 1 a
été progressivement remplacé par le 6-iodométhyl-
19 norchelestérol gui donne de meilleures images. I
est plus prudent de saturer la thyroide par du lugol
ou du perchlorate de potassium du fait de la
désiodation partielle du traceur,

Chez le sujet normal, les deux surrénales sont bien
visualisées aux environs de .4 et les fixations non
specifiques (en particuller le foie et le cblon) ont
alors suffisamment diminué pour n'étre pas
génantes. Si tel n'est pas le cas, ont fait de
nouveaux cliches a l.g
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Il est clair que la durée totale de I'exploration (4 3 6
jours) est un handicap important.

- Resuftat: une fixation unilatérale du traceur
caractérise I'adénome bénin de Cushing, du fait de la
mise au repos de la surrénale controlatérale par
I'nypercortisolisme.

Au total, en cas de syndrome de Cushing, Ia
scintigraphie est le plus souvent diintérét limité.
Celle-ci garde une place de deuxieme intention, dans
les trols cas suivants ;

. I'nyperplasie micre-nedulaire primitive :

. I'nyperplasie mar:r{:-~nndulairé—asyrnétrique i

. la détection de foyers surrénaliens résiduels,
souvent ectopigues en cas de rechute du
syndrome de Cushing aprés surrénalectomie
bilatérale.

o Auires examens

Echographie : La visualisation des surrenales normales,
hypoéchogénes au sein de |a graisse retropéritonéale,
dépend trop de la morphologie du patient et de
'entrainement de l'opérateur pour é&tre fiable et
reproductible. Dans la detection des masses
surrénaliennes, I'echographie a, dans la littérature, une
sensibilité variant entre 70 et 90% selon les séries et le
coté examiné (1). Elle pourra depister les lésions d'une
taille supéricure 3@ un centimétre a droite et deux
centimétres a gauche,

-



Dans la littérature (1), I'Bchegraphie ne joue quun réle
secondaire dans 'exploration surrénalienne, L'echographie
en cas d'adénome sécrétant, montre une masse isolée
hypo ou iso-echogene par rapport au foie.

- Abdomen sans préparation : Elle est intéressante
pour le bilan préopératoire: en effet, en cas
d‘abord chirurgical postérieur, ce cliché permettra
de préciser les rapports des loges surrénaliennes
avec les cites et de cholsir 'espace Intercostal ou
se fera l'incision.

Les surrénales ne sont pas visibles ici. Si la graisse
rétro-péritonéale est abondante, les  loges
surrénaliennes sont « silhouettées » au  pdle
supérieur des reins sous forme de faibles opacités
triangulaires.

- Explorations vasculaires ! L'arteriographie n‘a plus
que d'exceptionnelles indications, notamment dans
la recherche de l'origine d'une tumeur abdominale.
Par contre, la phlébographie surrénalienne, couplée
aux prélevements veineux etageés, conserve tout son
intérét dans certains cas d’hyperaldostéronisme
primaire.

-~ Pneumopéritoine : Cet examen Invasif, réalisé aprés
injection précoccygienne de 1200 a 1400 mi d'oxy-
géne, n‘a plus aucune Indication et il est de méme
de l'urographie intraveineuse (U.LV),

- Tomographies : Elles doivent étre completement

abandonnées en raison de l'importance de !lrra-
diation et de leur peu d'intérét diagnostique.
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Au total :

Le syndrome de Cushing étant évoqué cliniguement, le diagnostic
positif repose sur |a biclogie, en particulier I'2lévation du cortisol libre
urinaire des 24 heures et le diagnostic étiologique fait Ia part belle a la
tomodensitométrie, examen central du bilan surrénalien grace a sa
résolution spatiale,

 L'IRM, du fait d'une résolution spatiale inférieure, ne permet pas
une bonne visualisation des hyperplasies et des petites lésions
surrénaliennes et de ce fait reste a ce jour un examen de seconde
intention. Par contre, elle est plus performante que la TDM dans la
description de I'anatomie regionale sur les sequences ponderees en T,

Quant a la scintigraphie au radio-cholesterol, elle n'est pas
indispensable au diagnostic étiologique apres les examens precedents,
mais garde un intérét réel pour les incidentalomes surrénaliens car la
fixation du traceur par la tumeur est un argument majeur de bénignite,
mais aussi de diagnostic d’adénome de "pre-Cushing”,

L'échographie enfin ne joue quun rile secondaire puisguelle doit
toujours étre complétée par une TDM : un résultat normal ne permet pas
d'éliminer une petite lésion surrénalienne et la découverte dune
volumineuse lésion nécessite un bilan complémentaire,

Une fois le diagnostic confirme par la tomodensitomeétrie, le patient
doit &tre adressé a un centre spécialisé pour une cure chirurgicale de la
tumeur. L'on évitera d'entamer |'étape de détection topographique du
syndrome de Cushing sans en avoir la confirmation hormonale : le risque
est de multiplier des examens colteux (2 |2 collectivitd) et non rentables
(pour le prescripteur).

Les figures 4 et 5 présentent respectivement |[‘évaluation
paraclinique des patients suspects de syndrome de Cushing et la
stratégie diagnostigue dans notre contexte de ces mémes patients,
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Figure 4 : EVALUATION PARACLINIQUE DES PATIENTS SUSPECTS DE SYNDROME DE

CUSHING (59)

il




SUSPICION CLINIQUE
DE SYNDROME DE CUSHING

=

I

CORTISOL TOTAL
PLASMATIQUE OU CORTISOL
LIBRE PLASMATIQUE ET
CORTISOL LIBRE URINAIRE

l

CORTISOL TOTAL
PLASMATIQUE OU CORTISOL
LIBRE PLASMATIQUE ET
CORTISOL LIBRE URINAIRE

ELEVES PEL ELEVES OU BAS

|
I
SYNDROME DE CUSHING
CONFIRME

SYNDROME DE CUSHING

FRUSTRE

- RADIO. I}E LA SELLE

- ECHO. ABDO. OU UIV
OU ARTERIOGRAPHIE
SURRENALE

- DU THORAX EN
PREMIERE INTENTION

-  TDM HYPOPHYSAIRE

- TDM ABDOMINALE

- TDM THORAX EN
SECONDE INTENTION

TEST DE
FREINAGE
MINUTE

- ADENOME
CORTICOTROPE
HYPOPHYS AIRE

- ADENOME
SURRENALIEN OU
CORTICO-SURRENA- | |

LOME MALIN CORTISOLEMIE A CORTISOLEMIE A %H le
= TUMEUR BRONCHIQUE £H lc LENDEMAIN LENDEMAIN MATIN
OU THYMIQUE MATIN < 10 ng/ml * 20 ng/ml

SUJET
NORMAL

SYNDROME DE
CUSHING CONFIRME
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[ VIl - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL }

——

Le syndrome de Cushing d'origine surrénalienne doit étre
difrérqncié des autres causes tumorales mais aussl  des
hypercortisolismes exogénes.

A- LES AUTRES CAUSES TUMORALES D NDR
DE CUSHING

Lg syn gmme de Eushlng par adéenome corticotrope

ai u mal hin

Dans |la grande majorité des cas (B0 a 90%), un adénome
hypophysaire est retrouve, responsable de I'hypersécreétion d'’ACTH  Sa
localisation est |atéralisée a droite ou a gauche, mais dans un nombre
non négligeable (15%) de cas, il peut &tre central. Quelque fois il se
situe dans la pars tuberalis au-dessus du diaphragme sellaire, en dehors

de la selle turcique . De rares cas de localisation ectopique (mugueuse
du sinus) ont eté decrits.

En sa faveur, on retiendra I'évolution lente de la symptomatologie
sur plusieurs mois ou annees, avec predominance des medifications
morphelogiques et 1a présence de signes cutanés d’hyperandrogénie,

Le plus souvent Il s'agit d'un microadenome, de taille inferieure a
dix millimetres, voire cing millimetres. Il peut s'agir beaucoup pius
rarement , d'un macroadénome avec possibilité d'un envahissement local

.Encore plus rare, des carcinomes hypophysaires ont ete decrits avec des
métastases 3 distance .

L]



Classiquement, l'adénome corticotrope est non  encapsulé,

basophile, composé de cordons compacts de cellules plus ou moins
homogénes.

La sécrétion hypophysaire d'ACTH va entrainer le plus souvent une
hyperplasie surrénalienne diffuse. Les deux glandes sont augmentees de
volume de fagon symétrique et pésent entre guatre et douze grammes
chacune . Elles sont de couleur jaune ou brune.

A l'examen au microscope, on distingue une zone interne faite de
cellules compactes et une zone externe faite de cellules claires. La zone
glomérulée n'est pas modifiée, les cellules elles-mémes apparaissent
normales. Le plus souvent on note la présence de micronodules
(diameétre inférieur & 0,25 cm) traduisant la continuité entre I'hyperplasie
surrénalienne simple et I'nyperplasie macronodulaire,

A2- Le syndrome de Cushing ectopique ou
paraneoplasique

Il sera évoqué devant une altération de |'état genéral avec
asthénie, douleurs et crampes musculaires. L'évolution est rapide ; aux

signes de 'hypercortisolisme s'associent les signes de virilisme chez la
femme et une mélanodermie .

Les tumeurs non hypophysaires sécrétant de I'ACTH ne s<e
distinguent des autres tumeurs de méme origine que par la mise en
évidence, en Immunocytochimie, d’ACTH dans les cellules. Elles

contiennent aussi des marqueurs de tumeur neurcendocrine tels gue les
chromogranines.

La sécrétion ectopique d'ACTH va avoir des répercussions sur les
surrénales. Celles-ci  sont neftement augmentées de volume de fagon
diffuse. Elles pesent douze a trente grammes chacune. Le cortex est
formé essentiellement de cellules compactes organisées en cordons . 1l
existe quelgues cellules claires et les cellules compactes pénétrent

fréquemment dans la zone glomérulée, Cet aspect traduit une
stimulation tres importante et aigué.
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Quant aux tumeurs secrétant du CRH, leur examen anatomo-
pathologique ne montre pas de particularite par rapport aux tumeurs
non sécrétantes de meme type histologique, en dehors de la mise en
gvidence de CRH dans leur contenu . Le plus souvent, il existe aussi
une secréetion tumorale d'ACTH . Les deux hormones peuvent &tre
secretees par la méme population cellulaire ou par des populations
différentes . Cette présence d'une double sécrétion CRH-ACTH pose le
probléeme du véritable réle physiologigue du CRH .

Au niveau hypophysaire, des hypoplasies de cellules corticotropes
ont été décrites alors que I'aspect tomodensitomeétrique de I'hypophyse
est normal. Les surrénales sont hyperplasiques .

B- LES HYPERCORTISOLISMES EXOGEMNES (6)

De nombreux états pathologiques ainsi que certaines médications
peuvent perturber le systéme neurg-endocrinien et simuler un syndrome
de Cushing vrai. Il en est ainsi de I'éthylisme chronique, du diabéte
désequilibré et de la prise occulte ou ignorée de corticoldes qui posent
parfois de veritables problemes diagnostigues et requiérent de ce fait
une enguéte anamnestique, clinique et biclogique subtile, Il importe
donc de bien les connaitre afin de mieux les distinguer de
I'hypercorticisme du syndrome de Cushing.

Bl- Le syndrome d'Eisenmenger-Bongiovani ou
hypercorticisme de I'éthylique

Le tableau clinigue ainsl que le trépied diagnostique bioclogique
(augmentation du cortisol plasmatique et du cortisol libre urinaire avec
rupture ou abelition du rythme circadien, et le test de LIDDLE parfois
négatif), sont trés évocateurs d'un syndrome de Cushing wvral,
Cependant, l'interrogatoire, les données cliniqgues et biclogiques en
faveur d'une impregnation alcooligue chronigue, |'€limination normale ou
méme basse des 17-0OH-stéroides urinaires ainsi que 'amélioration voire
la disparition a posteriori de ces anomalles aprés abstinence, permettent
d'éliminer le diagnostic de syndrome de Cushing (36 ; 47).
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B2- Le diabéte désequilibré

Le diabdte déséquilibré ou le stress guiil induit est source
d'hypersécrétion surrénalienne (36). Le diagnostic différentiel est ici
d'autant  plus difficile gu'un vrai syndrome de Cushing peut survenir
chez un diabétique. En outre, il est peu indiqué de pratiquer chez un tel
sujet certains tests biclogiques tels que le test de LIDDLE (36). Le

meilleur argument diagnostique est la normalisation de |la secrétion
surrénalienne une fois le diabéte équilibré.

B3- La prise occulte ou ignoree de corticoides

Elle réalise un tableau d'hypercorticisme pur. La clé du diagnostic
différentiel repose sur linterrogatoire d'une part, et sur les chiffres
effondres du cortisol plasmatiqgue et des éliminations stéroidiennes
urinaires (sauf en cas de prise d'hemisuccinate d'hydrocortisone ou de
cortisone ol les chiffres sont au contraire élevés) (36), sur les taux bas
de la corticostérone apres stimulation par I'ACTH (20), enfin sur la

« cartographie blanche » au cours des examens morphologigues (20 ;
36) d'autre part.

C- LES AUTRES FORMES (6)

D'autres états pathologiques peuvent également égarer le
diagnostic. Citons :

C1l- L'obésité simple

Les criteres d'exclusion sont ici outre l'absence de signes
cataboliques, le caractére normal des taux de cortisol plasmatique et
urinaire et des tests de LIDDLE (36).
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C2- L'impréagnation oestrogénique

Elle s'accompagne, il est vrai, d'une augmentation du cortisol
plasmatique ; mais n'existe pas de perturbation du rythme circadien. En
outre, le taux de cortisol libre urinaire est normal et les tests de freinage
sont positifs, Par ailleurs, Interrogatoire ainsi que lexamen clinique sont
en faveur de [Iimprégnation oestrogénique (contraceptifs oraux,
traitement a base d'cestrogénes, grossesse).

C3- Certaines medications telles que la prise de
diphényl-hydantoine

Elles accélerent le métabolisme périphérique du cortisol et
augmentent I'€limination des steroides urinaires. Elles peuvent donc
poser le probléme d'un hypercorticisme, en particuller lorsqu’elles sont
administrées & lobése. Cependant, les taux normaux de cortiscl

plasmatique et urinaire permettent de lever rapidement toute équivoque
(36).

C4- Certaines affections psychiatrigques

Certaines affections psychiatriques telles que l'anorexie mentale,
s'accompagnent d'une perturbation de la regulation de la secrétion
cortisolique, et peuvent réaliser un tableau clinico-biclogigue de type
Cushingoide avec augmentation du cortisol plasmatique, rupture du
rythme circadlen et test de LIDDLE négatifs,

Clest ici que le test d'hypoglycémie insulinique prend toute sa
valeur ; il demeure en effet normal dans les affections psychiatriques.
Les autres critéres d'exclusion sont l'limination normale des stéroides
urinaires, linterrogatoire en faveur de la préexistence de troubles
psychiatriques, la notion d"amaigrissement ainsi que |la normalisation du
métabolisme du cortisol parallelement a l'amélioration de I'affection
causale (36).
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C5- Le stress majeur et prolongé

De quelqu'étiologie qu'll soit, |l s'accompagne également d'un
hypercorticisme qui est toutefols rapidement rattaché a son contexte, et
rapidement régressif avec lui (36).

IX - ASPECTS THERAPEUTIQUES ]

Le traitement de !'adénome surrénalien est essentiellement

chirurgical, c'est au premier chef un travail d'eguipe dans lequel
s'associent plusieurs compétences :

- L'endocrinologue pour préparer le malade a lintervention et assurer
le suivi post-opérateire ;

- l'anesthésiste réanimateur pour pallier les variations tensionnelles de
la pérlurgje opératoire ;

- et le chirurgien pour assurer l'exérése de la tumeur dans les
conditions les moins traumatigues possibles.

La chirurgie surrénalienne a beaucoup évolué en deux décennies du
fait des énormes avancées réalisées dans les domaines aussi differents
que sont la pharmacopée et 'imagerie médicale,

Les progrés de la synthése pharmaceutique dérivés des découvertes
physiopathologiques sur I'hypertension ou sur les antihormones ont
définitivement relégué des interventions «héroiques » de bisurréna-
lectomie gravissime a la fois par la situation qul les a Imposées, les
conditions de leur realisation technique et le devenir du patient.,
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Les progrés de I'imagerie médicale permettent

- de localiser avec précision les lésions en cause, d'en apprécier le
volume, les situations et les rapports ;

- de dépister de plus en plus précocement des leésions discrétes,
voire pas du tout symptomatique.

Ainsi, le renouveau du sujet vient de la nécessité pour le chirurgien
de répondre a cette nouvelle situation : &tre meins délabrant lors de son
abord, moins agressif dans son exérése et parfols méme compeétitif avec
des thérapeutiques médicales concurrentielles,

Le schéma thérapeutique actuel comporte trois grandes phases ;

- pré-ppératoire
- opératoire
- post-opératoire

- PRE-OPERATOIRE

C'est a l'endocrinologue d'abord puis a l'anesthésiste ensuite gque
revient la charge de préparer e malade afin de conduire a la chirurgie un
patient sinon en eucortisolisme, au moins dans un état proche. Cette

préparation meédicale est fondamentale car elle conditionne les résultats
de l'intervention chirurgicale.

Le bilan pré-opératoire de l'adénome surrénalien responsable du
syndrome de Cushing devra prendre en compte les aspects clinigues
particullers que sont la concentration élevee de glucocorticoides avec ses
conséquences, l'obésité, I'hypertension artérielle avec toutes les
complication associées, les troubles de la régulation glycémique et son

cortége de complications, les troubles hydro-électrolytiques et surtout
I'hypokaliémie,
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Ainsi, il comprendra outre le groupage sanguin et rhésus, le bilan
de I'hémostase, la radiographie pulmonaire et I'hémogramme
systematiques dans un bilan pré-opératoire :

- un fond deeil

= un électrocardiogramme

- un échocardiogramme

- une glycémie a jeun

- un ionogramme sanguin

- une exploration de |la fonction gonadique

- une fibroscople gastrique

- une exploration de la fonction lipidique avec dosage des
triglycérides et du cholestérol

- un bilan de I'equilibre acide-base avec évaluation du PH sanguin

- une artériographie de la tumeur

La réalisation d'une surrénalectomie unilaterale chez un patient
porteur d'un hypercortisolisme endogene par tumeur surrénalienne,
laisse en place une glande surrénale controlatérale physiclogiquement
inactive du fait du freinage exercé par la sécrétion tumorale. Aussi,
l'agministration de corticoide avant lintervention s'impose-t-elle de |a
méme fagon qu'en cas d'une surrénalectomie bilatérale.

La chirurgie surrénalienne ne peut &tre envisagée qu'aprés
préparation du malade par les anticortisoliques de synthése afin de
corriger les effets periphériques du cortisol en exces (36); on parle
d'eucortisolisme. Elle exige en outre une réanimation pré, per et post-
opératoire afin de préparer le malade au stress de l'anesthésie et de
I'Intervention. Cette réanimation consiste en |'apport de corticostéroides
dont le protocole d'administration varie suivant les écoles.

A titre indicatif, signalons celui de LUTON et Coll. (36) :

- La veille de lintervention : administration de 50 a 100 mg
d'acétate de cortisone (cortisone) en intramusculaire ;

le matin de lintervention, 100 mg de cortisone en intra-

musculaire plus 5 a 10 mg de désoxycorticostérone (syncortil)
en intra-musculaire.
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- Pendant l'intervention ; 150 mg d'hémisuccinate
d'hydrocortisome en perfusion dans 550 millilitres de sérum
glucose isotonique ;

- A la fin de lintervention et pendant les 48 premigres heures
post-opératoires : 50 mg de cortisone intramusculaire plus 50
mg d'hémisuccinate d'hydrocortisone intraveineuse toutes les six
a huit heures, plus 5 mg de syncortil intramusculaire, plus 8 g
de NaCl /24 heures,

- Le troisieme jour post-opératoire : 50 mg de cortisone toutes les
8 heures,

- Le quatrieme jour post-operatoire ; la cortisone est administree
per 0s a la dose de 100 mg /24 heures plus 50 & 100 pg de 9
alpha flurohydrocortisone/24 heures en fonction des maodifi-
cations de ionogramme sanguin et urinaire,

- A partir du sixieme jour, 40 a 60 mg d'hydrocortisone per os par
jour, plus 50 a 100 pg de 9 alpha flurchydrocortisone,

MNotons également |a prescription systématique d'anticoagulants (si
possible dés la 24éme heure aprés lintervention) et d'antibiotiques.
Jusqu'a ces dernieres années, la surrénalectomie etait le traitement de
choix de la quasi- totalité des formes de syndrome de Cushing, y compris
la maladie de Cushing. Elle demeure encore et 3 juste titre, le traitement
logique de |'adénome surrénalien. Elle confére une rémission
endocrinologique stable entre un et trente ans dans 100% des cas de |a
série de SCOTT et Coll. (55).

Le tableau suivant résume l'essentiel de l'arsenal pharmacologique
de la phase pré-opératoire et précise : famille, mode d'action, posoclogie,
avantages et inconvenients des différents produits,
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[ableau I1I : ARSENAL PHARMACOLOGIQUE DE LA PHASE
PRE-OPERATOIRE DU CUSHING,

Famille Mode Posologie Avantages Inconvénients
d'action
- Burrénalectomie
Réduction de chimique capable - Insuffisance surréna-
Anii- Ia sécrétion d'induire ung guén-son | henne définilive ndces-
OF'DDD . |cortisoligue |de corisol et | B-20g |définflive dans cenaings |sitani apport exogéne de
(kdito de synlhése | perturbalion par jour | formes cartisal,
fana®) du meiabo- = Bonne iplérance
lizme générale = Traubles digestils el
périphérique - Absence de phéno- naurologiques
méne d'échappement
thBrepeuisgqua, !
= Précodld d'appariticn
Réduction de | de linsuffisance
ArTing- la sécrétion - Didlai d'action surrénale iatrogéne
Gluihé de corisol ef plus rapide - Phénoméne déchap-
mide A= 1-283 pemeni thérapewigua
{Elipténe [corisoligue |Perurbation par joeur |- Tolérance - Eruption cutanae
orime= de synihése | du meta- geénéarale excellence marbiliforme transitoire
e balisme | = Insuffisance 1hyroi-
périphérigue B B dienne ialrogéne i
= Sol &leve dy
Inhitae 'aclion trailerment
de la 11 bais- Efficacité & lang lerme - Racidive a l'arriét du
Méty- Arili- hydroxylase, | dans e traite-ment de traiterment i
rapone codisolique | empéchan la certaines formes de = Phénoméne d'échap-
(M&ta- de synihése | ransfor- syndrome de Cushing pemen| thérapautigue
pirang*) mation du | - Hypokahiomioe [
compaosé 8 - Hypedension ariénolle
en corlisol - Hirsutisme
- Effils déldtdres raras
inhibition des - Rapidié d action - Possibiité d'échap-
Kelo- At ENZYIMES G040 & 800 |- Excellente efficacité pement Ihérapeuligue
conarole | codisolique | diles cyta- mg par |- Bonne todérance - Eventualia ndcassild
(Mizoral*) | de synthése | chrome P450 jour « Maniemen! facile et d'adaptalion posciogique
dépendantes réversibilitd de ses effets | - Absence de guénson
indésirabies définilive connua
Win Anti- inhibition de Mémae inconvanien! que |
24540 corlsoligue |l 3 beta-al Excellente folérance Aminegluthémide et
{irilg- de synihése |deshydro- Meétyrapong
stana®) génase bk o o o
Al Anihile fes
R.U. 486 |corisolkque |efels loxi- Innoouitd Codt dleve du irailement |
de synthiése |ques du corti- |
sal en excés |




Trés récemment, les analogues de la somatostatine, efficaces
dans certaines formes aigués en inhibant la synthése ou la
sécrétion d’ACTH ont été proposés.

B- OPERATOIRE

Ses étapes sont les suivantes :

Bl - La prémédication et le monitorage (46)

La prémédication n'est pas systématique et découle des
résultats du bilan pré-operatoire. Dans tous les cas, elle doit
préeparer le malade au stress de l'anesthésie par des
benzodiazepines et lutter contre les réflexes vagaux par un
vagolytique.

Le monitorage quant & lui sera pour beaucoup tributaire des
disponibilites de chaque service. Dans tous les cas, Il portera sur :

I'glectrocardiogramme
la pression artérielle

la fréequence cardiaque
la pression sanguine

la température

B2 - L'anesthésie (46)

C'est une anestéhsie générale. Notons que l'anesthésie au
masgue est ici contre-indiquée en raison de la duree de
I'intervention gui peut etre longue et de I'eventuelle necessité de

changement de position de l'opéré.
a) L'In ion

Elle fera appel a un barbiturique et sera entretenus par un
anesthésigue volatil.



b) La curarisation et |'intubation trachéale

L'intubation tracheale est réalisee a l'aide d'une « sonde
armee » aprés injection d'un curare non dépolarisant, étant donné
la necessaire relaxation au cours de l'intervention.

¢) La ventilation artificielle

Elle simpose du fait du siege haut de lintervention (a
proximité du diaphragme) et de la position du malade
(classiquement en decubitus latéral), Il peut s'agir d'une
ventilation artificielle conventionnelle ou avec PEEP selon les
besoins. (PEEP = pression positive de fin d'expiration)

B3 - La reanimation per-opeératoire (46)

Elle est essentiellement basée sur l'injection d'un corticoide
par voie Intra-veineuse. L'on donnera 100 mg d'hydrocortisone
par voie intra-veineuse.

Cette réanimation per-opératoire est surtout symptomatique,
visant a :

- corriger les pertes sanguines par le remplissage vasculaire
et la transfusion de sang iso-groupe iso-rhésus en cas de
besoin ;

- maintenir I'equilibre glycemigue par linsuline d'action rapide
contrélés par un lecteur de glycémie ;

- apporter du postassium & la séringue électrique en cas
d'hypokaliémie ;

- prendre en charge les variations tensionnelles a l'aide
d'antihypertenseurs ;

- |utter contre I'acidité gastrique a |'aide d'anti-acides ;

- assurer une bonne ventilation par une kinésitherapie
respiratoire.,
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B4 - L'exérése chirurgicale

Le risque majeur au cours de la surrénalectumie droite est la
blessure de la veine cave inférieure obligeant a une reparation de ce
vaisseau. A gauche, il n'y a pas de danger veineux.

L'exérése chirurgicale est conditionnée par la précision de la
localisation de la tumeur surrénalienne. Elle requiert une bonne habitude
de cette chirurgie qui doit étre réglee, minutieuse, en parfaite harmonie
avec |'équipe des anesthésistes,

Elle nécessite une wvoie dabord adaptée, une survelllance
pediculaire et une hémostase rigoureuse. L'on a le choix entre :

- la voie thoraco-ahdominale, en commencant par le temps

abdominal d'exploration de la tumeur, au cas ol la tumeur est
volumineuse et présumee carcinomateuse ;

- |la voie antérieure ou posteérieure en fonction des habitudes de
l'opérateur, si le malade semble étre porteur d'une tumeur benigne.

a) La voie postérieure dite de YOUNG MAYER

Proposee par Young des 1936, c'est Smithwick qui en donnait la cle
par résection de la douziéme, voire de |la onzieme cdte. Il réalise une
lombotomie postérieure. Il permet I'abord bilatéral des surrénales dans le
méme temps opératoire, sans mobilisation du malade. Cest la voie
d'excelience en cas d'adénome surrénalien dont la taille est
habituellement inférieure & 5 cm.

Le patient est placé en decubitus ventral sur la table d'opération.
Celle-ci est cassée afin de supprimer la lordose physiologique. Pour
éviter toute compression cave trop importante, un coussin échancré en
son centre ou deux boudins sont situés latéralement sous I'abdomen du
patient. L'incision part, a trols ftravers de doigts de la ligne des
eépineuses au niveau de la douziéme céte vers le haut, son extrémité

inférieure correspond a la créte iliaque, 2 quatre travers de doigts de la
ligne médiane.
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Le risque de blessure de la queue du pancréas, du cité gauche,
doit étre connu en particulier chez les patients obeses. Le refoulement
de la plévre entraine souvent une effraction de son cul-de-sac. Celle-ci
ne nécessite qu'une simple fermeture sans drainage aprés insuffiation
pulmonaire par I'anesthésiste.

Une variante transthoracique postérieure a été proposée a cette
voie d'abord. Aprés résection de la 12eme cote, elle sectionne
paraliélement a celle-ci, la plévre puls le diaphragme qui seront
soigneusement refermés aprés exérése de Iz glande,

b} Les voies postero-latérales retro-péritonéales

Elles consistent en une lombotomie.

Elles ont fait I'objet de multiples descriptions. La voie la plus
couramment utilisée est celle décrite par LERICHE.

Le sujet est placé dans la position classique de la néphrectomie,
couché en position latérale. C'est une incision transversale qui longe le

bord infeérieur de la douziéme cote et se dirige horizontalement vers
'ombilic.

Apres incision de |'aponevrose superficielle et dissection des
muscles obliques et transverses, le peritoine sera décollé scigneusement.
l.'on accede ainsi a la surrénale aprés cuverture de |a loge rénale,

Cette voie de LERICHE présente l'avantage d'éviter 'ouverture du
péritoine; cependant pour une surrénalectomie bilatérale, elle nécessite
un changement de position de I'opéré ou une ablation en deux temps.

Les lombotomies sont donc des woies électives qui meénent
directement a la surrénale. L'on leur reproche de ne pas permettre le
contrile préalable des vaisseaux. Elles ne permettent pas non plus

'exploration de la surrénale controlatérale, ni des autres localisations
habituelles,

La précision actuelle de la localisation de la tumeur par
tomodensitométrie autorise seule I'utilisation d'une lombotomie,
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c) Les wvoies antérieures transpeéritongales (Malade en
decubitus dorsal)

L'incision est soit médiane xypho sous-ombilical, soit transversale,
Soit sous-costale droite et gauche se prolongeant sur le muscle grand
droit 3 la demande. L'accés & la surrenale droite est assez aisé, bien que
la glande soit partiellement rétro-cave et surtout rétro-hépatique; par
contre & gauche, la surrénale masquée en avant par le pancréas doit
étre abordée par voie mésocolique, par ocuverture de |'arriére cavité ou
par abaissement de la grosse tubérosité gastrigue.

L'incision sous-costale est toujours possible, quelle que soit la taille
de la tumeur. Elle peut &tre prolongée plus ou moins du coté oppose
selon les difficultés d'exérése ou d'exploration de la surrénale
controlatérale. Cette voie permet de contrdler en premier les vaisseaux
surrénaliens, ce qul est essentiel dans la chirurgie du
phéochromocytome. L'abord de la surrénale droite peu étre difficile par
cette voie chez les gens obéses ayant un tumeur haut situge,

Les voies sous-costales sont peu délabrantes et peu douloursuses
en période postopératoire; elles offrent de plus, un jour excellent.

La voie antérieure transperitoneale est une vole de choix en effet:
elle donne non seulement acces aux deux surrénales par une méme
incision mais permet I'exploration de I'ensemble de la cavité abdominale,
le traitement d'éventuelles lésions associges et pour les grosses tumeurs
un contréle vasculaire ainsi que l'ablation d'organes waoisins.
Indispensable pour certaines leésions, cette voie antérieure comporte
pour une surrénalectomie simple, les inconvénients d'un champ
opératoire profond chez les obéses, le risque de blessure splénigue et
pancréatique, enfin les inconvénients d'une large |aparotomie et le risgue
de dehiscence pariétale secondaire.

d) Une autre voie est la Thoraco-Phréng-Laparotomie

Elle peut étre nécessaire pour extirper de volumineuses tumeurs
avec un minimum de manipulations.
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e) La vole laparoscopigue

La coeliochirurgie des surrenales constitue une avancée récente
dans les nouveaux espaces de dissection laparoscopiques.

L'abord est extra-peritoneal et permet avec une précision tout 2
falt surprenante, de dissequer la surrénale, de contrbler les vaisseaux en
abord antérieur et d'extraire les tumeurs de cing & dix centimeétres sans
difficultés, Cette technique n'est pas encore & la portée de tous les
chirurgiens endocriniens, mais ses avantages sont incontestables.
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Conclusion

Situees aux confins des trois régions (abdominale, thoracique et
retropéritonéale), les glandes surrénales qui coiffent le pdle supérieur

des reins offrent aux chirurgiens un large choix quant & leur abord
chirurgical.

Si le probléme de la voie d'abord reste toujours sujet 8 discussion,
la préférence va actuellement aux incisions sous costales agrandies a la
demande, en bi- sous costale et aux laparotomies medianes larges.

En cas de tumeurs volumineuses, Il est toujours possible de réaliser
une thoraco-phrenotomie complémentaire,

Le choix de l'incision depend surtout de |a précision de localisation
de la tumeur et de plus en plus, des écoles.

Les interventions qui s'offrent & nous sont ;

- la surrénalectomie unilatérale ;
- les surrénalectomies bilatérales subtotale et totale

B5 - La fin de I'intervention et le réveil

A la fin de lintervention, Il est nécessaire de gonfler le poumon

avant la fermeture plan par plan afin de déceler une éventuelle lésion
pleurale, surtout en cas de surrénalectomie gauche.

L'extubation se fera aprés révell complet du malade et récupération
des réflexes glottiques, eventuellement aprés decurarisation (Prostigmine
+ Atropine injectées en intra-veineuse) ou réversion d'un analgésique
(Narcan).

Le malade ne regagnera son lit d’'hospitalisation qu'apres un sgjour

en salle de révell d'au moins une heure trente minutes & deux heures
pour s'assurer du réveil complet et d'un bon équilibre hémodynamique,
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C- POST-OPERATOIRE

La chirurgle surrénalienne, malgré les Immenses avancées des

explorations pré-opératoires et la qualité de l'anesthésie, connait des
suites souvent difficiles.

Il s'agit en effet d'une intervention mutilante qui entraine un état
d'insuffisance surrenalienne necessitant une opotherapie substitutive
transitolre (surrénalectomie unilatérale) ou définitive (surrénalectomie
bilatérale). Le malade devenu insuffisant surrénalien doit faire preuve de
vigilance afin de reconnaitre les situations nécessitant un ajustement de
son opothéraple substitutive (stress, fiévre, Intoxication alimentaire,
sé&jour en zone tropicale, intervention chirurgicale minime, etc. ......).

(7 ; 53).

En outre, la morbidité et la mortalité péri et post-opératoire, bien
que minimisées par une meilleure maitrise des techniques d'anesthésie
réanimation et de chirurgie, demeurent élevées, La survie spontanée a
cing ans du Cushing par adénome surrénalien varie entre 4 et 45% selon
les auteurs (27 ; 53 ; 64).

Les causes de morbidite peri et post-opératoires sont nombreuses,
la plus fréquente et la plus grave étant une affection cardiovasculaire
(accident wvasculaire cerébral, infarctus du myocarde, cardiopathie
congestive ou embolie pulmonaire). Citons aussi ;

- les complications thromboemboliques frequentes chez ces patients
et peu modifiees par I'administration d'un traitement anticoagulant
classique ;

- l'aggravation de troubles psychiques de type dépressif condulsant
au suicide ;

- e retard de cicatrisation (13 : 53 : 64)

- les complications de décubitus @
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- linfection des plaies opératoires, les infections générales virales ou
bacteriennes en particulier les pancreatites survenant sur un
terrain dont Iimmunité est précaire, justifiant d’une couverture
antibiotique ;

les troubles de I'equilibre acide-base, d'ou lintérét d'une evaluation
du P" sanguin ;

- le pneumothorax, d'ol I'intérét d'une surveillance de la ventilation,
d'un contrdle radiclogique post-cpératoire ;

- I'hyperglyceémie, d'ou lintérét d'une glycémie a jeun ;

- les troubles de I'8quilibre hydro-électrolytique et en particulier
I'hypokaliémie, d'ou la nécessité d'un apport potassique.

~ Par ailleurs, le risque de survenue d'un syndrome de Nelson existe
dans 10 a 20% des cas aprés surrénalectomie bilatérale pour syndrome
de Cushing hypophysaire. 1l s'agit de |'apparition d'une mélanodermie

assoclée a un élargissement de la selle turcique sur les radiographies
standards.

Enfin, signalons la possibllité de récidive dans environ 10% des cas
(27 ; 64), le point de départ pouvant étre le moignon laissé en place
apres surrénalectomie subtotale, la surrénale controlatérale, ou encore

une surrénale surnuméraire ou ectopique passée Inapercue lors des
investigations marphelogiques (13).
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Notre étude porte comme énonce, sur l'cbservation d'un cas
d'adenome surrenalien opéere.

Une enquéte effectuée auprés des autres services de chirurgie a
permis de noter qu'aucun cas similaire authentique et documenté n'a été
opéré tant au Centre Hospitalier Universitaire de Cocody qu‘au Centre
Hospitalier Universitaire de Yopougon. Ainsi notre observation s'avere

étre le premier cas opéré de syndrome de Cushing par adénome
surrénalien authentigue.

Notre patiente se nomme K.K.5., éleve, dgée de 23 ans,
célibataire, domiciliée 8 ANGRE (Cocody), d'ethnie Agni et de nationalité
ivoirienne. Elle a été adressée par le Service d'Endocrinclogie du Centre
Hospitalier Universitaire de Treichville au Service de Chirurgle Générale
et Endocrinienne du méme établissement pour syndrome de Cushing
par adénome surrénalien droit, pour une sanction chirurgicale.

Les étapes qui jalonnent I"histoire de la maladie sont les
suivantes ;

- En février 1994 3 I'dge de 18 ans, la maladie debute sur un mode
progressif marqué par la découverte fortuite de chiffres tensionnels
éleves (150/90 mmHg) au cours d'une visite médico-scolaire. La patiente .
recolt alors un traitement @ base de Visken 5 mg a raison de deux
comprimés par jour pendant un mois, associé & un régime sans sel

pendant deux semaines, 1| ne s'en suit aucune stabilisation de la tension
artérielle, :

- De mars a octobre 1994, elle poursult le méme traitement avec
un résultat identique.

Le 06 Septembre 1994, la patiente consulte a IInstitut de
Cardiologie d'Abidjan pour hypertension artérielle. Le bilan étiologique
demandé a la recherche d'un phéochromocytome reviendra normal et
devant les chiffres tensionnels toujours élevés, la patiente benéficiera
successivement d'une bithérapie (Visken 5 mg a raison de deux
comprimes par jour et Moducren & raison de quatre comprimes par jour)

~ puis d'une trithérapie {aux medicaments précedents est associe du Lopril
25 mg a raison de trois comprimés par jour).




Il s'ensuit une normalisation de la tension artérielle au cours de
visites mensuelles sur seize mois.

- En octobre 1995, le tableau clinique s'enrichit par l'apparition de
modifications morphologiques & type d'obésite, surcharge ponderale,
surtout arrét de la croissance. La patiente signale par ailleurs une
oligoménorrhée et une asthénie physique modérée. L'on note enfin une
melanodermie qui sera justiciable d'un traitement par dermocorticoides.

Toute cette symptomatologie sera fortement évocatrice d’un syndrome
de Cushing.

- Le 03 novembre 1995, la patiente est adressée au service
d'endocrinologie du Professeur Adrien LOKROU pour suspicion d'un
syndrome de Cushing. La confirmation diagnostique sera apportée
devant I'élévation du cortisol total plasmatique : 345,03 ng/ml (normale :

60 - 285) et du cortisol libre urinaire : 738,04 pg/24 h (normale : 20 -
110).

De méme, |'étiologie de ce syndrome de Cushing est revélée par
I'examen tomodensitométrigue abdominal qui retrouve un processus
expansif tumoral développé aux dépens de la surrénale droite alors
gu'aucune lesion en faveur d'un microadenome hypophysaire n'a ete
décelée sur I'examen tomodensitométrique hypophysaire. La glande
surrenale gauche est normale ainsi gue le reste de l|'abdomen. Par
ailleurs, I'exploration systématique de la fonction gonadigue va mettre en
évidence une hyperprolactinemie modérée : 29,58 ng/ml (normale: 1,3
- 25) justiciable dun traitement a base de Parlodel 5 mg a raison de
deux comprimés le soir au coucher,

Des lors, un traitement medical sera institué a base de

Kétoconazole (NIZORAL®) & raison de deux comprimés deux fois par
jour pour six mois.

L'amélioration clinique sera spectaculaire au bout de quelques
jours de traitement avec notamment une chute pondérale d'environ onze
kilogrammes en une semaine et une sensation de bien-étre.

Les contrbles sanguins et urinalres du cortisol effectués tous les six
mois sont satisfaisants au bout du quatriegme controle et la
tomodensitométrie abdominale de contrdle note le caractére inchange du
volume de la tumeur surrénalienne droite,
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Le contrfle tomodensitométrique  hypophysaire  confirme
I'existence d’'un parenchyme glandulaire hypophysaire narmal.

- Le 22 janvier 1998, la patiente est adressée a notre maitre le
Professeur MN'GUESSAN Alexandre pour sanction chirurgicale d'une
tumeur surrénalienne droite.

Les antécédents personnels n'ont revelg aucune particularité tant
sur le plan meédical, chirurgical que gynéco-obstétrical. Au plan familial, il
n'ya pas de notion d'hérédité. Les habitudes et moeurs de notre patiente
ne mentionnent guére dintoxication alcoolo-tabagique et dénotent de
conditions socio-économigues modestes,

L'examen clinique a ete realise sur une patiente a l'etat general
moyen, consciente, d’humeur stable, aux conjonctives palpébrales peu

colorées, avec une langue propre, sans troubles de I'hydratation. Il a
permis de noter :

- une hypertension artérielle a 160/100mmHg

- une température normale & 37°

- un pouls a 80 battements par minute, regulier

- un indice de masse corporelle égal & 21 Kg/m®
(la patlente mesure 148 cm et pese 47 kg)

L'examen physique a ete riche d'enseignement et a revele :

- de larges vergetures au niveau des seins et des épaules,
- des traces d'acné

- une hyperpigmentation du decollete

- une ébauche de « buffalo-neck »

- un visage arrondi, lunaire

- un retard de la croissance staturale

- un abdomen distendu en besace

- une discréte obésité facio-tronculaira

- une amyotrophie des membres

- une fréquence cardiaque a 95 battements par minute,



Le reste de I'examen somatique a été sans particulariteé,
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PHOTO N® 2 : RETARD DE LA CROISSANCE STATURALE.



Devant ce tableau clinique fort carlcatural, des examens
paracliniques ont été demandes.

Le bilan biologique préopératoire a mis en évidence :

- une cortisolémie & 8 heures du matin a 105,36 nanogrammes
par millilitres (normale de 60 a 285 nanogrammes pa millilitre)

- une cortisolémie libre des 24 heures 2 51,03 microgrammes par
24 heures (normale de 20 & 110 microgrammes par 24 heures)

Ces taux normaux s'expliquent par le fait que la patiente a subi un
traiterment meédical préopératoire a base de ketoconazole (NIZORAL®),

- une glycémie a jeun normale a 0,81 g/l

- une azotémie normale a 0,11 g/l

- une créatininémie normale a 6 mg/!

- une hypokaliémie & 3,3 mEg/|

- une hyponatrémie a 130 mEq/|

- une chlorémie normale a 90 mEg/|

- une glycosurie et une albuminurie normales

- une créatininurie & 0,83 q/24 heures (normale : 1,30 2 2,05)
- & la numération formule sanguine ;

. globules rouges : 6 millions/mm3
. Qlobules blancs + 6300/mm3

. hémoglobine : 9g/100 m|

. hématocrite + 30%

. P.N. neutrophiles 1 60%

. P.N. eosinophiles : 1%

. P.M. basophiles 1 0%

. lymphocytes : 35%

. monocytes 2 4%

. plaquettes : 363 000/mm3
. V.5, : 30 mm a la 1%* heure

et 70 mm & la 2*™ heure.
concernant le bilan lipidique,

i

. cholesterol total : 1,4 g/l (normale ; 1,5 & 2,5)
. triglycérides 1 1,22 gfl (normale : 0,70 a 1,50)
. H.D.L. : 0,45 g/l (normale : 0,35 a 0,60)

un taux de prothrombine a 100 % (normale > 70 %)
un taux de céphaline activé 4 12 pour la malade et le tmoin,
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La biochimie wurinaire a permis d'@liminer formellement un
phéochromocytome devant des valeurs normales de normetanephrine :
0,35 millimoles par 24 heures (normale: 0,40 a 2,50) et des
métanéphrines : 0,22 millimeles par 24 heures (normale : 0,20 a 1,50) et

de lacide wvanyl mandelique: 0,13 microgrammes par milligramme
(normale < 8,3).

.
En ce qul concerne les explorations a visee eétiologique du

syndrome de Cushing, le résultat de la tomodensitométrie
abdominale (photo n® 3) a &té le suivant

«Mise en évidence d'une masse globalement ovalaire au sein de la
loge surrénalienne droite estimée a 45 mm X 34 mm, de contours
nets, de plage discretement hétérogene. Cette masse présente une
densite d'environ 22 unités hounsfield sans injection de produit de
contraste et se rehausse aprés injection de produit de contraste,
avec une densité d'environ 54 unités hounsfield.

Integrité de |la loge surrénalienne gauche.

Le foie apparait de tallle normale et de plage parfaitement
homogéne. Pas de dilatation des voies biliaires intra et extra-
hépatigues. La vésicule biligire est alithiasique, a parei fine,

La rate est de taille subnormale et de plage également homogeéne.

Morphologie satisfalsante du pancréas.

Les reins droit et gauche sont fonctionnels et ne sont pas le siége
de syndrome de masse ni de dilatation des cavités pyelo-calicielles.

Permeéabilité et calibre satisfaisants de gros vaisseaux abdominaux.

Pas de reaction liquidienne au sein des recessus peritonéaux. Pas
d‘adénopathie au sein de l'espace retro-peéritonéal médian.

Conclusion : Exploration TDM confirmant la présence d'un
processus occupant surrénalien droit d'environ 45 mm sur 34 mm.

Intégrité de la loge surrénalienne gauche, Le reste de I'abdomen
est normal, =

1



Les resultats de la tomodensitomeétrie hypophysaire (figure 9)
ont été les suivants :

« COUPES HYPOPHYSAIRES

Pas de processus occupant notable en situation endo-sellaire et
supra-sellaire. La glande hypophysaire se rehausse de fagon
homogéne aprés injection de contraste. Son épaisseur est astimés
a 7,9 mm. Pas d'anomalie TDM notable au sein des régions para-
sellaires droite et gauche.

Les fendtres osseuses réveélent une morphologie satisfaisante du
plancher sellaire et des clincides antérieures et postérieures,
Aspect normal des sinus sphéncidaux,

PES CEREBRALE

Intégrité du parenchyme cerébral cortico-sous-cortical. Pas de
processus occupant en foyer d'allure infectieuse ou tumorale,

Densité homogéne des noyaux gris centraux et des capsules
internes.

Morphologie satisfaisante des cavités ventriculaires et des espaces
liquidiens péri-cérébraux.

Pour mémoire ; calcification antérieure de la faux du cerveau. Pas
d'anomalie TDM au sein de la fosse cérébrale postérieure.

Conclusion : Scanner hypophysaire normal, =
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PHOTO N° 3 : SCANNER ABDOMINAL. PROCESSUS TUMORAL SURRENALIEN
DROIT DE 45 MM SUR 34 MM.

PHOTO N® 4 : SCANNER HYPOPHYSAIRE. PARENCHYME GLANDULAIRE
HYPOPHYSAIRE NORMAL.
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En plus des explorations & visée éticlogique du syndrome de Cushing
(tomodensitométrie abdominale et hypophysaire), d'autres examens ont
été pratiqués ;

- une radiographie pulmonaire,
- une échographie rénale,

- une radiographie du squelette,
- un fond d'oeil,

L'ensemble de ce bilan complémentaire est revenu normal,
AU terme de ces examens paracliniques, trois conclusions simposent :

1. Le syndrome de Cushing est confirmé par la biologie devant une
glévation de la cortisolémie & 8 heures: 345,03 nanogrammes par
millilitre (normale : 60 - 285) et de la cortisolurie libre des 24 heures :
738,04 microgrammes par 24 heures (normale : 20 - 110), Le traitement
médical a base de kétoconazole a permis ultérieurement de normaliser
les chiffres précédents.

2. L'origine surrénalienne droite de ce syndrome de Cushing a été
mise en évidence par la tomodensitomeétrie abdominale alors gue la

glande hypophysaire était normale 2 la tomodensitométrie de la selle
turcique.

3. Dés lors, l'indication opératoire simpose pour réaliser I‘ablation
de la tumeur surrénallenne qui n'a subl aucune medification
volumétrique sous le traitement médical anticortisolique bien mené.

Suite au bilan pré-opératoire, un traitement symptomatique est
institué et a consiste en :

* |'administration d'Adalat retard a raison d'une gelule par
jour pour stabiliser les chiffres tensionnels ;

» |'administration de Tothéma ® ampoules buvables a
raison d'une ampoule trois fois par jour pour corriger
I'anémie ;

* un apport potassique pour corriger  l'alcalose
hypokaliemique ;

= une prescription d'anti-acides pour prévenir les ulceres
gastrigues ;
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En ce qui concerne l'anesthésie, la prémédication a associé de
I'Atropine 0,50 mg au Diazepam a la dose de 10 ma.

L'anesthésie a été générale par Inhalation.

Linduction a éte faite par un barbiturigue en |'occurrence le
Nesdonal ® a raison de 4-5 mg/Kf et elle a eté entretenue par un
anesthésique volatil, le fluothane.,

Lintubation trachéale a été réalisée avec une sonde armée apres
injection de Flaxedil a la dose de 80 mg en une fois.

La ventilation a ete artificielle conventionnelle.

La réanimation per-opératoire a consisté en l'injection de 100 mg
d’hydrocortisone par voie intra-veineuse pour prevenir une insuffisance
surrénalienne aigué. Par allleurs, une antibiothérapie préventive a justifié
linjection de 2 g de Céfaloject et la réhydratation a comporté du sérum
salé isotonique et du sérum glucosé Isotonigue.

L'intervention chirurgicale a 2te faite par notre Maitre le
Professeur N'GUESSAN Alexandre le 16 avril 1998. Voici le compte-rendu
opératoire :

PROTOCOLE :
- Inclsion médiane sus-cmbilicale prolongée en sous-ombilicale.

- lLarge exposition de la région sus-mesocolique avec mise en
place d'un retracteur d'OLIVIER.

- Exploration du foie, de la voie biliaire extra-hépatique , de
l'estomac, de la rate et de la loge reénale gauche, sans
particularite,

- Décollement de l'angle colique droit et abaissement de cet angle
avec le cBlon transverse,

- Petit décollement ducdéno-pancréatique.

- Abord de la loge rénale et de la région surrénale droite,

91



- Mise en eévidence d'une petite tumeur arrondie de cing
centimétres de diamétre environ, régullére bien limitée,
encapsulée et de consistance ferme,

- Dissection de la surrenale droite avec contrgle premier de la
veine surrénale droite. La surrénalectomie droite est realisée par
la suite sans difficultés technigues.

- Contrdle de I'némostase.
- Drain dans la loge rénale.
- Fermeture plan par plan.

- Piéce a l'anatomo-pathelogiste.

A la fin de lintervention, |'extubation a été réalisée apres réveil
complet de la malade et récupération des reflexes glottiques. Il n'y a pas
eu de signes de curarisation residuelle, d'ou pas de décurarisation.

Les figures n® 10 et 11 montrent la piéce opératoire.



PHOTO N° 5 : PIECE OPERATOIRE.

PHOTO N° 6 : PIECE OPERATOIRE A LA COUPE.



L'examen anatomo-pathologique étudié sur piéce opératoire 3
donné les résultats suivants :

u plan m i . la piece opératoire a mesure 4,5 x 4
centimétres. Elle a été réguliére, bien limitée, ancapsulée, de consistance
ferme. A la coupe, elle a présenté une teinte majoritairement jaunatre
avec des zones noiratres,

Au plan microscopique ! |l s'agissait d'une prelifération tumorale
faite de deux composantes intrigquées :

- un contingent de cellules claires appelées spongiocytes,
disposees en travees ou cordons. Les cellules sont bien limitées
" et possedent un cytoplasme clair ; le noyau est rond, régulier.

- des plages compactes de cellules é&osinophiles parfois
plurinuclées. Les noyaux sont réguliers.

Au total, I'aspect histologique est celul d'un adénome cortico-surrénal

evoquant un syndrome de Cushing., Il n'y a pas de signe de malignité
(figure n° 12).



PHOTO N® 7 : G X 100 H.E. ADENOME CORTICO-5URRENALIEN.
JUXTAPOSITION DE ZONES SPONGIOCYTAIRES ET DE
ZONES A CELLULES COMPACTES.



Les suites opératoires ont été simples, permettant la sortie de
la patiente au quatrieme jour post-opératoire. Il n'y 2 pas eu de
complication thrombo-embolique, de retard de cicatrisation ni d'affection
cardio-vasculaire en particulier accident vasculaire cérébral, infarctus du
myocarde, cardiopathie congestive. Un traitement supplétif par
hydrocortisone a été prescrit a raison de trente milligrammes par jour
(20 mg le matin, 5 mg & midi, 5 mg le soir). Le kétoconazole a été
arréte

Le bilan blologique post-opératoire a porté sur la cortisclémie
a 8 heures, effectuée tous les six mols, la cortisolurie libre des 24
heures, llonogramme sanguin, la glycemie a jeun, l'azotémie et ia
créatininémie.

A la date du 20 avril 1998 au quatriéme jour post-opératoire,
les résultats etaient les suivants ;

» Cortisoléemie a Bheures : 2 ng/ ml (normale : 60 = 285)

» Cortisolémie libre des 24 heures : 114 ,23 pg / 24 heures.
(normale : 20 — 110). Ceftte cortisolémie effondrée contraste
avec une elimination urinaire massive et elle s'expliqgue par
Fexérese tumorale avec pour corrolaire la suppression de
'inflation d’hormone corticoide.

« glycémie & jeun  :0,83g/l

e azotémie ' 0,224/

« Ccréatininémie : 6 mg/|

« kaliémie normale & 4,1 mEq/|

» natremie + 137 mEq /I

Chlorémie normale a 97 mEg/|
L'évolution a été marquée par :
* Au plan clinigue :

Une stabilisation des chiffres de la tension artérielle
Une disparition de l'obesite facio-tronculaire, de la distension
abdominale, de 'amyotrophie des membres,

» Une persistance de larges vergétures au niveau des seins et des
gpaules.

» Une perturbation du cycle menstruel avec perte de la régularité et
allongement.

« Une phobie de la surcharge pondérale génératrice d'angoisse
contemporaine de la maladie.
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PHOTO N°® 8 : PERSISTANCE DES VERGETURES AU NIVEAU DES SEINS ET DES
EPALILES A SIX MOIS POST-OPERATOIRE.

PHOTO N° 9 : ASPECT NORMAL DU VISAGE A UN AN POST-OPERATOIRE.



* Au plan paraclinigue :

A la date du 19 mai 1998, soit un maois aprés l'intervention, le bilan
biologigue de contréle a donné les résultats suivants :

« cortisolemiea8h ; 2,00 ng/ml (normale ; 60-285)

e cortisolurie libre des 24 h: 114,23 pg/24h (normale : 20-110)
s azotémie : 0,22 g/l

e glycémie : 0,83 g/l

» natrémie : 137 mEq /|

« kaliémie : 4,1 g/l

« chlorémie : 97 mEg/!

A la date du 25 septembre 1998, soit cing mois apres

I'intervention, le bilan biologique de contréle a donné les résultats
sulvants :

 cortisolémie a B h : 9,24 ng/ml (normale : 60-285)
« cortisolurie libre des 24 h: 219,79 pg/24 h (normale : 20-110)

La derniére cortisolémie & 8 heures réalisée le 23 avril 1999 soit a
un an post-opératoire, a donné un chiffre de 17,04 nanogrammes par
millilitre (normale : 60-285) justifiant la poursuite du traitement a base
de corticoides afin de corriger I'nypocortisolisme.

* Au plan thérapeutique :
Une opothérapie substitutive & base dhydrocortisone dix:
milligrammes a raison de quatre comprimés le matin a 8 heures et

deux comprimés |e soir & 16 heures. La prise est quotidienne et le
contrile est semestrial.



EN R M

Il s'agit d'une patiente de 23 ans, de nationalité iveirienne,
adressée par le service d'endocrinologie du Centre Hospitalier
Universitaire de Treichville au service de chirurgie geénérale et
endocrinienne du méme établissement, pour syndrome de Cushing par
adénome surrénalien droit, pour sanction chirurgicale aprés un
traitement médical bien mené.

L'examen clinique et les explorations biclogiques ont objectivé un
syndrome de Cushing caricatural dont |'éticlogle surrénalienne droite a
éte reévélée par la tomodensitométrie surrénalienne,

La patiente ayant eu un traitement medical a base de kétoconazole
pendant deux ans au lieu de six mois en raisgn d'une non observance
réguliere du traitement, & bénéficié le 16 avril 1998 d'une
surrénalectomie droite par voie transpéritonéale antérieure.

L'examen anatomopathologique a révélé un adénome cortico-
surrenal.

Les sultes opératoires ont été simples et |a patiente poursuit un
traitement suppletif quotidien a base d'hydrocortisene dix milligrammes a
ralson de quatre comprimés le matin & 8 heures et deux comprimés le
soir @ 16 heures avec controle semestriel de la cortisolémie a 8 heures.
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| 1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES |

Le syndrome de Cushing que nous rapportons dans notre
observation touche une patiente de 23 ans, ce qui correspond aux
données de la litterature selon lesquelles |'affection est plus frégquente
chez la femme jeune en période d'activité geénitale (36). Aucune
explication concernant cette frequence de survenue du syndrome de
Cushing chez la femme n'apparait de facon nette dans la littérature. Mais
on pourrait évoguer la plus grande vulnérabiliteé de la femme vis-a-vis
des désordres psycho-affectifs (52). Bien que cela puisse étre le fait du
hasard, notre observation s'inscrit dans la prédominance féminine qui
caractérise ce syndrome.

Le nombre extrémement réduit de cas concernant les publications
sur le syndrome de Cushing souligne |a raretg de 'affection. En effet, en
1972, ABIODUN et Coll. publient un cas de Cushing chez un jeune
adolescent au Nigéria (3). En 1986, un cas de Cushing par adenome
surrénalien droit opéré chez une femme enceinte de 16 semaines est
rapporte par ABRAHANSON M.]. en Afrique du Sud (4). En 1988,
LOKROU . et Coll. (33) publient pour la premigre fois deux observations
portant sur des Cushing par adenome surrenalien probable. En 1993,

AZOH (6) présente une thése dirigée par le Professeur LOKROU sur les
trois premiers cas ivoiriens de Cushing,

Le syndrome de Cushing est donc trés rare en Cote d'Ivoire,
Toutefois, force est de reconnaitre que dans nos régions sous-
médicalisées, aucune estimation fiable n'est possible. Aussi, le syndrome
de Cushing n'est peut étre pas aussi rare qu'on le pense, Il faut donc
evoquer cette affection devant son tableau cliniqgue caricatural et
demander les explorations hormonales et scannographiques nécessaires.

LRH



II. DONNEES CLINIQUES ]

Le tableau clinique présenté par notre patiente recoupe point par
point celui décrit dans la littérature (18). Ce dernier associe en effet des
modifications morphologiques avec la classique obésité facio-
tronculaire, des manifestations cutanées également trés évocatrices
avec notamment des vergétures au niveau de l'abdomen, des flancs, de
la racine des membres. L'on note aussi une hypertension artérielle
systolo-diastolique, une modification du comportement physique, des
douleurs osseuses diffuses, surtout dorso-lombaires, des manifestations
générales avec aménorrhée sans bouffées de chaleur chez la femme et
baisse de la libido chez I'nomme. Enfin, il faut noter 'asthenie physigue
avec douleurs musculaires a 'effort.

La symptomatologie clinique de notre cas a été dominée par
I'hypertension artérielle, les vergétures au niveau des epaules, I'obésité
facio-tronculaire, les troubles menstruels et I'acné, De fait, selon GOLD
(27), l'obesité facio-tronculaire est quasi-constante et I'hypertension
artérielle est retrouvée dans 60 2 B0% des cas. Cette hypertension
artérielle s'explique difficilement. Toutefois, le mécanisme physiclogique
qui la sous-tend impligue d'une part le cortisol en excés et d'autres
stéroides rétenteurs de sel (désoxycorticostérone, aldostérone) et
d'autre part des facteurs de risgue de cardiopathie ischémique tels que
le diabéte, I'hyperlipidémie et I'artériosclérose.

La patiente a egalement présenté un nervosisme et une irritabilité
que nous inscrivens dans la fréquence des troubles psychiques signalés
par les auteurs ; ils touchent 83% des sujets de |a serie de Haskett et
Coll. cités par AZOH (6) et 50% des sujets de la série de Ph. Mazet et
Coll. cités par AZOH (B).

Cependant, ces troubles psychigues sont essentiellement d'ordre
thymique et sont préférentiellemeant associés a une localisation haute de
la maladie.
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Deux faits meéritent toutefols d'étre soulignés a propos de notre
observation.

- Il s'aqit d'abord de I'arrét de la croissance staturale. Il sexplique
par le falt que le cortisol en excés entraine un hypercatabolisme
protidique avec pour point d'impact la trame protéique osseuse, 1l en
resulte un arrét de la croissance et de la maturation osseuse. Ainsi,
devant un arrét de croissance chez un jeune, il faut demander
de facon systématique (car la clinique n'est pas toujours
evidente), un cycle du cortisol et un cortisol libre urinaire et ne
pas se limiter a8 une cortisolémie de 8 heures qui peut étre
normale, En effet, cela permettra de suspecter le syndrome de Cushing
avant l'apparition des autres modifications morphologiques.

- L'autre fait a souligner est |'absence de trouble de la régulation
glycémique, Dans les observations précedentes du Professeur LOKROU
et collaborateurs, les trois patients présentaient un diabéte sucré. Le
probléme est de savoir sl s'agit d'un diabéte en rapport avec le
syndrome de Cushing ou sl s'agit d'une simple co-existence. Motre
observation se rapproche plus des données de la littérature (36) pour
lesquelles il existerait au maximum dans le syndrome de Cushing une
simple distorsion de la tolérance au glucose, sauf dans les cas de trés
longue évolution,

| 1II. DONNEES PARACLINIQUES (6) |

La stratégie diagnostiqgue habltuellement adoptée en cas de
suspicion clinique de syndrome de Cushing comporte trois etapes ;

- La premiere étape consiste a affirmer l'affection par le dosage de
la cortisolémie a minuit, de la cortisolurie des 24 heures et par le test de
freinage standard. 1l faut y ajouter le dosage du cortisol salivaire,
méthode fiable qui est de plus en plus utilisée (35).
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Une cortisolémie du soir supérieure & 27,5 nanomoles par cent
millilitres avec perte des rythmes nychtémeéral et circadien de sécrétion
du cortisol, une cortisolurie libre des 24 heures au-dela de 30,25
nanomoles par 24 heures et une absence de freination par la
dexaméthasone a dose falble, établissent le diagnostic positif de
I'affection (11 ; 36).

Pour de nombreux auteurs (11 ; 36), ce trépied biologigue est
indispensable pour affirmer le syndrome de Cushing car il permet de
minimiser les causes d'erreurs. Les autres examens a viseée diagnostique
tels que le test d'hypoglycemie insulinique, le taux de production du
cortisol et le dosage des 17-OH stéroides, ne sont pas de pratique
courante parce que moins fiables.

- La seconde étape qui vise a rechercher |'eticlogie de l'affection
fait appel d'une part a des explorations hormonales dont les plus
utilisées en pratique sont le test de freinage fort par |a dexamethasong,
le dosage de I'ACTH plasmatique et le test a la metopirone* ; et d'autre
part, & des explorations morphologiques incluant I'échographie, la
tomodensitometrie, la scintigraphie et [imagerie par résonnance
magnetique.

- La troisieme étape apprécie la sévérité et l'@volutivitéd de
I'affection par des tests explorant les secteurs hématologique,
métaboligue et osseux (11 ; 36),

La confirmation du diagnostic de syndrome de Cushing chez notre
malade n'a pu intégrer le test de freinage falble ou standard par la
dexaméthasone. Elle a toutefois été rendue possible par les dosages de
la cortisolémie de 8 heures et de |z cortisolurie des 24 heures qul ont
montré des taux de cortiscl plasmatique et de cortisol libre urinaire
franchement pathologiques rendant dfailleurs de ce fait, l'exploration
dynamique caduque.

Le choix de la cortiscléemie de 8 heures est certes critiquable
puisque l'on sait que la valeur la plus fiable est celle de 20 heures, mais
il nous a été imposé pour des raisons d'ordre technique, le dosage se
faisant en dehors du milieu hospitalier. En revanche, la trés grande
valeur diagnostique du cortisol libre urinaire a été confirmée par de
nombreux auteurs (11 ; 36).



Certains d'entre eux en font l'unique critere diagnostique de
I'affection et entreprennent les investigations a visee étioclogique dés lors
qu'est retrouvé un taux de cortisol libre urinaire supérieur & 343,75
nanomoles par 24 heures chez une patiente supposée atteinte de
syndrome de Cushing (11). Rappelons cependant que malgré sa grande
fiabilité, il peut donner dans de rares cas, des résultats faussement
positifs (11).

La recherche eticlogique n'a pu comporter les explorations
hormonales habituellement réalisees dans les pays développés a savair
le test de LIDDLE fort, le dosage de I'ACTH plasmatique et le test a la
Metopirone*®, Les tests de visualisation n'ont pu intégrer ni 'imagerie par
résonnance maagnétique, ni la scintigraphie a l'iodo-cholestérol, examens
encore indisponibles dans notre pratique hospitaliere. En revanche, notre
patiente a bénéficié d'un examen tomodensitométrigue hypophysaire et
surrénalien. Cet examen a permis de visualiser une glande hypophysaire
normale et un processus tumoral  surrénallen droit d'environ 45
millimétres sur 34. Par ailleurs, on notait lintégrité de la loge
surrénalienne gauche. Le reste de |'abdomen était normal. Aussi, avons-
nous conclu @ un syndrome de Cushing d'crigine surrénalienne. Restait
alors a faire le distingo entre un adénome surrénalien bénin et un
eventuel corticosurrénalome malin, ces deux affections ayant un
pronostic totalement différent.

L'urographie Intra-veineuse et |'artéricgraphie surrénalienne nous
ont semblé dénuées de tout Intérét devant la pratique de |a
tomodensitomeétrie,
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| IV. ASPECTS ETIOLOGIQUES |

Notre patiente a présenté un syndrome de Cushing par adénome
surrenalien droit.

Sur le plan clinique et paraclinique, aucun caractere ne semble
singuliérement différencier le Cushing par adénome surrénalien de celul
d'autres causes. Il existe donc un tableau caricatural du syndrome de
Cushing et le noeud du probleme est d'en bien preciser I'éticlogie.

L'adénome surrénalien représente 50% des causes surrénaliennes
selon PROYE (48), l'ensemble de celles-ci etant estime a3 seulement
20% des causes du Cushing, C'est dire |a rarete de cette étiologie et
pourtant sl l'on prend en compte notre observation, l'adénome
surrénalien a été évoqué et/ou confirmé dans trois cas sur quatre de
syndrome de Cushing en Cate d'Iveoire (33). Ce pourcentage de l'ordre
de 75% est-il en contradiction avec les données de la littérature ? En
tout etat de cause, la faiblesse de notre echantillonnage en Cote
dTvoire ne nous permet pas de tirer des conclusions.

Dans la littérature, la maladie de Cushing constitue la forme la plus
commune du syndrome de Cushing, représentant 50 & 80% des causes
(48). Dans la série de 329 cas de LUTON et Coll. (36), elle constitue

70% des causes alors que I'adénome surrénalien n'intervient que dans
25% des cas.

Le syndrome de Cushing ectopique ou paraneoplasique quant a |ui
est réputé rare et en rapport avec une tumeur de siége thoracique.
Cependant, les données récentes de la littérature estiment la prévalence
des sécrétions ectopiques d'ACTH dans le syndrome de Cushing aux
alentours de 15 a 25% dans les services spécialisés ol toutes les
explorations sont realisables. Si le siege preférentiellement thoracique
des tumeurs ectopiques n'a pas €té démenti, celles-ci sont en fait
occultes au moment du diagnostic dans environ 50% des cas et
peuvent ne devenir radiclogiguement décelables que plusieurs mois
voire années, apres I'émergence du syndrome de Cushing (60).
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Le thymus est un site classique de secrétion ectopigue d'ACTH,
puisqu’ll peut étre en cause dans 10 & 20% des cas de syndrome de
Cushing paraneoplasique (60). Une hypertrophie du thymus, décélable
par TDM ou IRM et pouvant mimer |'existence d’une tumeur thymique,
peut apparaitre aprés correction meédicale et/ou chirurgicale de
I'hypercorticisme. Quoigu'ayant rarement été rapportée, cette anomalie
merite d'étre connue car sa découverte au cours de la surveillance d'un
malade suspect davoir une seécrefion ectopique d’ACTH

radiologiquement occulte, peut conduire a réaliser une thymectomie
abusive,

De nombreuses autres causes de syndrome de Cushing observées
dans la littérature semblent anecdoctiques du fait de leur rarsté (36).
Certaines d'entre elles meéritent toutefois une certaine attention en
raison des problemes diagnostigues eévolutifs  ou  encore
physiopathologiques qu'elles soulévent ; ainsi en est-ll du syndrome de
Cushing par adénome bilatéral des surrénales.

Y. ASSOCIATION CUSHING ET
GROSSESSE

| S

Notre patiente n'a pas présenté d'aménorrhée gravidique mais son
age nous suggere d'analyser |'association Cushing et grossesse,

De survenue rare durant la grossesse, le syndrome de Cushing est
le plus souvent la conséguence d'une tumeur surrénalienne. Cette rareté
de I"'affection en cours de grossesse s'explique par deux raisons !

D'une part, 'hypercortisolisme et [I'hyperandrogénie souvent
associées entrainent une balsse de |a fertilité (9),
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D'autre part, la grossesse rend difficile le diagnostic
d'hypercorticisme du fait des madifications hormonales et des risques de
I'exposition du foetus aux radiations ionisantes. La fréquence d'une telle
association est donc probablement sous-estimée. 1l est cependant
essentiel de faire le diagnostic de syndrome de Cushing chez une femme
enceinte en raison de la gravité des complications maternelles et foetales
et de la fréquence inhabituelle des carcinomes du cortex surrénalien.

Durant la grossesse, le diagnostic biologique de I'hypercorticisme
pose des problemes particuliers. Le diagnostic positif repose sur la
mesure des formes libres du cortisol dans |a salive et les urines, L'étude
du cycle nycthéméral du cortisol salivaire est un point fondamental du
diagnostic positif : conservé dans I'hypercortisolisme physiclogique de I3
femme enceinte, il disparait en cas de syndrome de Cushing.

Le diagnostic étiologique des syndromes de Cushing chez la femme
enceinte fera appel a I'IRM essentiellement. Elle doit &tre préférée & la
tomodensitometrie pour éviter toute irradiation de I'embryon ou du
foetus. L'injection de gadolinium dont linnocuité n'a pas eté démontrée,
doit étre évitée. Le diagnostic de tumeur surrénalienne est facile pour les
lésions de plus d'un centimétre, |la détection d'une masse unilatérale
affirmant pratiqguement toujours l'origine basse du syndrome de Cushing.

Pendant la grossesse, la maladie de Cushing devient une cause
minoritaire puisque dans plus de 50% des cas, une tumeur surrénalienne
bénigne ou maligne est trouvée (9). Cette forte prépondérance des
causes surrenaliennes et en particulier des carcinomes pose le probleme
de l'influence de la grossesse sur le développement de cette maladie.

Le traitement étiologigue des carcinomes du cortex surrenalien de
pronostic effroyable doit étre le plus précoce possible. Les inhibiteurs de
la stéroidogenése surrénalienne, en particulier 'OP'DDD utilisé pour son
effet antitumeral (9) sont contre-indigués pendant la gestation (5). Le
seul traitement reste donc chirurgical. Ses modalités doivent &tre
discutées essentiellemnent en fonction du terme de la grossesse. Seul un
diagnostic précoce et un traltement adapté permettront d'améliorer le
pronostic foeto-maternel d'une telle association qui reste severe. Le

traitement, toujours difficile, doit étre confié 3 un centre spécialisé et
muitidisciplinaire.
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VI. DONNEES THERAPEUTIQUES
ET EVOLUTIVES

Les buts visés par le traitement du syndrome de Cushing par
adénome surrénalien sont de normaliser la sécrétion de cortisol pour
falre régresser la symptomatologie, de gquérir la cause de
I'hypercortisolisme, d'éviter |a prise de médications a vie, d'éviter un ou
plusieurs deficits hormonaux permanents,

Ce traitement est résclument chirurgical pour l'adénome
surrénalien. Il s'agit d'une surrénalectomie totale unilatérale réalisée
classiguement par voie postérieure lombaire. Celle-ci doit cependant étre
précéedee d'un traitement médical de préparation & base
d‘anticortisoliques, le plus souvent par OP'DDD pendant plusieurs mois
avant la chirurgie. Toutefois, le kétoconazole dans ce cas aurait
I'avantage de preéserver la fonction de |a surrenale contro-laterale,

Ce traitement meédical, loin d'&tre un traitement adjuvant, est un
point fondamental de la thérapeutique afin de conduire & la chirurgie, un
malade en eucortisolisme, Cest dire tout lntérét de la collaboration
étroite qui doit exister entre chirurgien et endocrinologue.

Notre patiente a béneficié d'abord d'un traitement médical & base
de kétoconazole pendant quatre semestres puis d'une surrénalectomie
totale droite par voie transpéritonéale antérieure. Ce délai anormalement
long du traitement médical (durée normale : six mais) est di aux

interruptions intempestives du traitement. Nous n'avons tenu compte
que du temps effectif du traitement.

Le kétoconazole est un dériveé imidazolé & |arge spectre d'activité
antifongique. En raison de sa puissante action inhibitrice surrénalienne,
le ketoconazole est un nouvel agent theérapeutique actuellement employé

dans le ftraitement palliatif de [I'hypercorticisme quelle qu'en soit
I'Eticlogie.
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Les effets bénéfiques endocriniens du ketoconazole ont été
observes aux doses de 200 a 1000 milligrammes par jour chez les
patients avec un adénome (16). Sa rapidité d'action et sa bonne
tolerance en font actuellement un produit de choix dans |'attente d'un
traitement définitif, dans la préparation des patients a la chirurgie,

La surrénalectomie par voie antérieure transpéritonéale a

eu notre préfeérence en raison des avantages multiples offerts par cette
vole :

- Possibilité d'exploration ou d'exérése dans le méme temps
opératoire des deux glandes ;

- Dans le cas de tumeurs présentant des adhérences, elle offre la
possibilité de proteger la weine cave inférieure par sa dissection
premiére ; ce que les autres voies ne permettent absolument pas.

L'intérét majeur de la voie postérieure rétropéritonéale décrite
par YOUNG en 1936 est d'autoriser, si besoin est, la réalisation d'une

surrenalectomie bilatérale en un seul temps, sans nécessité de modifier
la position du patient.

Les inconvénients de la voie antérieure transpéritonéale sont liés &
Pouverture de la cavité abdominale responsable de suites plus difficiles

que dans l‘abord postérieur au cours duguel aucunme séreuse n'est
ouverte.

La principale difficulté du cété droit est liée aux rapports intimes
que contracte la veine capsulaire moyenne avec la veine cave inférieure.
La proximiteé de celle-ci explique les précautions qui doivent entourer la
dissection de la veine capsulaire moyenne afin de ne pas léser la veine
cave inférieure. Apres individualisation du vaisseau sur deux ou trois
centimétres, YOUNG propose la mise d'un clamp vasculaire de part et

d'autre duquel sont réalisées des ligatures appuyess avec un matériel
non reésorbable.
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Etant donné que |2 tallle de I'adénome surrénalien droit opéré est
inférieure a cing centimeétres, la voie postérieure unilatérale aurait
pu étre indiguée. Mais il faut noter qu'elle n'offre qu'un jour étroit et ne
permet pas de faire face alsément a des complications. Ses extensions
deviennent vite trés délabrantes,

L'autre avantage de |la vole transpéritoneale antérieure est qu'elle
permet des extensions aisées, capables de faire face a toutes les
situations.

L'adénome surrénallen opéré étant de falble volume, la thoraco-
phréno-laparotomie n'était pas indiguée ici,

La voie laparoscopique qul est toute recente par abord extra-
péritonéale aurait été tout & falt indiguée sl nous avions les moyens et
I'expérience de cefte chirurgie techno-dépendante qui permet d'éviter
tous les inconvenients des délabrements musculo-aponévrotiques et des
conséquences de I'abord transpéritonéal,

Cette étude critique des abords nous améne 3 conclure que si
théoriquement, toutes les voies décrites sont utilisables dans I'abord de
la surrénale, il devient vite évident que le choix de I'une d'entre elles ne
saurait étre qu'une affaire de golts personnels, le volume de la tumeur
et sa nature histologique presumée conditionnent au moins les grandes
options. Le tableau suivant donnme a titre indicatif, des indications

concernant la vole d'abord en fonction du volume tumoral et de sa
nature.
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Tableau IV : CHOIX DE LA VOIE D'ABORD EN FONCTION DU TYPE
TUMORAL

|. Tumeur > 5¢cm
Vole antérieure transpéritonéale . Corticosurrénalome malin
. Doute diagnostique (exploration) |
Vole postérieure rétro-péritonéale|. Atteinte surrénallenne bilatérale |
de YOUNG (Valeur d'exploration bilaterale) |
Voie postéro-latérale , Tumeur < 5cm
. Lésion unilatérale

. Certitude diagnostique

Thoraco-phréno-laparotomie Corticosurrénalome extensif
Voie laparoscopigue -, Tumeur < 5cm

. Adénome bénin |

Si de l'avis de la plupart des auteurs, le traitement médicamenteux
ne peut constituer une thérapeutique radicale du syndrome de Cushing
(27), les uns et les autres s'accordent aussi sur lindication d'une
surrénalectomie unilatérale du cété tumoral en cas de tumeur surrénale
bénigne ou maligne attestée par des signes patents. En ce qui concerne
'adénome surrénalien responsable du syndrome de Cushing, la guérison
est estimée & 100% selon MOSNIER-PUDAR et Coll. (39) et la mortalité
opéeratoire est tres faible ou nulle,

Les risques post-opératoires sont domines par les complications
thrombo-emboliques, fréquentes chez ces patients et peu modifiges par
I'administration d'un traitement anticoagulant classique. Secondairement,
se posera le probléme du sevrage du traitement corticaide imposé par la
surrénalectomie unilatérale. L'administration de doses physiologigues de
corticoides permet d'obtenir une récupération progressive des fonctions
de la surrénale restante et le sevrage est possible dans plus de 80% des
cas, dans un délai de six & douze mois selon PROYE et Caoll. (48),
Cependant, l'insuffisance corticotrope induite par |a chirurgie peut durer
des années, voire souvent ne pas régresser,
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En ce qui concerne le cas rapporte, aucune complication thrombo-
emboliqgue n'a éte signalée a ce jour et l'opothérapie substitutive se
poursuit avec des contrbles de la cortisclémie a8 8 heures tous les six
mois. Ainsi, I'evolution du cas rapporté a été favorable aprés l'acte
chirurgical, Mais la guérison definitive n'est pas encore obtenue,






L'analyse de notre observation comparée aux données de la
littérature medicale nous a permis d'aboutir aux conclusions sulvantes |

Au plan épidémiologique, le syndrome de Cushing par adénome
surrénalien est une affection rare mals qui existe en Céte d'Ivoire en
particulier et en Afrique Noire en général ol sa fréguence réelle est
sous-estimée en raison de la précarité des moyens d'investigations.

Au plan clinique, le tableau est fort caricatural, dominé par 'obésité
facio-tronculaire, I'aménorrhée non gravidique, les troubles de la
tolérance au glucose, [I'hypertension artérielle, les troubles
d’hyperandrogénie et les vergétures, s' ajoutent également l'asthénie
physique, l'ostéoporose et I'acne.

MNotre observation comportait en outre un retard de |la croissance
staturale et des troubles psychiques a type d'irritabilité.

Au plan paraclinique, le diagnostic positif a reposé sur une
cortisolémie totale plasmatique du soir élevée et une cortisolurie libre
des 24 heures élevée. Le diagnostic éticlogique quant a lui a bénéficié
de la tomodensitométrie hypophysaire et surrénalienne.

En ce qui concerne la therapeutique, il nous parait important de
souligner que malgré des conditions d'environnement opeératoires
modestes pour un Centre Hospitalier Universitaire, I'dveolution aprés la
chirurgie a été satisfaisante avec des suites operatoires simples, Cette
chirurgle de l'adénome surrénalien confére au patient une guérison
estimée a 100% selon MOSNIER PUDARD et Coll. (39), Un tel pronostic
nous permet d'accorder une place de choix a la chirurgie surrénalienne
en cas d'adénome. La surrénalectomie représente en effet le traitement
radical et logigue du syndrome de Cushing par adénome surrénalien,

Cependant, cette chirurgle est dépendante pour beaucoup d'une
préparation medicale visant & ramener la patiente sinon en
eucortisolisme, au moins a un état proche avant l'intervention.
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Ce traitement meédical est indispensable quelle que soit I'eticlogie
du syndrome de Cushing et fait appel aux anticortisoliques parmi
lesquels le ketoconazole occupe une place de choix. Il conditionne
largement le succes de la chirurgie et sera I'affaire de spécialistes.

Ainsl, la thérapeutique du Cushing par adénome surrénalien
souligne la nécessité d'une collaboration étrolte entre le chirurgien et
I'endocrinologue pour améliorer la santé de ces patientes.

Au plan évolutif, |a nécessité ici plus qu‘ailleurs d'une surveillance
post-operatoire immediate et a distance est a noter.

Le premier probléme & résoudre en post-opératoire sera en effet
de compenser le deficit hormonal par une opothérapie substitutive qui
peut étre transitoire ou définitive. Et de fait, la malade devenue
insuffisante surrénalienne, doit étre éduguée dans le sens de dépister
les situations nécessitant un ajustement de son hormonothérapie afin

d'éviter l'accident grave que représente linsuffisance surrénalienne
aigué.

Secondairement, le probléme du sevrage du traitement corticoide
impose par la surrénalectomie unilatérale va se poser. Sa date sera
variable dans un délai de six & douze mols dans plus de 80% des cas
selon PROYE et Coll. (48), mais dans bien des cas, linsuffisance
corticotrope peut ne pas régresser,

Cette surveillance post-opératoire sera guidee par le dosage de la
cortisolemie de preférence le matin a8 8 heures.
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RESUME

Notre éude a porté sur I'observation d'un cas de syndrome de Cushing par adénoime
surrénalien ches une ivoirienne de 23 ans.

Flie o &¢ ndressée le 22 janvier 1998 par le service d Endocrinologic du Centre
Hospitalier Universimire de Treichville au service de Chirurgic Générale e
Endocrinienne du méme éablissement, pour sanction chirurgicale aprés trailement
médical bien mene.

L'examen clinique ¢t les exploitations hiologiques ont obhjectivé un syndrome de
Cushing caricatural dont ["éiologic surrénalienne droile o é1é révélée par la
tomodensitométric surrénalienne. ’

La patiente ayant eu un traitement médical & basc de kéloconazole pendant deux ans au
lieu de six mois en raison d'une non ohservance réguliére du traitement, a bénélicié le
16 avril 1998 d'une surrénalectomie droite par voie transpéritonéale antéricure pour
procéder 4 'ablation de la tumeur surrénalienne.

L'examen anatomo-pathologique a confirmé 'adénome cortico-surrénal,

Les suites opératoires ont été simples ¢t la patiente poursuil un traitement supplétif &
base d'hydrocortisone en raison d'une insufTisance surrénale persistante,

Cetie étude met en relicl :

- le rble primordial de la chirurgic dans le syndrome de Cushing par adénome
surrénalien, chirurgic dotée d'un promostic favorable pour le patient of d'unc
espérance de vic non modifiée, contrairement au syndrome de Cushing par adénome
corticotrope hypohysaire ou maladie de Cushing ;

- les problémes liés 4 la surveillance médicale post-opératoire immédiate ot a distance,
4 I'opothérapie substitutive et au sevrage pour aboutir & une guérison définitive.

Mots-clés : Cushing-Adénome surrénalien-kétoconazole-Surrénalectomie-
Opothérapie substitive-Sevrage.
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RESUME

Motre émde a porté sur 'observation d'un cas de syndrome dc Cushing par
adénome surrénalien chez une ivoinenne de 23 ans.

Elle a ¢1¢ adressee le 22 Janvier 1998 par le Service d'Endocrninologie du Centre
Hospitalier Universitaire de Treichville au Service de Chirurgie Géncrale et
Endocrinienne du méme établissement pour syndrome de Cushing par adéngme

surrénalien et ce en vue d'une sanction chirurgicale aprés un traitement médical
bien mené.

L'examen clinique et les explorations biologiques ont objectivé un syndrome de
Cushing caricatural dont l'éticlogie surranélienne droite a é1¢é sévélée par la
tomodensitométrie surrénalienne.

La patiente ayant en un traitement médical a base de kétoconazole pendant deux
ans au lieu de six mois en rason d'un non observance réguliére du traitement, a
bénéficié le 16 Avril 1998 d'une surrénalectomie droite par voie transpéritonéale
antérieure pour procéder & 'ablation de la tumeur surrénalienne,

L'examen anatomo-pathologique a confirmé I'adénome cortico-surrénal.

Les suites "opératoires ont été simples et la patiente poursuil un traitement
supplétif & base dhydrocortisone en raison d'une insuffisance surrénale
persistante.

Cette étude met en relief ;

e le rdle primordial de la chirurgie dans le syndrome de Cushing par adénome
surrénalien, chirurgie dotée dun pronostic favorable pour le patient ¢t d'une
espérance de vie non modifiée, contrairement au syndrome de Cushing par
adénome corticotrope hypophysaire ou maladie de Cushing ;

« les problémes liés 4 la surveillance médicale post-opératoire immédiate et a
distance, a I'opothérapie substitutive et au sevrage pour aboutir & une guérison
définitive.

Mots-clés ©  Cushing - Adénome surrénalien - Kétoconazole - Surrénalectomie
Opothérapie substitutive - Sevrage
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