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INTRODUCTION:

Le syndrome de cushing non ACTH- dépendant
est caractérisé par I'ensemble de manifestations
secondaires @ un excés chronique de
glucocorticoides. Il peut étre di a une tumeur
bénigne ou maligne, une hyperplasie macro ou
micro nodulaire des surrénales.

Il sagit d'une pathologie réputée rare mais
potentiellement curable par la chirurgie.

Le but de cette étude est d'apprécier le devenir de
la fonction corticotrope a court et a long terme
apres surrénalectomie unilatérale et de déterminer
les facteurs prédictifs de la survenue et de la
persistance d'une insuffisance surrénalienne.

MATERIEL ET METHODES:

C'est une étude rétrospective portant sur 13
patients traités par surrénalectomie unilatérale pour
syndrome de Cushing non ACTH-dépendant
colligés dans le service d'Endocrinologie de SFAX
sur une période de 9 ans allant de 1995 a 2003.

Il s'agit de 11 femmes et 2 hommes d'age moyen de
41,5 ans (extrémes: 14; 59 ans).

Pour chaque patient; en préopératoire, on a dosé la
cortisolémie de base a 8h et a 16h ainsi qu'aprés
test de freinage faible a la dexaméthasone (2mg par
jour pendant deux jours).

Le dosage de I'ACTH a été réalisé par la méthode
immunoradiométrique (IRMA)

Pour évaluer la fonction corticotrope en post
opératoire, on a pratiqué un test de stimulation par
le synacthéne ordinaire (250 pg) en dosant le taux
de cortisol plasmatique basal et une heure aprés et
ceci a j8 post opératoire, a 3 mois post opératoire et
a un an post opératoire.

RESULTATS:

Le syndrome de Cushing était révélé par des
signes d'hypercorticisme dans 3 cas, alors qu'il était
découvert devant une HTA dans 2 cas et devant
une obésité et un diabéte dans un cas pour chacun.
La découverte était fortuite dans les restants 6 cas.

Les particularités clinico-biologiques de nos
patients sont résumées dans le tableau |

Tableau I: Particularités clinico-biologiques de nos patients

Casn°l Casn2 Casn°3 Casn4| Casns | Casn’6 | Casn7| Casn8 Casn’9 Casn°10 Casn°ll Casn°’12 Casn°13
Age (an) 59 14 14 47 52 51 42 46 50 2 3% 5 53
Sexe F F H F F H F F F F F F F
Signes Fortuite Signes Signes
CDD Fortuite dhypercatabolisme . - | Fortuite Obésité Fortuite | Fortuite HTA HTA dhypercatabolisme | Fortuite Fortuite | dhypercatabolisme
i (gynécomastie) " i
protidique protidique protidique
Signes cliniques _
d'hypercorticisme - + - - + - - + * * * *
Diabéte HTA Diabéte Intolérance
Diabete dépression Diabéte HTA Obésité deoression | & glucose Diabete
Retentissement HTA- _ _ _ Dyslipidémie | _ Dyslipidémie HTA- dystrophie D sllli idémie HTA HTA
dépression Ostéoporose Obésité ovarienne Wi Dyslipidémie Dyslipidémie
Obésité Obésité
Biologie
* Cycle de Fug/l
8" 21 172 175 154 298 > 600 222 283 B 259 310 200 27
16" 117 1923 105 37 256 > 600 116 269 274 318 146 225
*FF (/) 131 16,6 77 284 322 1444 1776 184 261,89 - 26 219
* ACTH (pg/ml) - 31 155 - 125 112 - 93 108 - - -
CDD : Circonstances de découverte, FF : freinage faible
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Les signes cliniques d'hypercorticisme sont
présents dans 7 cas. Le syndrome de cushing est
estimé sévere dans 8 cas. En effet; il est compliqué
de troubles métaboliques a type de diabéte et de
dyslipidémie dans 6 cas, d’HTA dans 6 cas,
d’obésité dans 4 cas; de dépression dans 3 cas; de
dystrophie ovarienne et enfin d'ostéoporose dans un
cas pour chacune. (Tableau I)

Sur le plan biologique, la cortisolémie de base de
8h est en moyenne de 264ug/l (extrémes : 154ug/1-
600ug/), celle de 16h est en moyenne de 221,2ug/1
(extrémes 37 -600pg/1.

Le test de freinage faible a la dexaméthasone était
négatif dans tous les cas avec une cortisolémie
moyenne de 130ug/l (Extrémes: 16,6 - 322 ug/l).
L'ACTH, dosée chez 6 patients, est en moyenne de
15,05 pg/ml (Extrémes:9,3 - 31pg/ml), confirmant
I'origine basse du syndrome de Cushing.

Une TDM et/ou une IRM surrénalienne a été
pratiquée dans tous les cas afin de bien localiser la
tumeur surrénalienne et de préciser ses
caractéristiques et son bilan d'extension loco-
régionale.

La tumeur faisait en moyenne 3,8 cm avec des
extrémes allant de 2 a 7 cm. Elle siegeait plus
volontiers au niveau de la surrénale gauche. (77%
des cas). La durée d'évolutivité du syndrome de
Cushing est variable. Elle est en moyenne de 20
mois et demi avec des extrémes allant de 1 mois a
72 mois (tableau II)

Sur le plan thérapeutique, la majorité de nos
patients (84 %) ont subi une surrénalectomie totale.
Deux patients seulement (cas n°8 et cas n°12) ont
bénéficié d'une surrénalectomie subtotale.

L'étude anatomopathologique de la piéce opératoire
concluait a un adénome corticosurrénalien dans 11
cas, une hyperplasie diffuse de la surrénale dans un
cas (cas n°2) et un corticosurrénalome malin dans
le cas restant (cas n°5).(tableau I1)

Tableau n° 11: Traitement du syndrome de Cushing

Type d'intervention Etude anatomopathlogique Durée d'évolutivité du Sd de Cushing
Cas n°1 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 1 mois et %
Cas n°2 Surrénalectomie totale Hyperplasie diffuse de la surrénale 32 mois
Cas n°3 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 1 mois
Cas n°4 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 4 mois
Cas n°5 Surrénalectomie totale Cortico surrénalome malin 36 mois
Cas n°6 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 24 mois
Cas n°7 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 24 mois
Cas n°8 Surrénalectomie subtotale Adénome cortico surrénalien 8 mois
Cas n°9 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 32mois
Cas n°10 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 12 mois
Cas n°11 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 9 mois
Casn°12 | Surrénalectomie subtotale Adénome cortico surrénalien 12 mois
Cas n°13 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 72 mois
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En post opératoire immédiat (J8 post opératoire), 5
de nos patients (cas n° 6, 8, 9, et13) ont développé
cliniguement une insuffisance surrénalienne
confirmée chez trois patients par un test de
synacthene ordinaire sur cortisol : cortisolémie de
base basse en moyenne de 10 pg/l (extrémes: 10 -
20ug/l) et a 42,5 pg/l en moyenne (extrémes: 15 -
70ug/l) apres stimulation par synactheéne immédiat.
Le patient n°10 était en eucorticisme clinique
toutefois le test de synacthéne ordinaire / cortisol
réalisé de fagon systématique a J8 post opératoire a
révélé la  présence  dune insuffisance
corticosurrénalienne : cortisolémie de base et apres
stimulation inférieure a 10 pg/l.

A 3 mois post opératoire, 7 patients ont
développé une insuffisance surrénalienne (cas n° 5,
6, 8, 9, 10, 11 etl13): cortisolémie a 60 minutes
apres le synacthéne ordinaire demeurait basse en
moyenne de 79,7 ug/l (extrémes: 10 - 177ug/l).

A un an post opératoire, la patiente n°10 a
récupéré sa fonction surrénalienne (cortisolémie
apres stimulation a 221 pg/l). ( voir tableau n° 3)

alors que la patiente n°11 était en eucorticisme
clinique mais non confirmé biologiquement. Le
patient n°6 n'a pas été évalué tandis que les 4
patients restants ont persisté toujours en
insuffisance surrénalienne avec une cortisolémie a
60ug/l (extrémes: 2,2- 147ug/l) ne répondant pas a
la simulation par le synacthéne ordinaire.

L'évolution a long terme est marquée par la
persistance de ces mémes patients (patients n°5,8,9
et 13) en insuffisance surrénalienne définitive apres
un recul moyen de 36 mois (extrémes: 14- 84 mois)
La patiente n°13 est décédée dans un tableau
d'insuffisance surrénalienne aigué suite a un état de
choc septique.

Au terme de ce travail, nous avons réalisé une
étude comparative entre le groupe de patients dont
la fonction surrénalienne s'est normalisée en post
opératoire (G1) et le groupe de patients ayant
persisté en insuffisance surrénalienne plus de un an
apres surrénalectomie (G2).( tableau 1V)

Tableau 1V: Particularités cliniques, biologigues et évolutives des deux groupes

Taille de la tumeur

Gy(Fonction corticotrope normale) G,(Insuffisance corticotrope)
39 49

Age (an) (14-59) (46-53)
Sexe ratio 2HITF OH/4F
Hypercorticisme Infraclinique 6 cas Ocas
Modérée 3cas 0 cas
Sévére 0cas 4 cas

Durée de I'hypercorticisme &?%n_wozlz) 582 _m??é;

Biologie FF ug1 101,9 (16,6 - 177,6) 170,2 (18,4 - 322)
ACTH 17,125 (11,2 - 31 109(93-125

366cm (2-7)

45cm(3-6)

Surr G
Surr D

Localisation de la tumeur :

8 cas
1cas

1cas

3cas

S. totale
S. sub totale

Type d'intervention :

8 cas
1cas

3cas

1cas
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Nature histologique :  Adénome CS 8 cas 3cas
Hyperp_la5|e S 1cas 0cas

CS malin 0 cas 1cas

Evolution post opératoire : IS immédiate 3cas 4 cas
Recul (mois) 27,31 36,25
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Tableau I11: Evolution post opératoire

|l Patientn°1 || Patientn°2 || Patientn°3 || Patientn°4 || Patient n° Patientn°6 || Patientn°7 || Patientn°8 Patientn°d | Patientn°10 | Patientn’11 || Patientn°12 | Patientn°13
J8 post opératoire
Insuffisance Insuffisance
Cliniaue Eucorticisme | Eucorticisme | Eucorticisme Amélioration du Sd de Eucorticisme Insuffisance surrénalienne Eucorticisme Eucorticisme Eucorticisme surrénalienne
4 clinique clinique clinique - Cushing, D®+ HTA - clinique Surrénalienne aigue clinique clinique clinique aigue
Biologique
Cyclede F 8" 117 173 _ _ 10 B B 20
(ug/) 16" 149 97 10 9,1 B B - - -
Test  SO/F
(Hafl) To 21 129,3 182 B B B 1294 20 B <10 B 270 <10
Pic 235 255,7 201 323 70 17 345 15
3 mois post opératoire
. . : . . . Insuffisance Insuffisance Insuffisance Insuffisance . Insuffisance
. Eucorticisme Eucorticisme Insuffisance cortico Insuffisance Eucorticisme P o . . Eucorticisme P
Clinique " " P o - - Surrénalienne surrénalienne cortico cortico - surrénalienne
clinique - clinique - surrénalienne Surrénalienne aigué clinique - } o P clinique ;
aigué aigue surrénalienne surrénalienne aigue
Biologique
Cyclede F g" 21 ~ ~ ~ 7,3 ~ ~ ~ ~ ~ 95 B B
(ug/) 16" 124 3,3 34
Test SO/F
(GI0)] To _ _ _ _ 6,7 B _ B 144 <10 9 212 <10
Pic 36,5 177 <10 145 273 <10
1 an post opératoire
Cliniaue Eucorticisme Eucorticisme Insuffisance cortico Inscu;"rftlisca;ce Insuffisance Eucorticisme Eucorticisme Eucorticisme Ins(tjj;"frlgsgce
4 clinique - clinique - surrénalienne - - P surrénalienne clinique clinique clinique A
surrénalienne surrénalienne
Biologique
h
Rl I I I : s || | e |
b 2 - - 2 199
Test SO/F
(Hafl) To B B 196,97 B 2,2 B B 37,7 147 70 B 212 25
Pic 259,88 11,2 81,2 165 21 273 53
Evolution a long terme
Eucorticisme | Eucorticisme | Eucorticisme Insuffisance cortico . . Eucorticisme Insuf‘f|§ance Insuf‘fl_sance Eucorticisme Eucorticisme Eucorticisme Insuﬁ|§ance
- L - - P Eucorticisme clinique L Cortico cortico " - - cortico
Clinique clinique clinique clinique ] Perdu de vue surrénalienne clinique A - clinique clinique clinique -
surrénalienne surrénalienne surrénalienne
ang:; ) 2 17 3 28 1 5 14 8 a1 64 a8 délcgés
F : corticol SO/F : Synachiéne sur cortisol
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DISCUSSION

L'analyse de nos résultats comparatifs, montrait
une prédominance féminine dans les deux groupes
de patients ainsi qu'une moyenne d'age supérieure
dans le groupe G2 bien que notre étude porte sur un
nombre réduit de cas.

En comparant ces deux groupes, on constate que le
syndrome de Cushing était plus sévére dans le G2
avec une durée moyenne d'hypercorticisme plus
importante ( 21 mois versus 13 mois )

Par analogie a la corticothérapie exogéne (1,2), il
semble avoir une corrélation entre la sévérité
initiale de [I'hypercorticisme et le délai de
récupération de la fonction corticotrope apres
surrénalectomie.

Sur le plan biologique, le taux de cortisol
plasmatique apres suppression a la dexaméthasone
est supérieur dans le groupe G2. Il en est de méme
pour I'ACTH qui était plus freinée témoignant
d'une mise au repos plus durable et plus profonde
de I'axe corticotrope (4,5,6).

Il semble qu'il n'y ait pas de corrélation entre la
persistance d'une insuffisance surrénalienne post
opératoire et la taille et/ou le siege de la tumeur
surrénalienne.

D'autre part, la nature histologique de la piéce de
la surrénalectomie n'influait pas le pronostic
puisque aussi bien pour l'adénome que pour le
corticosurrénalome malin I’insuffisance
surrénalienne peut persister en post opératoire.

La survenue d'une insuffisance surrénalienne
immédiate, meilleur garant du succés de la
chirurgie surrénalienne était observée dans 6 cas
dont 3 cas du groupe G2 ; I'absence de récupération
de la fonction surrénalienne semble étre corrélée a
la baisse du taux post opératoire du cortisol (7).
Une étude faite par Tjan Heijnan et coll (3) portant
sur 4 patients ayant eu une surrénalectomie pour
syndrome de pré-Cushing a montré qu'en post
opératoire, tous les sujets sont améliorés avec une
disparition de I'HTA chez 2 patients parmi 3,le
diabéte sucré a disparu chez 1 patient alors que
I'évaluation endocrinienne post opératoire était
strictement normale.

Nos résultats sont comparables a ceux de la
littérature puisque nos 6 cas de pré-Cushing ont
normalisé leur fonction corticotrope en post
opératoire.
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CONCLUSION

La surrénalectomie unilatérale est le traitement de
choix de I'hypercorticisme non ACTH dépendant
dés lors qu'il existe wune latéralisation de
I'nypersécrétion du cortisol.

La persistance d'une insuffisance surrénalienne
apres surrénalectomie unilatérale reste mal
élucidée.

Elle semble étre liée a la sévérité ainsi qu'a la durée
d'évolutivité de I'nypercorticisme.

De ce fait, il serait nécessaire de réaliser d'autres
études statistiques sur des échantillons plus grands
afin de pouvoir dégager les facteurs influencant le
devenir de la fonction corticosurrénalienne au
décours d'une surrénalectomie unilatérale.
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