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LISTE DES ABREVIATIONS
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t-PA : activateur du plasminogéne tissulaire
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l. INTRODUCTION

1. Incidentalomes de la surrénale

+ Définition

L’incidentalome surrénalien est une masse surrénalienne découverte fortuitement, au cours
d’une imagerie abdominale non motivée par I’exploration d’une pathologie surrénalienne [1].
Son incidence est en perpétuelle augmentation, compte tenu des performances accrues des

techniques d’imagerie et de la multiplication de leurs indications [2].
4+ Prévalence

La prévalence de I’incidentalome surrénalien est variable dans la littérature selon le critére de
taille retenu comme potentiellement delétére, le seuil retenu est souvent de plus d’un
centimétre de grand axe. Pour certains auteurs, cette prévalence atteint jusqu’a 4,2% de la
population générale bénéficiant d’un scanner abdominal [3] ; elle est plus élevée lors des
nécropsies. Dans un rapport de 25 séries, la prévalence globale d’adénomes surrénaliens pour
87 065 autopsies était de 6% (intervalle de 1 a 32 %) [4]. Cette prévalence semble augmenter
avec I’age (figure 1), ’existence d’une obésité, d’un diabéte ou d’une hypertension artérielle
[4, 5, 6]. La probabilité de trouver un adénome surrénalien fortuitement par scannographie
chez un patient entre 20 et 29 ans serait d'environ 0,2% ; par rapport a environ 7% chez un
patient de plus de 70 ans [4].

Prevalence of Adrenal Cortical Adenomas from
6 Autopsy Studies Including 57262 Subjects

Young WF. Endocrinel and Metab
Clinics of North America. 29 : 159-184, 2000

Percent of patients

0-10 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 6070 =70
Age (yrs)

Figure 1 : Prévalence des adénomes surrénaliens, en fonction de 1’age.
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+ Problématique

L’histoire naturelle des tumeurs surrénaliennes n’est que partiellement connue [5]. La
littérature, par manque d’étude prospective randomisée de grande ampleur, ne définit pas une
prise en charge médicale «basée sur les preuves», notion clairement évoquée par les
rédacteurs Nord-Ameéricains du consensus du NIH [7]. Les principaux problémes que pose la
découverte d’un incidentalome surrénalien sont : les indications d’exérése chirurgicale et les
modalités de surveillance en cas d’abstention chirurgicale. L’indication opératoire est
principalement conditionnée par la nature de la lésion, qui justifie de réaliser un bilan
étiologique préalable : I’exérése chirurgicale n’étant impérative qu’en cas de tumeur
sécrétante et plus particulierement de phéochromocytome ou de carcinome primitif. En ce qui
concerne les tumeurs bénignes pauci-sécrétantes ou non sécrétantes, leur prise en charge est

encore trés debattue : prise en charge chirurgicale ou conservatrice ?
+ Etiologies

La nature des incidentalomes surrénaliens est multiple et difficile a préciser tant leur
fréquence varie selon [D’environnement dans lequel les patients ont été explores
(environnement endocrinologique, oncologique, chirurgical...). Toutefois une estimation de la
répartition de leur nature a été établie a partir de séries multicentriques d’envergure, menées
dans un environnement meédical [5, 8, 9, 10]. Tabarin.A [1], a répertori¢ I’ensemble des
étiologies des incidentalomes surrénaliens en effectuant une compilation de la littérature

incluant 3868 patients issus de séries non chirurgicales (tableau 1).

Dans environ 4,4 % des cas, il s’agit d’une tumeur cortico-surrénalienne maligne et dans 2,2
% d’une métastase [5]. Dans les autres cas, ce sont des tumeurs bénignes soit hypersécrétantes
nécessitant le plus souvent une approche chirurgicale [1] (7,9 % d’adénomes cortisoliques
infracliniques ou ACIC ; 5,6 % de phéochromocytomes ; 1,2 % d’adénomes de Conn [5]);

soit non sécrétantes ou non fonctionnelles dans 71 % des cas [5].
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Tableau 1 : Etiologies des incidentalomes surrénaliens, d’aprés Tabarin. A.

Tumeurs corticales
=  Adénome
- Non sécrétant (71%)
- Pauci-sécrétant ou infraclinique (7,9%)
- Adénome de Conn (1,2%)
= Hyperplasie nodulaire (dont bloc enzymatique en CYP21)
= Carcinome primitif surrénalien (4,4%)

Tumeurs médullaires

= Phéochromocytome (5,6%)

= Ganglioneurome, ganglioneuroblastome, neuroblastome
Autres tumeurs surrénaliennes (8%b)

=  Myélolipome

= Lipome

= Lymphome, hémangiome, angiomyolipome, hamartome, liposarcome, myome,

fibrome, neurofibrome, tératome

= Kystes et pseudo-kystes

= Hématome et hémorragie

= Infections, granulomatoses (dont tuberculose)

=  Métastases (2,1%), lymphomes, leucémies

Masses extra-surrénaliennes
= Diverticules digestifs
= Queue du pancréas
= Kystes et tumeurs du rein
= Rate accessoire
= Lésions vasculaires

+ Imagerie conventionnelle

La découverte fortuite d’une image surrénalienne anormale au cours d’un examen
tomodensitométrique réalisé apres injection, le plus souvent avec un délai de 60 a 90 secondes
(temps précoce ou portal), impose de refaire des coupes multiples et fines de 3 a 5 mm
d’épaisseur sans injection, pour caractériser 1I’incidentalome surrénalien. L’imagerie a un rble
majeur dans I’enquéte étiologique d’un incidentalome surrénalien puisqu’une faible minorité
seulement sera opérée et conduira a un diagnostic formel par I’analyse anatomo-pathologique.
La tomodensitométrie est I’examen de choix pour explorer les surrénales, en particulier pour

étudier une pathologie tumorale.
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Trois lésions sont d’aspect typique avec diagnostic facile en imagerie TDM ou IRM [1,

11]:

e e myelolipome : tumeur bénigne rare constituée de tissu adipeux et hématopoiétique.
Au scanner, zones graisseuses hypodenses (se caractérisant par une densité spontanée
au scanner tres basse entre -30 et -115 UH) avec calcifications dans 20 % des cas,
inconstamment encapsulées au sein d’une masse surrénalienne. A I’IRM, ces zones
apparaissent en hypersignal T1 et T2.

e |e kyste surrénalien : présente une densité liquidienne ou pseudo-liquidienne (entre 0
et 20 UH), avec calcifications périphériques et paroi fine (<3 mm) confirmant la
bénignité de la Iésion. L’¢lément caractéristique est l’absence complete de
rehaussement apres injection de produit de contraste. Il apparait en hyposignal T1 et
hypersignal T2 a I’IRM.

e IP’hématome surrénalien post-traumatique (sur thrombose veineuse, hypotension,
stress, sepsis ou syndrome des anti-phospholipides) : en phase aigué, la densité
spontanée est élevee (entre 50 et 60 UH) mais décroit en quelques heures. En revanche
a I'IRM il persiste un hypersignal T1 et T2 confirmant la présence de
méthémoglobine. En phase chronique, il faudra éliminer une tumeur ayant saigné ; les
critétres en faveur d’un hématome simple sont I’absence de rehaussement aprés
injection de produit de contraste et I’hypersignal en T1 et/ou en T2 en périphérie de la

masse.

Critéres en scannographie pour les autres tumeurs :

le diagnostic va reposer sur un faisceau d’arguments basé sur plusieurs critéres d’imagerie,
permettant de différencier les adénomes corticosurrénaliens bénins des carcinomes primitifs,
phéochromocytomes et métastases. Les adénomes au contenu cellulaire lipidique ont une
faible densité spontanée au TDM, ce qui est un critére majeur qui vise a les différencier des
tumeurs malignes. Bien que la plupart des séries publiées soient rétrospectives et non
contrblées avec une reproductibilité non évaluée, leurs resultats sont cependant concordants et

permettent d’identifier des criteres TDM de bénignité, utilisables en pratique courante.

La classification entre adénome et Iésion non adénomateuse se fonde sur trois criteres,

d’aprés I’analyse scannographique :
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1) La taille : la proportion de cancers est inférieure a 2 % si la taille est de moins de 4 cm,
égale a 6 % entre 4 et 6 cm, supérieure a 25 % si plus de 6 cm [7]. Barzon.L, a partir de 1322
tumeurs répertoriées sur plusieurs revues de la littérature [9, 12-17], établit un ratio
bénignité/malignité de 5 pour 1 quand la tumeur est supérieure a 3 cm et de 3 pour 1 quand

elle est supérieure a 4 cm (P <0.001), (figure 2).

400
350
300
IS
2 250
©
o
3 200
E H Malin
o)
E 150 ® Bénin
=4
100
50
0 f
2,0-2,9 3,0-3,9 4,0-4,9 5,0-5,9 >6,0
Taille de la tumeur (cm)

Figure 2 : Répartition entre malignité et bénignité en fonction de la taille tumorale, sur
1322 patients présentant un incidentalome surrénalien, d’apres une revue de la littérature

reprise par Barzon.L [5], et faisant référence a plusieurs études [9, 12, 13, 14, 15, 16, 17].

Le critére de taille présente des inconvénients puisqu’il dépend du niveau de coupe (mesure
du plus grand diamétre de la masse), et qu’il existe des tumeurs malignes de petites tailles,
souvent ce sont des métastases qui sont dans 75 % des cas inférieures a 4 cm [18] (pour un
seuil de 4 cm la sensibilité de malignité est de 93 % mais la spécificité de 42 %, comme en
témoigne 1’étude multicentrique comportant 1004 patients, menée par Mantero.F et al [8]).
L’évolution de la taille est aussi a prendre en compte ; une tumeur est évolutive et donc a

risque de malignité si elle augmente de 1 cmen 1 an [5].

2) La densité spontanée : 70 % des adénomes ont un contenu éleve en lipides facilement
identifiable en scannographie. Les données spectroscopiques de 1’¢tude de Leroy-Willig.A et
al [19], objectivent un pourcentage moyen de lipides in vivo, parmi 15 adénomes, de 13 %

comparé a 3,5 % pour les corticosurréenalomes (données confirmées in vitro). Cette étude
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concluait que les masses de plus de 20 mm contenant plus de 10 % de lipide pouvaient étre

considerées comme bénignes.

L’analyse scannographique sans injection de produit de contraste est une technique fiable,
permettant d’identifier de facon formelle les adénomes riches en lipides, par la mesure de la
densité spontanée. Suite a une méta-analyse reprenant les résultats de différentes études [20-
30], reéalisee par Boland.GW et al [30] : une densité spontanée inférieure a 10 UH a été définie
comme le seuil le plus performant pour différencier les adénomes corticosurrenaliens riches
en lipides (Tableau 2). La spécificité est excellente de 98%, mais non de 100 % rappelant
donc qu’il peut exister de facon probablement exceptionnelle des tumeurs malignes avec une
densité spontanée basse. Par contre la sensibilit¢ de 71% est plus faible, expliquée par
I’existence d’authentiques adénomes du cortex surrénalien pauvres en lipides intracellulaires

qui nécessitent un complément d’analyse radiologique.

Tableau 2 : résultats des études ayant évaluées les performances du scanner sans injection de

produit de contraste, pour le diagnostic d’adénome.

ANNEE SEUIL (UH) SENSIBILITE SPECIFICITE

Lee et al 1991 0 47 100
Van Enkel et al 1994 16,5 95 100
Miyake et al 1995 15 64 100
Mc Nichols et al 1995 12 94 100
Kordobkin et al 1996 18 85 100
Outwater et al 1996 18 70 100
Szolar et al 1997 11 61 100
Boland et al 1997 13 100 100
Boland et al * 1998 10 71 98
Blake et al 2006 10 56 100

0 17 100
Hamrahian 2004 10 40,5 100

20 58,2 96,9

*Data calculées a partir des séries précédentes [30].
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3) L’étude du rehaussement tardif (a 10-15 minutes) aprés injection qui permet de
calculer le « wash-out » absolu et relatif : est utile pour les 30 % d’adénomes pauvres en
lipides qui ont une densité spontanée supérieure a 10 UH. Le « wash-out » correspond a la
vitesse de relargage du produit de contraste iodé par la tumeur, qui est plus rapide pour les
adénomes que pour les lésions non adénomateuses [30]. Le « wash-out » est plus important
apres injection et est indépendant du contenu lipidique des adénomes, ce qui rend cette
technique complémentaire de la simple mesure de densité sans injection (figure 3). Les
mesures de densité sont réalisées sur la méme zone que sur les coupes sans injection et selon
les mémes principes. Les valeurs mesurées sont le pourcentage du « wash-out » absolu (WA)
calculé par 1’équation : WA =[P — R/ P — S] x 100 ou P est la densité a 60-90 sec (temps
précoce), R la densité a 10-15 min (temps tardif) et S la densité spontanée. Le calcul du «
wash-out » relatif (WR) n’impose pas de connaitre la valeur de la densité spontanée WR =P —
R /P x 100, et a donc I’avantage de pouvoir €tre réalisé sur un examen réalisé uniquement
apres injection. Les différentes séries publiées (Tableau 2) permettent de retenir les valeurs
minimales de 40% pour le « wash-out » relatif (sensibilité de 96%, spécificité de 100%) et de
60% pour le « wash-out » absolu (sensibilité de 87%, spécificité entre 92-96 %) pour pouvoir

affirmer le diagnostic d’adénome [1, 31].

Incidentalome
>lcmet <6cm:
TDM sans injection

( 'd \ N\ 'd w ~\
Le;'on ety Lésion > 10 UH
omogene = peu de lipides
| <4cm o
( 'd \ N\ 'd \ ~\
Adénome Injection et
bénin riche en calcul du wash-
| lipides out
. J A\ I J
1 1
( B B
'd ~\ 4 N\
o/ .
Absolu > 60 %; Absolu < 60 %
<4cm
A I J/ A I J
( B 2
'd ~\ 4 N\
Adénome Masse
bénin indéterminée

A J . J

Figure 3 : stratégie diagnostique et pronostic en fonction de I’analyse densitométrique [1].
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Malgré cette stratégie, il a déja été rapporté des phéochromocytomes (au contenu lipidique)
avec des densités spontanées inférieures a 10 UH et « wash out » absolu supérieur a 60% [32,

33] ; ’imagerie ne peut donc pas seule écarter le diagnostic de phéochromocytome avant une

biopsie ou une intervention.

a. Densité spontanée: 17 UH ; b. Densité portale: 107 UH ; c. Densité tardive: 44 UH.

Figure 4: TDM sans et avec injection intraveineuse: adénome cortical pauvre en
lipide (densité spontanée a 17 UH). Wash-out 70 %. Source : A.Tabarin.

Une étude récente a évalué I’'intérét du scanner dit de perfusion précoce avec « premier
passage » ; permettant d’évaluer la vascularisation entre 6 et 55 secondes apres injection de
produit de contraste. La mesure du volume sanguin permettrait de différencier métastases et
adénomes corticosurrénaliens présentant une plus grande densité de micro-vaisseaux. Il s’agit
d’une premiére étude réalisée avec de petits effectifs, avec deux types histologiques
(adénomes versus métastases), nécessitant d’étre confirmée par des travaux de plus grande

ampleur [34].

Critéres en Imagerie par Résonance Magnétique: le signal des Iésions surrénaliennes

découvertes a I'IRM est peu discriminant quelques soit la séquence utilisée T1 ou T2, avec
ou sans injection de Gadolinium et les parametres sont trés variables. Les séquences de type
phase-opposition de phase (étude du déplacement chimique : différence de résonnance des
protons en milieu aqueux ou lipidique), permettent de visualiser le contenu lipidique de
I’adénome, étant identifié par la diminution franche du signal de la 1ésion sur la séquence en
opposition de phase (les signaux se soustraient) par rapport a la séquence en phase (les
signaux s’additionnent). Pour les adénomes pauvres en lipides intracellulaires (densité
spontanée > 10 UH) la sensibilité de I’analyse par déplacement chimique en IRM diminue
avec ’augmentation de la valeur de la densité spontanée : elle est proche de 100 % pour une
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densité spontanée au scanner entre 10 et 20 UH, 75 % entre 20 et 30 UH et de 13 % au-dela
de 30 UH [35]. Ainsi plus la densité spontanée au scanner est élevée, moins le contenu
lipidique doit étre important, mettant ainsi en défaut ’IRM. La valeur diagnostique de I’IRM
de déplacement chimique a été rapportée par plusieurs études [36-38]. La caractérisation par
les séquences de phase-opposition de phase est donc utilisable lorsque la Iésion est découverte
en premiére intention sur une IRM. Un résultat sans ambiguité en faveur d’un adénome a
I’IRM ne nécessite pas la réalisation d’un scanner : la mise en évidence d’un contenu
lipidique par chute du signal en opposition de phase étant équivalente a la technique de
densité spontanée au scanner. Il faut garder a I’esprit qu’une chute de signal en opposition de
phase n’est pas spécifique des adénomes corticosurrénaliens, car elle peut étre parfois
retrouvée dans les corticosurrénalomes, certains phéochromocytomes et métastases
surrénaliennes de cancer du rein a cellules claires. Cette méthode ne permet pas non plus de
différencier les tumeurs non adenomateuses entre elles [39]. Pour les phéochromocytomes qui
sont des tumeurs vasculaires avec une éventuelle composante Kystique, 1’analyse en séquence
T2 par IRM retrouve de facon caractéristique un hypersignal évocateur, mais non spécifique.
L’IRM ne permet pas de différencier les adéenomes des métastases, d’aprés les résultats
obtenus par Korobkin.M [40], trés controversés quant a la distinction entre adénomes et
métastases par I’analyse du « wash-out » par Gadolinium en IRM. Des études ont rapporté
I’intérét de 'IRM dans la caractérisation des masses surrénaliennes ayant une densité
spontanée supérieure a 10 UH [24, 35, 41] ; mais les données de la littérature sont encore trop
insuffisantes pour recommander I’'IRM en premiére intention en dehors des contre-indications

a I’injection de produit de contraste iodé.

Pour I’IRM les derniéres avancées reposent sur la technique de spectroscopie, permettant
d’identifier et de quantifier de maniére non invasive, dans un tissu donné, les différents
composants biochimiques par analyse spectrale. Cette technique pourrait étre particulierement
intéressante pour toutes les tumeurs non sécrétantes, afin d’évaluer s’il est possible d’obtenir

un diagnostic « histologique » préopératoire [42, 43].

+ Imagerie fonctionnelle isotopique

L’investigation isotopique des surrénales intervient le plus souvent en deuxiéme intention,
aprés la réalisation d’une imagerie conventionnelle. Deux grands types de scintigraphie
peuvent étre réalisés : I’exploration de la corticosurrénale a ’aide du **'1-6b — iodométhyl-19-

norcholestérol (communément appelé « norchol » ou « iodocholestérol »), et 1’exploration de
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la médullosurrénale et du tissu chromaffine a 1’aide de la méta-iodobenzyl-guanidine (MIBG).
Nous n’évoquerons pas dans ce travail, les principes de la scintigraphie au MIBG qui est

utilisée pour caractériser les phéochromocytomes ou paragangliomes [44].

®
La scintigraphie a I’iodométhylnorcholestérol (Norchol ) : utilise comme radiomarqueur

un analogue du cholestérol qui s’accumule dans la corticosurrénale, sous I’influence de
I’ACTH hypophysaire. En cas de syndrome de Cushing ACTH-dépendant, la scintigraphie
n’a pas d’indication.
Pour P’exploration d’incidentalomes surrénaliens unilatéraux, on distingue 3 types de
profils scintigraphiques [45]:
1. fixation prédominante du co6té de la masse surrénalienne, associée ou non a
I’ « extinction » de la surrénale controlatérale non tumorale, due a I’insuffisance
corticotrope par rétrocontrole négatif (fixation « concordante », typique d’adénome
prétoxique) ;
2. absence de fixation du c6té de la masse surrénalienne (fixation « discordante »,
typique de corticosurrénalome, métastase ou phéochromocytome) ;
3. fixation « symétrique » lorsque la tumeur est adjacente a la surrénale ou inférieure a 2

cm, trop petite pour étre détectée en scintigraphie.

Gross.MD et al [46] ont étudiés I’apport de la scintigraphie pour diagnostiquer les tumeurs
malignes. Sur 229 incidentalomes: un diagnostic d’adénome bénin de la corticosurrénale
avait été retenu chez tous les patients présentant une fixation concordante (n=159) et un autre
diagnostic avait été porté chez les patients ayant une fixation discordante (n=41): 19
métastases surrénaliennes, 7 corticosurrénalomes malins, 15 masses extra-surrénaliennes. De
plus, 29 patients avaient une fixation symétrique se répartissant en 14 adénomes tous
inférieurs a 2 cm, et 15 avaient une autre tumeur. Ainsi une fixation « concordante » oriente
donc vers un adénome bénin de la corticosurrénale et permet d’éliminer une tumeur
surrénalienne maligne ou tout autre processus expansif extra-surrénalien. Par ailleurs, une
fixation « concordante » exclusive du traceur sur la masse surrénalienne est associé¢, comme
une taille tumorale > 3 cm, au développement d’un syndrome de Cushing clinique dans une
analyse multivariée portant sur 75 patients suivis au moins 2 ans [14, 47]. Certains
corticosurrénalomes malins responsables de syndrome de Cushing, peuvent aussi fixer le
traceur [44].
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Faute d’élément comparatif valide, en particulier d’ordre médico-économique, le consensus
de la SFE propose de réaliser la scintigraphie au Norchol® en deuxiéme intention pour les
tumeurs de 2 a 5 cm de nature indéterminées au scanner, et afin de participer au diagnostic de
probable ACIC sur les données couplées du scanner et des examens biologiques corticotropes,
notamment du freinage minute a la dexaméthasone. En effet la scintigraphie reste une
technique contraignante, irradiante, colteuse, et I’absence de spécificité des images obtenues

devrait limiter la pratique de cet examen au profit notamment de la TEP-FDG.

La tomoscintigraphie par émission de positons (TEP) au 18F-FDG ([18F]-fluoro-2-

désoxyglucose) est d’introduction plus récente mais semble étre un outil prometteur. Cette

technique a une bonne sensibilité et spécificité pour diagnostiquer les masses suspectes de
malignité (corticosurrénalomes, métastases...); d’aprés une méta-analyse sur 21 études
publiées récemment, analysant la capacité de cette technique a distinguer les tumeurs
bénignes des tumeurs malignes quelques soit le type histologique [48]. Cet examen est
particulierement indiqué pour I’exploration des incidentalomes surrénaliens quand il existe un
contexte néoplasique, mais aussi pour une exploration endocrinologique seule méme s’il n’y a
pas a ce jour d’indication réellement démontrée. En effet, une étude prospective de 77 patients
porteurs d’une tumeur surrénalienne, hors contexte néoplasique connu, tous opérés, a permis
de démontrer que le rapport de fixation entre la tumeur et le foie était performant pour
suspecter la malignité. L’intensité de la fixation est évaluée par la quantification du SUVmax
(Standardized Uptake Value maximum). Une valeur supérieure a 1,45 pour le rapport entre le
SUVmax surrénalien et le SUVmax hépatique doit faire suspecter la malignité (figure 5). Il
est attendu que ce seuil puisse varier d’une étude a ’autre, mais probablement de maniére
modeste [43, 49].

La scintigraphie au 18F-FDG couplée au scanner, avec la réalisation d’images de fusion,
peut également se révéler tres utile pour caractériser des tumeurs complexes avec plusieurs
composantes et pour localiser du tissu corticosurrénalien ectopique. En revanche il existe de
nombreux faux positifs : I’hyperplasic macronodulaire bilatérale, le myélolipome, les
hémorragies récentes, les Iésions inflammatoires et infectieuses, la surrénale controlatérale
apres surrénalectomie pour corticosurrénalome et méme certains adénomes
corticosurrénaliens présentant une fixation significative sans explication évidente [43]. Enfin
cette technique semble avoir un moindre intérét pour caractériser les tumeurs de la médullaire,

car il est bien établi que les phéochromocytomes bénins comme malins peuvent présenter une
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captation du 18F-FDG [50]. En revanche cet examen a une trés bonne valeur prédictive

négative puisque I’absence de fixation est peu compatible avec une Iésion maligne.

Figure 5 : scintigraphie au 18F-FDG avec images de fusion d’un corticosurrénalome droit de
10 cm, hétérogene, avec densité spontanée a 32 UH, sans lavage apres injection (A: coupes
transversales; B: coupes frontales). Fixation nette au niveau de la tumeur avec un rapport

surrénale/foie en faveur de la malignité (SUVmax surrénale/SUVmax foie = 3,6) [43].

4+ Exploration biologique

Une fois le critére de malignité exclut radiologiquement, tout incidentalome surrénalien doit
bénéficier d’une évaluation définit par de nombreuses conférences de consensus nationales ou
internationales : Société Francaise d’Endocrinologie (SFE) et National Institutes of Health
(NIH) [1, 7]. Cette exploration doit déterminer si la masse surrénalienne est associée a une
sécrétion hormonale (Tableau 3), afin d’identifier des 1ésions pouvant justifier d’une
intervention chirurgicale. L’étape de lecture initiale de ’imagerie et les données cliniques
peuvent également orienter les explorations biologiques. Nous rechercherons
systématiquement une hypersécrétion de glucocorticoides et de catécholamines, car le taux de
mortalité des phéochromocytomes non diagnostiqués est élevé avec 80 % de déces des
patients subissant une chirurgie ou anesthésie [18]. En fonction des criteres clinico-
biologiques et radiologiques, il sera recherché un hyperaldostéronisme primaire (adénome de

Conn), une tumeur surrénalienne androgénosécrétante ou une hypersécrétion de précurseurs
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stéroidiens (hyperplasie congénitale des surrénales par déficit enzymatique en 21 hydroxylase,

corticosurrénalome et bloc enzymatique intratumoral).

Tableau 3 : Exploration biologique recommandée par le consensus d’experts de la SFE [1].

Incidentalome unilatéral

> Glycémie a jeun,
> Kaliémie,
> Dépistage  systématique du phéochromocytome :  dérivés  méthoxylés

urinaires/24h, créatininurie ou méthoxyamines libres plasmatiques,

> Dépistage systématique d’une hypersécrétion de glucocorticoides : test de
freinage a la dexaméthasone-minute (1 mg). Si cortisolémie > 1,8 pg/dL (50
nmol/L) : cortisol plasmatique ou salivaire a minuit, cortisol libre

urinaire/créatininurie, dosage ACTH et cortisol a 8 h, refaire le freinage [51, 52].

Incidentalome bilatéral

Investigations systématiques supplémentaires, afin d’éliminer une insuffisance
surrénalienne et un déficit en 21-hydroxylase [53] :

» Test au Synacthéne® ordinaire sur le cortisol et la 17-OHP,

» Dosage d’ACTH,

» Etude génetique si 17-OHP élevée [54].

Dépistage « sélectif » d’une hypersécrétion de minéralocorticoides

Uniguement si présence HTA et/ou hypokaliémie :

» Rénine et aldostérone plasmatique debout/couché.

Dépistage « sélectif » d’une hypersécrétion d’androgénes

Uniquement si lésion suspecte d’étre un corticosurrénalome (radiologiquement) :

> SDHEA et testostérone chez la femme.

Dépistage « sélectif » d’une hypersécrétion de précurseurs

Dosage systématique de 17-OHP recommandée uniquement si lésion suspecte de
corticosurrénalome (car son élévation traduit plus souvent un déficit enzymatique
intratumoral qu’une anomalie génétique constitutionnelle) [55]:

» 17-OHP,

» Composé S,

> Désoxycorticostérone (DOC).
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Barzon.L a partir de 987 incidentalomes surrénaliens répertoriés sur plusieurs revues de la
littérature [9, 12, 13, 14, 17, 56], établit que la prévalence d’une hypersécrétion hormonale est

significativement plus élevée pour les adénomes de plus de 4 cm avec p< 0,001 (figure 6).
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Figure 6: Distribution des adenomes surrénaliens fonctionnels en fonction de la taille
tumorale, sur 987 incidentalomes surrénaliens, d’aprés une revue de la littérature reprise par
Barzon.L [5], et faisant référence a plusieurs études [9, 12, 13, 14, 17, 56].

2. Adénomes de la corticosurrénale

%+ Adénome cortisolique infraclinique ou syndrome de Cushing infraclinique

Définition : le syndrome de Cushing infraclinique désigne des patients ayant un adénome
surrénalien et une hyperproduction autonome de cortisol, sans les manifestations cliniques
specifiques du syndrome de Cushing, mais avec des anomalies de 1’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien détectables biologiquement.

Prévalence : sachant que la prévalence de I’incidentalome surrénalien est d’environ 4 %, celle
de I’ACIC est d’environ 0,3 a 0,4 % de la population générale, ce qui en fait une pathologie

fréquente d’autant plus ¢levé que la masse surrénalienne est grande [56].
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Critéres biologigues : faire la distinction entre ACIC ou adénome non fonctionnel n’est pas

toujours facile a cause de la variabilité des critéres biologiques retenus dans la littérature [57,
58] ; d’autant qu’il s’y associe la fluctuation des anomalies biologiques de 1’axe corticotrope
dans le temps. Il est rappelé la prudence dans I’interprétation de la cortisolémie lors du
freinage minute chez les patients présentant une pathologie ou un traitement pouvant
augmenter le taux de la transcortine (en particulier oestrogenothérapie). The National Italian
group of study on Adrenal Tumor [8], propose comme critéres diagnostiques d’ACIC au
moins deux anomalies biologiques de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (selon
Terzolo.M soit un cortisol de 8 heures > 80 nmol/L ou 2,9 pg/dL aprés freinage « minute »
par 1 mg de dexaméthasone la veille a minuit, soit ACTH de 8 heures bas < 9 pg/ml ou soit
cortisol libre urinaire élevé) [59, 60]. Pour la NIH state-of-science [7], on évoque un ACIC
lorsque I’on atteint un seuil de 138 nmol/L (5 pg/dL) aprés réalisation d’un freinage par 1 mg
de dexaméthasone. Enfin selon la SFE [1], un test de freinage « minute » avec cortisol < 50
nmol/L ou 1,8 ug/dL est en faveur d’un adénome surrénalien non hypersécrétant (probabilité
post-test d’avoir une sécrétion autonome de cortisol de 8%, alors qu’avec un cortisol de 8

heures > 138 nmol/L soit 5 pg/dL cette probabiliteé de sécrétion est augmentee a 55%) [61].

Retentissement sur le métabolisme : de nombreuses études définissent I’ ACIC comme entité

pathologique a part entiére, de par I’émergence d’un état de fragilisation métabolique due a
une insulino-résistance ; engendrant obésité, hypertension artérielle, diabete de type 2
(tableau 4) [8, 10, 62, 63, 64], dyslipidémie, ostéoporose [10, 65, 66] et hypercoagulabilité,
avec augmentation de I’incidence d’événements cardio-vasculaires et diminution du taux de
survie quelques soit les causes de mortalité incriminées [63-69]. Le potentiel délétere de
I’ACIC avec morbidité accrue, nécessite donc un traitement efficace mais 1’exérése
chirurgicale dans ces cas est encore discutée [70-73]. Il est aussi possible d’envisager un
traitement médicamenteux qui est une alternative au traitement chirurgical dans la mesure ou
les deséquilibres meétaboliques sont contrélés et stables [1]. Toutefois le traitement
médicamenteux n’agit que sur les conséquences et non sur 1’étiologie : 1’adénome surrénalien
responsable de la sécrétion autonome de cortisol.

On ignore si I’insulino-résistance observée dans les ACIC ne résulte que de I’exceés de
cortisol, état potentiellement réversible. En 2013, une étude pilote prospective de 6 patients
porteurs d’ACIC, menée par Debono.M et al, observe une amélioration en 4 semaines des
critéeres d’insulino-résistance sous antagonistes des récepteurs aux glucocorticoides

(mifépristone 400 mg par jour), avec bénéfice cardio-vasculaire clinique pour 2 patients [74].
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Cette thérapeutique aprées évaluation plus approfondie, pourrait étre envisagée chez les
patients porteurs d’ ACIC avec risque cardio-vasculaire accru.
L’objectif de prise en charge est le controle des déséquilibres métaboliques qui entrainera la

diminution du risque cardio-vasculaire et donc ’augmentation de 1’espérance de vie.
g p

Tableau 4 : fréquence des anomalies métaboliques dans les séries de syndrome de Cushing

infraclinique, reprise par Terzolo.M.

Etudes Effectif HTA Obeésité Diabete

Chiodini 2010 [69] 41 24/41 (58%) 20/41 (49 %) | 11/41 (27 %)
Mantero 2000 [8] 92 37/92 (41 %) 34/92 (38 %) 7/92 (8 %)
Rossi 2000 [10] 12 11/12 (92 %) 6/12 (50 %) 5/12 (42 %)
Bernini 2003 [62] 6 5/6 (29 %) 3/6 (50 %) 216 (14 %)
Tauchmanova 2002 [63] 28 17/28 (60 %) 9/28 (32 %) 10/28 (35 %)
Tsuiki 2008 [64] 20 9/20 (45 %) 5/20 (25 %) 5/20 (25 %)
Total 199 | 103/199 (52 %) | 77/199 (39 %) | 40/199 (20 %)

+ Adénome non sécrétant ou non fonctionnel

Toutes les études consacrées aux incidentalomes surrénaliens ayant un caractére sécrétant ou
non, sont concordantes vis a vis de la fréquence particulierement élevée de 1’hypertension
artérielle et a un moindre degré obésiteé et intolérance aux hydrates de carbone/diabéte sucré
[8, 75, 76, 77, 78]. Méme si la prévalence de ces anomalies semble plus importante chez les
patients présentant un ACIC que chez les patients porteurs d’un incidentalome
corticosurrénalien caractérisé comme non sécrétant [10] ; la littérature met également bien en
évidence un syndrome d’insulino-résistance associé aux patients porteurs d’un adénome
surrénalien non sécrétant, avec augmentation du risque cardio-vasculaire [79]. Il est établi une
diminution de la sensibilit¢ a D’insuline ainsi qu’une dysfonction de la cellule béta
pancréatique qui augmente sa secrétion, que I’adénome surrénalien soit considéré comme non

hypersécrétant ou avec sécrétion cortisolique infraclinique [80, 81].

Les bénéfices de 1’exérese des adénomes surrénaliens sont excessivement variables d’un
individu a I’autre et semblent exister également pour les adénomes a priori non sécrétants [62,

82]. 1l existe plusieurs études d’intervention contrélées [10, 53, 62, 63, 73, 82] qui
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démontrent une amélioration de I'HTA pour la majorité des patients opérés et une
ameélioration a un moindre degré sur le plan métabolique et ponderal, ce qui préviendrait les

facteurs de risque cardio-vasculaire.

+ Prise en charge chirurgicale

Lindication_d’exérése_chirurgicale d’un incidentalome _surrénalien : se pose & partir du

moment ou il existe un caractere malin défini par I’imagerie (augmentation en taille de plus
d’un centimétre sur la période d’observation) ou pour les tumeurs de plus de 4 cm (la
probabilité de carcinome primitif augmentant avec le diameétre de la Iésion). De méme
I’indication chirurgicale est posée face a un caractére sécrétant de maniere patente
(phéochromocytome, adénome de Conn ou adénome cortisolique), puisque ces sécrétions sont
connues comme déléteres a plus ou moins long terme [4]. Comme nous 1’avons vu, en cas
d’ACIC ou adénome non fonctionnel, le bénéfice de I’exérése chirurgicale est encore discuté :
la surrénalectomie ne faisant pas partie des recommandations des sociétés savantes [1] mais
constituant une alternative au traitement médicamenteux. Au-dela des criteres évaluant la
nature sécrétoire et/ou histologique de 1’incidentalome, il est €galement important de
considérer les criteres anthropométriques du patient, son espérance de vie et ses comorbidités.
L’objectif de la chirurgie pour les ACIC et adénomes non sécrétants, n’est pas d’éviter une
évolution vers le syndrome de Cushing, qui reste plut6t rare [5, 72] (selon Terzolo cette
évolution serait proche de 1 % [75]), mais de corriger les déséquilibres métaboliques et de

diminuer les complications cardio-vasculaires liées a une sécrétion cortisolique autonome.

Une ¢étude de 2010, rétrospective sur 5 ans, réalisée par 1’équipe du service d’urologie du
CHU d’Amiens [83], a permis d’analyser les paramétres métaboliques avant et apres 21
surrénalectomies réalisées pour syndrome de Cushing infraclinique (100 % des patients avant
chirurgie avaient un CLU élevé, 84 % un test de freinage minute a la dexaméthasone négatif,
68 % un taux d’ACTH bas et 16 % un cortisol de 8h élevé). Les patients de cette étude ont été
inclus, comme pour notre travail, a partir de la population de porteurs d’un incidentalome
surrénalien exploré dans le service d’endocrinologie du CHU d’Amiens, la moyenne d’age
était de 55,6 ans. 58 % de la population, soit 7 patients sur les 12 hypertendus avant chirurgie
(dont 11 traités médicalement), ont présenté un meilleur contréle tensionnel a un an de la
chirurgie (1 patient a pu arréter son traitement et 1 autre a pu le diminuer). Parmi les 6

diabétiques traités (dont 2 par insulinothérapie), 4 patients soit 66 % de la population ont
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amélioré leur taux d’hémoglobine glyquée aprés chirurgie (2 ont pu diminuer leur traitement).
Sur les 11 patients en exceés de poids, 9 étaient obéses et parmi eux 7 ont obtenus une baisse
de leur IMC moyen de 2,3 kg/m? aprés chirurgie (soit 77 % de la population obese ayant
obtenu une perte de pondérale). Cette étude a en outre caractérisé les patients éligibles a la
chirurgie : plus les patients étaient jeunes et plus la chirurgie était efficace sur la perte de
poids (p=0,016), il en était de méme pour I'IMC qui lorsqu’il était important rendait la
chirurgie plus efficace (p=0,019). Ainsi les meilleurs répondeurs au traitement chirurgical
étaient les patients jeunes avec IMC élevé présentant des troubles métaboliques (HTA,
diabete).

Risgues liés a la chirurgie surrénalienne :

_inhérents a la nature tumorale de I’incidentalome : rupture capsulaire et ensemencement du
site opératoire étant un risque non négligeable de récidives loco-régionales apres
surrénalectomie, tant pour les phéochromocytomes méme bénins, que pour les tumeurs
développees au depends du cortex surrénalien, malignes [84, 85] ou supposées bénignes. La
responsabilité spécifique de la laparoscopie dans la genése de certaines récidives a été
évoqueée sans éetude fiable le confirmant, dans le doute il est proposé de ne pas recourir a la
résection par abord laparoscopique lorsqu’il existe un risque de malignité significatif [86].
_inhérents a D’activité sécrétoire de I’incidentalome (phéochromocytomes et adénomes
cortisoliques) ;

_hémodynamiques péri et post-opératoires ;

_insuffisance corticotrope post-opératoire transitoire chez les patients présentant un
incidentalome responsable d’un syndrome de Cushing, a prévenir par une substitution adaptée
[87]. Du fait des difficultés du diagnostic d’ACIC évoqué plus haut, il est recommandé
d’avoir des indications larges de supplémentation péri-opératoire en hydrocortisone lors de
I’exérese des incidentalomes corticaux.

Dans les grandes séries de surrénalectomie, toutes indications confondues, le taux de
complication varie de 1 a 10 %, le taux de conversion varie de 0,1 a 5 % et le taux de

mortalité est de 0 %.

Les différents abords chirurgicaux envisageables : les laparotomies antérieures (médianes

et/ou transverses), les lombotomies, les thoraco-phréno-laparotomies ; mais depuis 1992, la
laparoscopie décrite pour la premiere fois par Gagner, est devenu la méthode de référence
[88], par son taux de morbidité bas et ses faibles taux de complications. Cette derniére

31



technique, en réduisant I’impact chirurgical pariétal, simplifie les suites opératoires avec
douleurs post-opératoires moindre permettant une récupération fonctionnelle plus rapide; et
par conséquent une réduction de la durée d’hospitalisation. L’avantage esthétique est aussi
non négligeable puisqu’il s’agit d’une pathologie fonctionnelle pouvant toucher les sujets
jeunes. Ainsi, les abords laparoscopiques sont devenus la voie de premier choix pour la
résection de la grande majorité des lésions surrénaliennes, en 1’absence de suspicion de
corticosurrénalome. Parmi les abords coelioscopiques, la voie trans-péritonéale, antérieure ou
latérale, est la premiére a avoir été décrite et reste la plus répandue [89, 90]. Cette voie offre
un large espace de travail et assure une bonne liberté des manceuvres instrumentales avec
acces a la veine surrénalienne plus direct, elle a le mérite d’autoriser des gestes associés sur
d’autres visceres, des gestes surrénaliens bilatéraux et autorise surtout la résection de tumeurs
volumineuses [91]. La voie rétro-péritonéale, plus difficile pour les tumeurs de plus de 6 cm,
offre un espace de travail moindre mais limite les risques de plaies digestives et vasculaires.
Pour les deux techniques: la morbidité, les taux de conversion et de saignements sont
comparables [92].

On aura recours a la chirurgie ouverte (le plus souvent par incision sous-costale et voie trans-
péritonéale) qu’en cas de contre-indications a la ccelioscopie (adhérences intra-abdominales,
tumeurs d’allure maligne ou trés volumineuse, extension métastatique, pas de posssibilité
d’insufflation) ou si nécessité de conversion.

La surrénalectomie complete est préféerée a la partielle, en effet 1’énucléation reste encore
controversée, il s’agit d’une technique a réserver pour les adénomes sécrétants de

I’aldostérone avec certitude diagnostic pré-opératoire [93].
+ Evolution et suivi en cas d’abstention chirurgicale

Le suivi va concerner essentiellement les adénomes non sécrétants et les ACIC non opérés,
afin de controler les complications métaboliques et de prévenir le risque d’évolution vers la

malignité ou I"hypersécrétion.

Controle du risque d’évolution tumorale : une revue récente d’études rétrospectives, menée

par Tabarin.A [78], regroupant 690 patients sur un suivi moyen de 3 ans, rapporte une
augmentation de taille (>1cm de diametre) chez 8% des patients et une diminution chez 7%.
Le risque de malignite, au fil du temps, pour des masses définies comme bénignes au moment
du diagnostic (non sécrétant, densité<10UH, taille < 4cm) est estimé & environ 1/1000 méme

si on constate une augmentation de taille de 5 a 25% des masses au cours du suivi [5].
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Controle du risque d’évolution sécrétoire : Selon certains auteurs, 1’évolution vers une

sécrétion hormonale pour les adénomes initialement considérés non fonctionnels est assez
fréquente et le risque est plus élevé chez les patients avec des lésions de plus de 3 cm [5, 94].
Une étude multicentrique italienne de 2014 de Morelli.V et al, a regroupé une population de
167 adénomes surrénaliens non fonctionnels suivis pendant plus de 5 ans, et a constaté que
8,2% des patients ont développé une hypersécrétion cortisolique, le risque étant
particuliérement augmenté si la taille de 1’adénome était supérieure a 2,4 cm [79].
L’hypercortisolisme reste la sécrétion la plus fréquente, et sera infraclinique dans environ
deux tiers des cas avec un risque d’événement cardio-vasculaire majeur [5]. Dans un suivi de
75 patients sur une durée moyenne de 4 ans, Barzon.L a rapporté 1’apparition d’un syndrome
de Cushing patent et infraclinique dans respectivement 3 cas et 2 cas [47]. Dans ce travail
toutes les hypersécrétions apparaissaient dans un délai de 3 ans et les facteurs prédictifs de
I’apparition d’une hypersécrétion cortisolique étaient la taille supérieure & 3cm et la fixation

exclusive d’iodocholestérol.

Le risque d’apparition d’autres hypersécrétions significatives est trés faible. L’apparition de
phéochromocytome ne semble pas avoir été rapportée chez des patients qui avaient eu
initialement des dosages de dérivés methoxylés plasmatiques normaux. Pour ce qui est
d’autres anomalies de la sécrétion (androgenes, aldostérone), une étude de Bernini [94]
constatait un taux assez élevé d’apparition de nouvelles anomalies : 31/115 pour un suivi
moyen de 4 ans. Cependant dans le méme laps de temps le taux de disparition d’anomalies

était équivalent et le taux d’anomalies persistantes n’était que de 3/115.

Proposition de suivi : du fait de 1’absence de données scientifiques pertinentes, il n’y a pas de

réel consensus quant au bilan et a la surveillance optimale a proposer pour les incidentalomes
surrénaliens ne présentant pas d’indication chirurgicale. Plusieurs propositions de suivi ont été
formulées, puisqu’il est impossible d’établir des recommandations basées sur des preuves par
faute d’étude prospective permettant d’appréhender I’histoire naturelle évolutive de ces
tumeurs. Pour les adénomes surrénaliens non fonctionnels, d'allure bénigne et de petite taille ;
il est propose par les rédacteurs Nord-Américains du consensus du NIH [7] qu’en cas de
tumeur stable morphologiquement sur plus de 6 mois, sans notion d’hypersécrétion sur un
intervalle de plus de 4 ans le suivi n’était plus nécessaire. Mais Young.WF, membre de cette
conférence du NIH recommande un suivi plus rapproché avec TDM a réaliser a 6, 12 et 24

mois, en répétant I'exploration hormonale annuelle pour quatre années [4]. Le consensus de la
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Société Frangaise d’Endocrinologie estime pour I’instant qu’il n’y a pas de justification a
poursuivre un suivi clinique, biologique et scannographique au-dela de 5 ans pour les Iésions
d’allures bénignes, non sécrétantes, stables en taille et de moins de 4 cm [1]. Le risque de
progression tumorale maligne étant trés faible, la SFE propose un premier contréle TDM a un
intervalle rapproché (6 mois) puisque la croissance de ces Iésions est supposée trés rapide,
puis pour controler le risque d’évolution significative a plus long terme, il est proposé un
deuxieme TDM a 2 ans puis a 5 ans. Sur le plan sécrétoire il semble suffisant de proposer un
dosage du cortisol aprés freinage a la dexaméthasone et un dosage des métanéphrines
plasmatiques ou urinaires a 6 mois, par la suite dosage du cortisol apres freinage par 1 mg de
dexaméthasone a 2 ans et 5 ans. A cété de cette surveillance morphologique et biologique, il
convient d’insister sur la surveillance clinique et en particulier celle des cibles tissulaires du
cortisol (IMC, tension artérielle, glycémie, bilan lipidique) qui peut amener a moduler cette

base de surveillance « systématique » des adénomes corticaux non operés [1].

3. Adénome surrénalien et syndrome métabolique

+ Hyperinsulinisme compensatoire et insulino-résistance

La prévalence des marqueurs d’insulino-résistance (diabete, HTA, obésité) est élevée chez
les patients porteurs d’un incidentalome surrénalien. Reincke.M et al [95] émettent
I’hypothese que les adénomes surrénaliens pourraient €tre une manifestation du syndrome
métabolique. L hyperinsulinémie aurait un effet mitogénique sur les cellules surrénaliennes.
Mais il s’agit d’un cercle vicieux puisqu’une autre étude de Reincke.M [56] évoque le
mécanisme de I’hyperinsulinisme compensatoire, retrouvé dans les états d’insulino-résistance.
Les glucocorticoides, pouvant étre sécrétés en exces par les adénomes surrénaliens, altérent en
effet la captation insulinodépendante du glucose des tissus périphériques et augmentent la
néoglucogenése hépatique [96]. D’autre part, ils augmentent la stimulation vagale de la
sécrétion d’insuline [97] et majorent I’insulinosécrétion a partir des cellules  pancréatiques
[98]. La balance entre ces effets semble expliquer pourquoi certains patients ont une insulino-
résistance associée a un hyperinsulinisme compensatoire et d’autres une insulino-résistance
associée & une hyperglycémie [96]. Ce mécanisme d’hyperinsulinisme compensatoire dans les

états d’insulino-résistance serait a 1’origine de la genése de I’adénome surrénalien, par son
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effet mitotique. L’adénome surrénalien, ainsi formé s’autonomiserait et Sécreterait alors en

exces du cortisol, aggravant I’insulino-résistance, par son action antagoniste de I’insuline.
+ Hypercortisolisme local associé au syndrome métabolique

L’évolution naturelle d’un adénome ayant une sécrétion autonome de cortisol n’est pas encore
claire. Reincke.M et al, proposent un modéle hypothétique de la genese tumorale
surrénalienne [56], a partir duquel ’ACTH agit comme un facteur de croissance en
augmentant la taille d’un adénome surrénalien non fonctionnel ou avec sécrétion
infraclinique. Le nodule commence a s’autonomiser sous la dépendance de I’ACTH, puis il
grossit et sécréte d’avantage de cortisol sans le controle de I’ACTH avec apparition des signes
aspécifiques du syndrome de Cushing (HTA, diabete et prise de poids) : stade de syndrome de
Cushing infraclinique. Enfin le nodule s’autonomise complétement et 1’excés de sécrétion de
cortisol est alors assez élevé pour freiner totalement I’ACTH par rétrocontrole négatif : stade
d’adénome cortisolique clinique sans régression possible de la maladie. Ainsi I’augmentation

de la taille du nodule, ne signe pas a 100 %, une évolution vers un adénome fonctionnel [56].

Récemment, les travaux de Lefebvre.H et al [99], ont montré que I’hypersécrétion de cortisol
dans les hyperplasies ou adénomes corticosurrénaliens pouvait étre contrdlée par des
récepteurs membranaires aberrants qui ont pour ligands des facteurs stimulants par régulation
paracrine [100-102]. Ces signaux bioactifs peuvent étre libérés au sein du tissu surrénalien par
les cellules chromaffines, des terminaisons nerveuses, des cellules immuno-compétentes, des
adipocytes, des cellules endothéliales et les cellules cortico-surrénalienne elle-méme [103]. La
grande majorité de ces facteurs autocrines et paracrines sont de puissants stimulateurs de la
stéroidogenese ; il parait donc vraisemblable que ces mécanismes de régulation intra-
surrénalienne puissent jouer un role dans la physiopathologie de 1I’hypersécrétion associée aux
hyperplasies et tumeurs cortico-surrénaliennes responsables d’un hypercorticisme. Ces
mécanismes physiopathologiques, représentent des cibles intéressantes pour le développement
de futurs traitements pharmacologiques de 1’hypercortisolisme associé aux lésions
corticosurrénaliennes bénignes qui pourraient constituer une alternative utile a la chirurgie
surrénalienne. De part ces mécanismes, les glucocorticoides secréteés en exces jouent un role
déterminant dans la fonction et la répartition androide du tissu adipeux [96], induisant un
syndrome métabolique. En effet, il existerait une hypersensibilité de la graisse abdominale

aux corticostéroides avec production locale de cortisol par le tissu adipeux du territoire
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splanchnique ne dépassant pas le territoire portal. Cette production locale de cortisol serait
susceptible de modifier le métabolisme du tissu adipeux abdominal et du foie, générant ainsi

le syndrome métabolique avec insulino-résistance et lipolyse.

+ Pathogénie des adénomes surrénaliens : autres mécanismes évoqués

Dans la littérature, 1’absence de différence manifeste entre les adénomes surrénaliens
cortisoliques et les adénomes surrénaliens non fonctionnels peut étre en partie expliquée par la
présence d’un exces de sécrétion de glucocorticoides dans le groupe apparemment non
hypersécrétant, que la biologie serait incapable de détecter (conversion de cortisone en
cortisol au niveau intracellulaire) mais qui entrainerait des signes cliniques du syndrome

métabolique comme I’HTA, I’obésité abdominale et le diabete.

L’histologie ne permet pas de différencier les adénomes non fonctionnels des adénomes
associés a un syndrome de Cushing infraclinique ou clinique. Le caractere fonctionnel peut
s’expliquer par un tout autre mécanisme régulant les taux de glucocorticoides : la sécrétion
périphérique du cortisol a partir de la cortisone (au niveau des tissus périphériques adipeux et
hépatique) par surexpression de la 11R3-HSD1 (11p-Hydroxystéroide Deshydrogénase de
type 1), enzyme transformant la forme inactive du cortisol (cortisone) en forme active
(cortisol) [104, 105]. Des découvertes récentes sont en train d’élargir les facteurs influencant
cette enzyme, avec retentissement sur le taux de cortisolémie. Un état de stress, un repas riche
en glucides avec par conséquent une hyperinsulinémie post-prandiale up-réguleraient la 11(3-
HSD1 et donc augmenteraient le taux de cortisol. Par contre, I’hyperinsulinisme chronique

down-régulerait la 11B-HSD1 avec diminution de la cortisolémie.

A contrario, la 118-HSD2 (11B-Hydroxystéroide Déshydrogénase de type 2), permet la
conversion du cortisol en cortisone (figure 7). Au préalable, Mune.T et al [106] ont décrit une
augmentation de ’ARNm de la 1168-HSD2 dans les adénomes non fonctionnels et ACIC ;
comparativement au tissu surrénalien sain et aux adénomes avec syndrome de Cushing
clinique. Ainsi I’augmentation de I’expression de 118-HSD2 dans les adénomes, en
augmentant la conversion immediate du cortisol en cortisone, est associée a un phénotype non
fonctionnel ou a un ACIC. La régulation de I’expression de 1163-HSD2 peut étre autocrine ou

paracrine par augmentation de cortisol dans la surrénale.
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Le récepteur intracellulaire des glucocorticoides représente également une étape critique
dans le controle endocrinien de I'nomeéostasie énergétique. En effet, la sécrétion de
glucocorticoide en exces est liée a des conditions sévéres de stress metabolique comme on le
voit dans le syndrome de Cushing, la corticothérapie et certaines composantes du syndrome
métabolique (notamment I'obésité et la résistance a l'insuline) [107]. Les mécanismes
physiopathologiques du syndrome métabolique associe a un adénome surrénalien sont encore
loin d’étre tous élucidés, une étude récente de Bowles.NP et al [108] vient d’ailleurs de mettre
en évidence que les glucocorticoides nécessitent une signalisation endocannabinoide
périphérique pour promouvoir la dysrégulation métabolique, et notamment au niveau
hépatique ou des récepteurs CB1 des cannabinoides sont requis pour perturber le métabolisme

lipidique.

113-HSD1

Cortisone ——> Cortisol
(métabolite inactif du

(forme active)

cortisol)
Cortisa) 11R-HSD2 Cortisone
ortiso (métabolite inactif du
(forme active) cortisol)

Figure 7: Actions de la 113-HSD1 et 11R-HSD2, d’aprés Stewart.PM [104].

4. Insulino-résistance et fibrinolyse

+ Systéme fibrinolytique

Le systeme fibrinolytique est un systeme enzymatique responsable de la dégradation de la
fibrine dans les vaisseaux sanguins. La plasmine joue un réle essentiel dans ce systéeme, sa
proenzyme le plasminogene est activée en partie par I’u-PA (activateur du plasminogeéne type
urokinase) et le t-PA (activateur du plasminogene tissulaire) qui peut étre inhibé par le PAI-1
(inhibiteur de I’activateur du plasminogéne), (figure 8). Le PAI-1 est sécrété par les cellules

endothéliales, les cellules musculaires lisses des vaisseaux sanguins, les hépatocytes, les
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plaquettes et les adipocytes. Le t-PA synthétisé par les cellules endothéliales, circule sous sa

forme libre active (5%) ou sous forme inactive complexée a son inhibiteur, le PAI (95%). Les

différents types de dosage vont permettre de mesurer le t-PA libre actif et le t-PA antigéne qui

correspond au t-PA total : libre et lié a son inhibiteur [109].

t-PA/uU-PA

—)(

L

Plasminogen ———— Plasmin

|

Fibrin ——FdP

&, antiplasmin

t-PA: activateur du plasminogéne

tissulaire ;

u-PA : activateur du plasminogéne type

urokinase ;

PAI-1 : inhibiteur de 1’activateur du

plasminogéne ;

FdP : produits de dégradation de la

fibrine

Figure 8: le systeme fibrinolytique.

+ Systéme hémostatique

Le systeme hémostatique-coagulation est la premiere ligne de défense contre les

traumatismes, et est finement réglé pour empécher les risques de saignements ou thrombose :

il s’agit d’un systeme complexe hautement régulé pour stabiliser la libre circulation du sang

en préservant l'intégrité du systeme vasculaire. L’hémostase répond a une cascade de

réactions (figure 9), pour aboutir a la transformation du fibrinogene au niveau hépatique.
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Figure 9: cascade de la coagulation, d’aprés Mertens [109].

+ Syndrome métabolique et adénome surrénalien, facteur d’hypofibrinolyse et
hypercoagulabilité

Le taux de PAI-1 a été associé a tous les composants du syndrome d’insulino-résistance :
I’obésité viscérale, I’hyperinsulinisme, l’intolérance au glucose ou le diabéte de type 2,
I’hypertension artérielle, I’hypertriglycéridémie, un HDL cholestérol bas et des particules de
LDL petites et denses [109].

Le PAI-1 est sécrété en partie par le tissu adipeux viscéral qui est plus volumineux en cas
d’obésité abdominale, critére principal du syndrome métabolique et de I’état d’insulino-
résistance. L hyperinsulinisme chronique induit également un état d’hypofibrinolyse, méme si

I’insuline ne semble pas réguler directement le systéme fibrinolytique en milieu de culture
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cellulaire, mais au travers de plusieurs cytokines. Plusieurs hormones et facteurs de
croissance comme le TNFo , I’interleukine-1f, les glucocorticoides et le TGF- ont été
retrouvés comme des facteurs stimulants la sécrétion de PAI par les adipocytes [110-112].
Une étude a montre in vitro que I’addition de dexaméthasone, augmentait la sécrétion de PAI
par le tissu adipeux viscéral [113]. L’étude d’Erem.C et al [114] objective bien une
corrélation positive significative entre le taux de cortisol plasmatique a minuit et le taux de
PAI-1 chez des patients porteurs d’un syndrome de Cushing (r : 0,479, p<0,05). Le PAI-1 est
le principal inhibiteur du systéme fibrinolytique, et une augmentation significative de son

activité a eté décrite dans de nombreuses études avec sujets porteurs d’un syndrome de

Cushing [114-119].

De méme, différentes études ont montré clairement que le fibrinogene augmente chez les
hommes et les femmes en surpoids ou obeses et que le taux serait li¢ a I’insuline [120]. Le
fibrinogene est un marqueur de maladie vasculaire plutét qu’un facteur de risque ; il s’agit
d’un marqueur du processus inflammatoire jouant un role dans I’athérosclérose [106].
Tauchmanova.L et al [63] ont comparé le taux de fibrinogéne entre 28 patients présentant un
adénome associé a un syndrome de Cushing infraclinique et un groupe contrdle de 100
patients indexés pour 1’age, le sexe et I'IMC. Le taux de fibrinogéne était significativement
supérieur dans le groupe des adénomes associés a un syndrome de Cushing infraclinique,
comparé au groupe contréle (p<0,0001). L’anomalie de la coagulation la plus fréquemment
retrouvée était 1’augmentation du taux de fibrinogéne. Celui-ci s’améliorait de maniére

significative aprés chirurgie (p <0,05).

Les glucocorticoides ont des effets anti-inflammatoires puissants et jouent un rdle important
dans I'hémostase [121]. L’hypercortisolisme endogéne est bien connu pour augmenter la
mortalité cardio-vasculaire [122, 123] ; indépendamment du syndrome métabolique qui lui est
associé. En effet, les glucocorticoides auraient un role direct sur la fonction endothéliale avec
risque d’athérosclérose ; comme le démontre I’étude de Manetti.L et al [115], étudiant une
population de 40 patients avec sécrétion cortisoliqgue augmentée (36 patients atteints de
maladie de Cushing et 4 avec adénome surrénalien sécrétant), qui a mis en évidence un
phénotype d’hypercoagulation-hypofibrinolyse. En comparaison avec un groupe controle de
70 patients, dans le groupe avec syndrome de Cushing le temps de céphaline activé (TCA)
était allongé et les taux de fibrinogene, D-dimére, facteur de von Willebrand, PAI-1,
antithrombine III, o(2)antiplasmine, thrombine-antithrombine complexe TAT et facteur 1X;
étaient significativement plus élevés. Dans cette étude aprés chirurgie les taux des marqueurs
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de la coagulation baissaient significativement chez les patients en rémission ; et il a été
constate 3 cas de maladie thromboembolique (soit 7,5 %) apres chirurgie chez les patients qui
n’était pas en rémission (une embolie pulmonaire et deux thromboses veineuses profondes).
L’incidence de la thrombose post-opératoire dans ces cas est comparable au risque aprés une
chirurgie orthopédique majeure. L hypercoagulabilité dans le syndrome de Cushing est due a
la fois a une production accrue de facteurs procoagulants avec l'activation de la cascade de la
coagulation et une capacité fibrinolytique altérée. Bien que ces anomalies semblent
s’améliorer un an aprés chirurgie réussie, elles ne se normalisent pas totalement. Par
conséquent, la rémission biochimique soutenue pourrait étre nécessaire pour résoudre
complétement I'état d'hypercoagulabilité dans le syndrome de Cushing [124]. La
thromboprophylaxie semble étre appropriée chez les patients ayant une maladie active, en

particulier dans la période post-opératoire [115].

Plus récemment Isidori.A et al [125] ont repris les études de cohorte de syndrome de Cushing
qui objectivent une augmentation du risque thromboembolique avec cependant une
pathogenéese encore incertaine. Dans la majorité des études avec population ayant un
hypercortisolisme endogene, 1’altération est prédominante au niveau de la voie intrinseque de
la coagulation avec une hausse des niveaux de FVIII et de FvW et un raccourcissement de la
TCA. De méme il a été constaté une augmentation du nombre de plaquettes, TXB2,
complexes TAT et taux de fibrinogéne ; mais surtout il est bien prouvé une diminution de la

capacité fibrinolytique (figure 10).

En revanche pour le syndrome de Cushing infraclinique, les perturbations des marqueurs
hémostatiques semblent étre moins franches ; I’étude de Swiatkowska-Stodulska.R [126] a
permis de mettre en évidence des perturbations dans le systéme de I’anticoagulation endogene
avec des taux significativement élevés de la protéine C, de I’activité de la protéine S libre et
une diminution de la concentration moyenne de thrombomoduline sur une population de 35
patients porteurs d’un syndrome de Cushing infraclinique par rapport a un groupe contréle de
33 patients volontaires. Ce résultat suggere qu’une discréte sécrétion autonome de cortisol due
a un syndrome de Cushing infraclinique ou a un adénome surrénalien non hypersécrétant peut

avoir un impact sur le systéme de coagulation.

En effet pour les adénomes & priori non sécrétant, une étude publiée en 2000 de I’équipe
d’ Ambrosi.B et al [127] a comparé les données de la fibrinolyse et de la coagulation sur trois
groupes: 12 patients présentant un adénome surrénalien non fonctionnel, 11 patients
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présentant un syndrome de Cushing et 50 patients sains. Cette étude objectivait une
modification d'au moins l'un des parametres hémostatiques et fibrinolytiques chez 6 des 11
patients atteints d’un syndrome de Cushing (55%) et chez 5 des 12 patients porteurs d’un
adénome surrénalien non fonctionnel (42%). Le taux de fibrinogene chez les patients
présentant un adénome surrénalien, était également supérieur a celui du groupe témoin mais
de facon non significative, alors que dans le groupe présentant un syndrome de Cushing, la
différence avec le groupe contréle était significative. 1l existerait donc des altérations de la
coagulation et de la fibrinolyse chez les patients porteurs d’un adénome surrénalien non
hypersécrétant. Comme nous I’avons vu, les adénomes surrénaliens non fonctionnels sont
susceptibles de sécréter en exces du cortisol intracellulaire non détecté biologiquement, avec
un risque plus important de syndrome métabolique associé aux anomalies de la coagulation et
de la fibrinolyse. Mais aucune corrélation n’a été retrouvée entre le degré d’hypersécrétion

cortisolique et les parametres de la coagulation et de la fibrinolyse.
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Figure 10: effets de I’hypercortisolisme endogéne (fleches bleues) sur la cascade de
coagulation, les plaquettes, les régulateurs de la fibrinolyse, d’aprés Isidori.A et al [125].
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+ Hypercoagulabilité et hypofibrinolyse, facteurs de morbidité et mortalité cardio-
vasculaires

La littérature met également en évidence qu’un taux élevé de PAI, ainsi qu’un taux élevé de t-
PA, sont d’importants facteurs de risque cardiovasculaire [128, 129]. Hamsten.A et al [128]
ont montré qu’un taux ¢élevé de PAI était indépendamment corrélé a une récidive dans les 3
ans d’un premier infarctus du myocarde, chez I’homme avant ’dge de 45 ans. Les études en
prévention primaire sont plus controversées [109]. Dans I’étude de Ridker.PM et al [129], un
taux élevé de t-PA antigéne était corrélé a une augmentation du risque d’infarctus du
myocarde. Il est probable que I’association entre un taux élevé de t-PA antigéne et les
maladies coronariennes, soit expliqué par un taux élevé de PAI et une réduction plutét qu’une
augmentation de I’activité fibrinolytique [109]. Enfin, Ernst.E et al [130] ont montré par une
méta-analyse que le taux de fibrinogeéne était corrélé avec l’infarctus du myocarde et

I’accident vasculaire cérébral.
+ Incidentalome surrénalien liés aux événements cardio-vasculaires

Ces données de la fibrinolyse et de la coagulation montrent que les patients porteurs d’un
adénome surrénalien hypersécrétant ou non, présentent un risque élevé de maladies cardio-
vasculaires et thromboemboliques [67]. Ces anomalies sont associées au syndrome d’insulino-
résistance et/ou a une sécrétion excessive de cortisol qui aggrave I’insulino-résistance et, par

la méme, les anomalies de la coagulation et de la fibrinolyse.

Si une étude d’intervention méthodologiquement irréprochable est toujours attendue, 3 études
de suivi ne souffrant méthodologiquement que de leur caractére rétrospectif, apportent de
nouveaux arguments. Une premiére série italienne de 206 patients suivis pendant un minimum
de 5 ans objective une incidence accrue d’événements cardio-vasculaires chez les patients
porteurs d’ACIC comparativement a ceux porteurs d’un adénome non sécrétant (20,5 %
versus 8,4 %) [79]. Une constatation similaire est faite dans une seconde série italienne de
196 patients suivis pendant une médiane de 7,5 ans. Dans cette derniére, le risque cardio-
vasculaire augmente des que la cortisolémie apres freinage par la dexaméthasone est
> 50 nmol/L (soit > 1,8 pg/dL) et est également associée a une surmortalité d’origine cardio-
vasculaire [67]. Enfin, dans une série anglaise de 272 patients porteurs d’incidentalomes, la
mortalité d’origine cardio-vasculaire et infectieuse s’accroit également de manicre graduelle
avec la valeur de la cortisolémie aprés freinage [131]. Fait important, dans ces études,

I'analyse statistique identifie la cortisolémie post-dexaméthasone comme un facteur de risque
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d'événement cardio-vasculaire indépendant des autres facteurs de risque associés aux ACIC
(HTA, diabéte, etc.), ce qui souléve la possibilite d'une responsabilité physiopathologique du

cortisol.
5. Justification de notre étude

Le but de cette étude prospective est de rechercher parmi les patients porteur d’un adénome
surrénalien non sécrétant, en excluant ceux associés au syndrome de Cushing infraclinique,
des anomalies de la fibrinolyse et des marqueurs du syndrome métabolique afin d’identifier
les patients a haut risque métabolique et vasculaire, pouvant nous faire reconsidérer la prise en
charge de ces tumeurs non fonctionnelles. Ainsi ces patients pourraient bénéficier d’une
prise en charge adaptée en intégrant 1’ensemble des paramétres cliniques, hormonaux,

métaboliques et de la fibrinolyse.
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1. MATERIEL ET METHODES

1. Population étudiée

L’¢étude a été réalisée dans le service d’endocrinologie-diabétologie-maladies métaboliques du
CHU d’ Amiens entre avril 2003 et novembre 2014.
25 patients consécutifs présentant un incidentalome surrénalien ont été inclus (10 femmes et

15 hommes avec age moyen de 57,7+11,9 esm 45,8 a 69,6 ans).
2. Critéres d’inclusion

Masse surrénalienne (adénome ou hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales dite
HMBS), de découverte fortuite, sur un examen d’imagerie non réalis¢ pour des signes
évoquant une pathologie surrénalienne. Tumeur de découverte récente (< 1 an), naive de toute
exploration hormonale. Kaliémie > 3.9 mmol/L. Bilan hormonal initial en faveur d’une
absence de sécrétion cortisolique autonome avec freinage minute a la dexaméthasone positif
(cortisolémie de 8h <1,8 pg/dL, le lendemain de la prise a minuit de 2 comprimés de
dexaméthasone 0,5mg ; sur cathéter posé 15 minutes avant prélevement sanguin), cortisol
libre urinaire inférieur a 37,5 nmol/mmol de créatinine urinaire et ACTH de 8h supérieure a 5

pg/mL.
3. Criteéres d’exclusion

Présence de signes cliniques francs du syndrome de Cushing a part I’hypertension artérielle
(HTA), I’'obésité diffuse et les anomalies du métabolisme glucidique. Présence de signes
cliniques d’hyperandrogénie. HT A associée a une kaliémie < 3.9 mmol/L. Antécédent ’'HTA
paroxystique. Masse surrénalienne découverte lors d’un bilan d’HTA. Traitement par
corticoides oraux ou inhalés. Antécédents de néoplasie, d’éthylisme chronique, de dépression
sévere ou stress intense. Syndrome de Cushing infraclinique ou hypersécrétion hormonale de
tout type.
4. Protocole d’étude

a. Evaluation clinique

Tous les patients ont été examinés cliniquement afin d’éliminer la présence de signes
cliniques spécifiques du syndrome de Cushing (obésité facio-tronculaire, hirsutisme, buffalo-

neck, vergetures pourpres abdominales, amyotrophie). Le tour de taille et ’indice de masse
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corporelle (IMC) ont été mesurés et calculés. La tension artérielle était prise apres 20 minutes
de repos en position couchée. L’HTA a été défini par une tension artérielle systolique(TAS) >
140 mmHg et /ou une tension artérielle diastolique (TAD) > 90 mmHg.

b. Evaluation biologique

* bilan hormonal :

- pour I’inclusion des patients : cortisol et ACTH de 8h, CLU/24h, freinage minute a la
dexaméthasone.

- pour éliminer toute hypersécrétion hormonale : SDHEA, 17 hydroxyprogestérone (17 OHP),
chromogranine A, métanéphrines/normétanéphrines urinaires des 24 h ou a défaut dérivés
méthoxylés plasmatiques, rénine active/aldostérone plasmatique (couché/debout), delta 4

androsténedione, testostérone totale et TEBG.

* bilan métaboligue :

-bilan glucidigue : hyperglycémie provoquée par voie orale sur 2h (aprés ingestion de 75 g de

glucose) avec dosage de la glycémie et insulinémie a jeun puis a 2 heures Le diagnostic de
diabete sucré était défini par une glycémie a jeun > a 1.26 g/L ou 7 mmol/L & 2 reprises, ou
une réponse a 2h de ’HGPO > a 2 g/L. Le diagnostic d’intolérance au glucose était posé si la
glycémie a 2h était comprise entre 1.4 et 2 g/L. L’HbAlc a été mesurée si le patient était
diabétique. L’index d’insulino-résistance a été évalué par le HOMA calculé selon la formule
suivante : (insulinémie a jeun en mUI/L x glycémie a jeun en mmol/L)/22.5. Le dosage de la
ferritinémie en pg/L a également été realise.

-bilan lipidique: triglycérides, cholestérol total, HDL cholestérol, LDL cholestérol a jeun.

-bilan standard: NFS, kaliémie, créatinémie, CRP.

* bilan de coagulation et fibrinolyse : fibrinogene, PAI-1 libre, t-PA total.

c. Evaluation morphologique

- scanner surrénalien en coupes fines sans et avec injection de produit de contraste ;

- et/ou IRM surrénalienne avec et sans injection de gadolinium.

Conduite diagnostique : la masse surrénalienne a été caractérisée comme adénome bénin

selon les critéres suivants : masse surrénalienne < 4 cm, de contours réguliers, de densité
spontanée et homogéne < 10 UH ou de « wash-out » absolu positif > 60% (et/ou avec une

atténuation du signal en opposition de phases a ’IRM).
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5. Valeurs normales et méthodes de dosage des parametres biologiques

Tous les préléevements sanguins ou urinaires ont été réalisés dans le méme laboratoire du
CHU d’Amiens, le matin a jeun a 8h. Compte tenu de la grande sensibilité du freinage minute
a la dexaméthasone dans la recherche du syndrome de Cushing infraclinique, I’adénome était

considéré comme non sécrétant si le freinage minute a la dexaméthasone était positif

(<1,8pg/dL).

Tableau 5 : Méthodes de dosage des différents parametres hormonaux.

Parametres hormonaux

Valeurs normales

Méthode de dosage

CLU/24h

5,5-37,5 nmol/mmol de
créatinine urinaire

Technique immunologique
chimioluminescente
(Beckman Access)

Cortisolémie 7-21 pg/dL Technique immunologique
chimioluminescente
(Beckman Access)
ACTH 9-52 pg/mL Technique immunologique
chimioluminescente
(Beckman Access)
SDHEA H: 1330-4410 ng/mL Technique immunologique
F: 333-3333 ng/mL chimioluminescente
Fm : 320-2040 ng/mL (Beckman Access)
17 OHP H:0,5-2,4 ng/mL RIA
F phase f: 0,1-1,1 ng/mL
F phasel : 0,7-3,1 ng/mL
Fm:0,08-1,3 ng/mL
TEBG F: 18-83 nmol/L RIA
H: 15-43 nmol/L
Rénine c/d 3-16/3-33 pg/mL RIA
Aldostérone c/d 10-172/30-355 pg/mL RIA
Métanéphrines urinaires < 0,354 pmol/nmol de HPLC
fractionnees créatinine urinaire
(NMN+MN)/créatinine urinaire
Dérivés méthoxylés Métadrénaline HPLC
plasmatiques 300-1000 pg/mL
Normétadrenaline
1000-4000 pg/mL
Chromogranine A 19-98 ng/L RIA

H : homme ; F: femme ; Fm : femme ménopausée ; Phase f : phase folliculaire ; Phase | :
phase lutéale ; NMN : normétanéphrines ; MN : métanéphrines ; RIA : Radio-Immuno-
Assay ; HPLC : Haute Performance Liquide Chromatographie ; c/d : couché/debout.
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Tableau 6 : Méthodes de dosage des différents parameétres métaboliques.

Parametres métaboliques Valeurs normales Méthode de dosage

Triglycérides <1509/l Technique enzymatique et

Cholesterol total <2,00g/L révélation colorimétrique par

HDLc 0,30- 1,00 g/L spectrophotometre

LDLc 1,10-1,90 g/L

Glycémie a jeun 0,70-0,95 g/L Hexokinase

Insulinémie 5-25 pUl/mL Technigue immunologique
chimioluminescente
(Beckman Access)

HbAlc 4-6 % HPLC

Tableau 7 : Méthodes de dosage des différents parametres de la fibrinolyse.

Parametres Valeurs normales Méthode de dosage

coagulation/fibrinolyse

t-PA total 2-12 ng/mL Enzymatique ELISA
PAI-1 libre 2-15 Ul/mL Enzymatique ELISA
Fibrinogéne 1,5-3,5¢9/L Temps de coagulation

6. Analyse statistique

Les données numériques ont été enregistrées par le logiciel Excel. Les variables quantitatives
sont exprimées en moyenne + écart sur la moyenne (esm). Les antécédents cardio-vasculaires
et thromboemboliques, les hypertendus, les diabétiques, la découverte d’une intolérance au
glucose a partir de ’HGPO, les patients porteurs d’un syndrome métabolique et les fumeurs
sont exprimes en effectif avec pourcentage sur la population totale. En premier, nous avons
expose les résultats pour I’effectif total des adénomes surrénaliens non sécrétants de notre

étude.

Puis nous avons comparé I’ensemble des paramétres cliniques, hormonaux, metaboliques et
fibrinolytiques sur deux groupes individualisés dans notre effectif total, en fonction de la taille
de ’adénome (15 adénomes < 2 cm vs 10 adénomes > 2 cm). Pour la taille de I’adénome, la
mesure du plus grand diamétre a été utilisée et pour les HMBS le plus grand diamétre des

nodules a été retenu.
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Enfin, nous avons comparés les mémes paramétres en individualisant sur I’effectif total les
porteurs ou non-porteurs d’un syndrome métabolique (12 porteurs de syndrome métabolique
SM+ vs 13 non-porteurs de syndrome métabolique SM-). Le syndrome métabolique a été
défini selon les critéres de ’IDF 2005 (Fédération Internationale du Diabéte) avec comme
critére obligatoire une obésité abdominale (tour de taille supérieur a 80 cm chez la femme et
supérieur a 94 cm chez ’homme), associée au moins a deux autres critéres parmi les quatre
suivants : glycémie veineuse a jeun > 1,0 g/L ou diabete de type 2; triglycerides > 1,5 g/L;
HTA > 130/85 mmHg ; HDLc < 0,50 g/L chez la femme et < 0,40 g/L chez ’homme.

La comparaison des groupes a été faite avec le test de Student, les résultats sont considérés
significatifs si p < 0,05. L’étude corrélative entre les criteres de I’adénome (taille, CLU,
freinage) et les critéres du syndrome métabolique, a été realisée avec le coefficient de

corrélation linéaire de Spearman, significative si p < 0,05.

Il. RESULTATS

1. Evaluation clinique, hormonale, métabolique et de la fibrinolyse de la

population de porteurs d’un adénome surrénalien non sécrétant

Nous présentons les résultats de patients porteurs d’un adénome ou d’une hyperplasie
macronodulaire des surrénales (HMBS). Pour plus de clarté sous le terme « adénome »,
seront sous-entendus adénomes et HMBS non sécrétant. Parmi notre population, 3 patients
présentaient une HMBS avec plus grand diamétre de nodule retenu étant respectivement de

0,8cm;1,3cmetl,3cm.
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Tableau 8: Parameétres cliniques, hormonaux, métaboliques et fibrinolytiques; de la

population totale de porteurs d’un adénome surrénalien non sécrétant. Moyennes + esm.

Non sécrétant

(n=25)
Taille de la tumeur (cm) 1,8+0,8
Age (ans) 57,7+119
Sexe (H/F) 15H/10F
IMC (kg/m2) 28,8 +4,7
Tour de taille (cm)* 101,2+11.3
TA systoliqgue (mmHQ) 129,9+18,1
TA diastolique (mmHg) 76,9+ 11,7
Syndrome métabolique** 12 (48%)
HTA ou antihypertenseur 12 (48%)
Antécédents cardiovasculaires 3 (12%)
Thromboemboliques 0
Intolérance au glucose 6 (24%)
Diabete de type 2*** 4 (16%)
Tabagisme 12 (48%)
CLU/24h (5,5-37,5 nmol/mmol créatinine 16,1 +5,7
urinaire)
Freinage minute (< 1,8 pug/dL) 1,2+0,3
Cortisol de 8h (7-21 pg/dL) 152+4,3
ACTH de 8h (9-52 pg/mL) 235+127
SDHEA (1330-4410 ng/mL)" 796,6 £ 639,4
17 OHP (0,5-2,24 ng/mL)k 08+04
Triglycérides (< 1,5 g/L) 1,1+05
Cholesterol total (< 2,0 g/L) 20+04
LDLc (1,1-1,9 g/L) 1,3+0,3
HDLc (0,3-1,0 g/L) 0,5+0,2
Glycémie a jeun (0,7-0,95 g/L) 1,0+£0,2
Glycémie a 2h de PHGPO (< 1,6 g/L) 1,2+04
Insulinémie a jeun (5-25 pUI/mL) 9,4+8,6
Insulinémie a 2h de PHGPO (< 80 pUl/mL) 44,3 + 49,7
HOMA (< 2,4) 2,4+28
PAI-1 libre (2-15 Ul/mL) 139+125
t-PA total (2-12 ng/mL) 11,3+6,5
Fibrinogéne (1,5-3,5 g/L) 3,2+0,7

*Tour de taille moyen des 10 femmes de I’étude : 101,6 +11,7 cm.
Tour de taille moyen des 15 hommes de I’étude : 100,9 + 11,4 cm.
**Syndrome métabolique défini selon les critéres de I’IDF 2005.

***Aucun de nos patients diabéetiques n’était sous insulinothérapie (un étant sous regime
seul, deux sous metformine seule, un sous gliclazide/metformine/inhibiteurs de la DPP-4).
h"Normes chez I’homme.
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2. Comparaison de la population de porteurs d’un adénome surrénalien non

sécrétant, en fonction de la taille de ’adénome

Nous avons individualisé deux groupes sur notre effectif total de porteurs d’un adénome
surrénalien non sécrétant afin de comparer les parametres cliniques, hormonaux, métaboliques
et fibrinolytiques des 15 patients avec taille de I’adénome strictement inférieure a 2 cm, avec

les 10 patients ayant une taille d’adénome surrénalien supérieur ou égale a 2 cm.
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Tableau 9 : Comparaison clinique, hormonale, métabolique et de la fibrinolyse du groupe
adénomes surrénaliens non sécrétants avec taille de 1’adénome <2 cm avec le groupe
adénomes surrénaliens non sécrétants avec taille de I’adénome > 2cm. Moyennes + esm.

Effectif total Adénomes<2 Adénomes >2 p
(n=25) (n=15) (n=10)

Taille de la tumeur (cm) 18+0,8 1,2+0,2 24+0,7 0,0003
Age (ans) 57,7+11,9 549+11,3 62,0+ 12,2 ns
Sexe (H/F) 15H/10 F 11H/4F 4H/6F -
IMC (kg/m2) 28,8 +4,7 29,3+5,2 28,1+3,8 -
Tour de taille (cm) 101,2+11,3 102,1+11,0* 999+12,1** -
TA systolique (mmHg) 129,9+18,1 129,9+ 19,6 129,8 + 16,5 -
TA diastoliqgue (mmHQ) 76,9 +11,7 77,3+11)9 76,4 +£11)9 -
Syndrome métabolique 12 7 5 -
HTA ou antihypertenseur 12 8 4 -
Antécédents cardiovasculaires 3 2 1 -
Thromboemboliques 0 0 0 -
Intolérance au glucose 6 3 3 -
Diabete de type 2 4 4 0 -
Tabagisme 12 7 5 -
CLU/24h (5,5-37,5 nmol/mmol 16,1+5,7 14,3+4,0 18,8 +6,7 0,09
créatinine urinaire)
Freinage minute (< 1,8 ug/dL) 1,2+0,3 1,1+04 1,3+0,3 -
Cortisol de 8h (7-21 pg/dL) 152+43 149 +47 15,6 £3,7 -
ACTH de 8h (9-52 pg/mL) 235+12,7 23,9+158 23,0+£6,5 -
SDHEA (1330-4410 ng/ml)" 796,6 £6394 881,0+758,6 670,1+406,5 -
17 OHP (0,5-2,24 ng/ml)» 08+04 09+05 0,7+0,3 -
Triglycérides (< 1,5 g/l) 1,1+05 1,0+£0,4 1,2+0,6 -
Cholesterol total (< 2,0 g/l) 2004 1,9+0,3 22104 -
LDLc (1,1-1,9 g/l) 1,3+0,3 1,2+0,3 1,4+04 -
HDLc (0,3-1,0 g/) 0,5+0,2 05+01 06+0,2 -
Glycémie a jeun (0,7-0,95 g/l) 1,0£0,2 1,1+0,2 1,0+£0,2 -
Glycémie a 2h de PHGPO 1,2+04 1,2+04 1,1+05 -
(<1649l
Insulinémie a jeun 9,4+8,6 8,7+7,9 10,6 £10,0 -
(5-25 pul/mL)
Insulinémie a 2h de PHGPO 44,3+ 49,7 332+255 60,8+ 71,3 -
(<80 pUl/mL)
HOMA (< 2,4) 24+28 2,3+£29 26+28 -
PAI-1 libre (2-15 Ul/ml) 139+125 13,1+114 15,1+ 14,6 -
t-PA total (2-12 ng/ml) 11,3+6,5 99+6,1 13,5+6,6 -
Fibrinogéne (1,5-3,5 g/l) 3,2+0,7 3,1+0,7 3,3+0,7 -
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* Tour de taille moyen des 4 femmes avec adénome <2 cm: 104,5+9,5 cm.
Tour de taille moyen des 11 hommes avec adénome <2 cm : 101,2 + 11,8 cm.
** Tour de taille moyen des 6 femmes avec adénome >2 ¢m : 99,7 + 13,4 cm.
Tour de taille moyen des 4 hommes avec adénome >2 ¢m : 100,3+ 11,9 cm.

3. Comparaison de la population de porteurs d’un adénome surrénalien non

sécrétant, en fonction de 1’association ou non avec un syndrome métabolique

Nous avons séparé 1’effectif total des adénomes surrénaliens non fonctionnels en deux
groupes, en fonction de I’association ou non avec un syndrome métabolique selon les
critéres de I’'IDF 2005. Comparaison des 12 patients avec syndrome métabolique associé
(syndrome métabolique + ou SM +) avec 13 patients sans syndrome métabolique

(syndrome métabolique — ou SM -).

53



Tableau 10 : Comparaison clinique, hormonale, métabolique et de la fibrinolyse des groupes
SM + et SM —, de patients porteurs d’un adénome surrénalien non sécrétant. Moyennes + esm.

Effectif total SM + SM - p
(n=25) (n=12) (n=13)

Taille de la tumeur (cm) 1,8+0,8 1,6+05 1,8+0,9 ns
Age (ans) 57,7+119 61,3+ 10,5 545+12,6 -
Sexe (H/F) 15H/10 F TH/5F 8H/5F -
IMC (kg/m?) 28,8+4,7 31,9+3,8 26,0+ 3,6 0,0006
Tour de taille (cm) 101,2+11,3 109,3+£7,9* 93,8+£85* 0,0001
TA systolique (mmHg) 1299 +18,1 138,3+ 15,9 122,2+ 16,9 0,02
TA diastolique (mmHg) 76,9+ 11,7 81,0+ 10,7 73,2+ 11,7 0,09
HTA ou antihypertenseur 12 8 4 -
Antécédents cardiovasculaires 3 2 1 -
Thromboemboliques 0 0 0 -
Intolérance au glucose 6 4 2 -
Diabéte de type 2 4 4 0 -
Tabagisme 12 3 9 -
CLU/24h (5,5-37,5 nmol/mmol 16,1+5,7 16,5+5,8 158+5,8 -
créatinine urinaire)
Freinage minute (< 1,8 pg/dL) 1,2+0,3 1,1+0,3 1,3+0,3 -
Cortisol de 8h (7-21 pg/dL) 152+43 16,5+ 4,7 14,0+ 3,6 -
ACTH de 8h (9-52 pg/mL) 235+12,7 26,2+12,9 21,1+12,6 -
SDHEA (1330-4410 ng/ml)" 796,6 £639,4 726,6 £460,1 861,3+783,7 -
17 OHP (0,5-2,24 ng/ml)» 08+0,4 0,8+0,3 0,8+05 -
Triglycérides (< 1,5 g/l) 1,1+0,5 1,2+0,5 1,0+04 -
Cholesterol total (< 2,0 g/l) 20+04 2,1+04 2004 -
LDLc (1,1-1,9 g/l) 1,3+0,3 1,4+0,4 1,2+0,3 -
HDLc (0,3-1,0 g/l) 05+0,2 05+0,1 06+0,2 -
Glycémie a jeun (0,7-0,95 g/l) 1,0+0,2 1,2+0,2 09+0,1 <0,0001
Glycémie a 2h de PHGPO (< 1,2+04 1,3+0,5 1,1+0,3 -
1,6 g/l)
Insulinémie a jeun (5-25 9,4+8,6 12,8 +10,8 6,3+4,5 0,07
puUl/mL)
Insulinémie a 2h de PHGPO 44,3 +49,7 62,8 + 66,2 27,2+165 0,09
(<80 pUl/mL)
HOMA (< 2,4) 2,4+28 35+3,6 14+11 0,07
PAI-1 libre (2-15 Ul/ml) 13,9+125 20,7+12,9 76+84 0,008
t-PA total (2-12 ng/ml) 11,3+6,5 149+7,4 8,0£3,0 0,009
Fibrinogéne (1,5-3,5 g/l) 3,2+0,7 3,1+0,7 3,3+0,7 -
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*Tour de taille moyen des 5 femmes SM+: 107,4 +8,2 cm.
Tour de taille moyen des 7 hommes SM+: 110,6 + 8,1 cm.
** Tour de taille moyen des 5 femmes SM-: 95,8 + 12,4 cm.
Tour de taille moyen des 8 hommes SM-: 92,5 + 5,6 cm.

4. Etude corrélative

Tableau 11: Etude corrélative avec le coefficient de Spearman entre les paramétres

métaboliques, hormonaux et de la fibrinolyse de I’adénome surrénalien non sécrétant.

Taille CLU Freinage
Glycémie a jeun -0,40** -0,09 -0,22
Glycémie a 2h -0,18 0,08 -0,21
Insulinémie a jeun -0,02 -0,02 -0,37
Insulinémie a 2h 0,17 -0,004 -0,24
HOMA -0,07 0,12 -0,37*
Triglyceérides 0,07 0,03 -0,27
PAI-1 libre 0,09 0,06 0,21
t-PA total 0,09 0,15 -0,05
Fibrinogéne 0,17 -0,15 -0,15

**p<0,05 ; *p=0,06
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Corrélation entre la taille de I’adénome et la glycémie a jeun
I1 existe une corrélation significative inverse entre les valeurs de la taille de I’adénome et la

glycémie a jeun, avec un coefficient de corrélation égal a -0,40 (p<0,05).
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Figure 11 : corrélation entre la taille de ’adénome et la glycémie a jeun.

Corrélation entre les valeurs du test de freinage a la dexaméthasone et 1’index HOMA
Corrélation inverse non significative mais révelant une tendance entre les valeurs du test de

freinage et 1’insulino-résistance, avec un coefficient de corrélation égal & -0,37 (p=0,06).
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Figure 12 : Corrélation entre le test de freinage a la dexaméthasone (DXM) et I’index

d’insulino-résistance HOMA.
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Corrélation entre I'index HOMA et le PAI-1
Il existe une corrélation positive entre le PAI-1 et le HOMA, avec un coefficient de

corrélation égal & 0,36 (p=0,05).
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Figure 13 : Corrélation entre le taux de PAI-1 et I’index d’insulino-résistance HOMA.

V. DISCUSSION

Parmi les tumeurs bénignes surrénaliennes, 1’adénome et I’hyperplasie macronodulaire
bilatérale des surrénales (HMBS) sont les étiologies les plus freguemment retrouvées. Ces
tumeurs peuvent rester non fonctionnelles, la sécrétion de cortisol a un degré variable restera
indosable, ou bien il s’agira d’adénomes cortisoliques infracliniques (ACIC) qui pourront
réveler un syndrome de Cushing clinique [132]. Malgré une sécrétion cortisolique tres faible,
il est bien décrit que ces ACIC exposent les patients au syndrome métabolique avec une
incidence plus importante pour ’intolérance au glucose, le diabéte de type 2, ’obésité et
I’HTA [57]. On observe une augmentation de la masse grasse et un risque plus important de
développer des maladies cardio-vasculaires [133].

Notre étude a recherché si ces mémes risques étaient observés chez des patients porteurs d’un

adénome surrénalien (ou HMBS) non sécrétant, en étudiant le statut métabolique et la
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fibrinolyse sur une population de porteurs d’adénome surrénalien découvert fortuitement sans

critére diagnostique en faveur d’une hypersécrétion hormonale.

Sur 321 incidentalomes surrénaliens explorés sur la période d’avril 2003 a novembre 2014 au
CHU d’ Amiens dans le service d’endocrinologie ; 53 patients ont été exclus pour antécédents
personnels néoplasiques ; 104 patients avaient une hypersécrétion ou une suspicion
d’hypersécrétion hormonale d’origine surrénalienne ; 30 patients n’avaient pas les critéres
morphologiques radiologiques en faveur d’un adénome surrénalien bénin de taille inférieure a
4 cm; 11 patients ont été exclus pour corticothérapie le plus souvent inhalée, pour dépression
sévere ou pour éthylisme chronique. Pour 98 patients nous avions des données manquantes, le
plus souvent le bilan de la fibrinolyse. Au total 25 patients avec adénome surrénalien non
sécrétant ont été inclus dans notre étude pour exploration du statut hormonal, métabolique et
fibrinolytique (tableau 8).

Notre population de porteurs d’un adénome surrénalien non sécrétant présente une taille
moyenne tumorale de 1,8+0,8 (esm 1 a 2,6 cm), donc moyenne inférieure a 2 cm ce qui selon
la reprise des revues de la littérature de Barzon.L [5] représente un risque de malignité quasi-

nul et un faible risque d’hypersécrétion (figure 2 et figure 6).

Contrairement a la plupart des séries récentes [10, 79, 80, 81], le sexe ratio femme/homme de
la population totale de notre étude était a 0,66 donc inférieur a 1. La prévalence plus élevée
des femmes, constatée dans la plupart des séries s’explique par la fréquence plus élevée des
douleurs abdominales amenant a la réalisation d’un scanner a ce niveau. Dans notre étude, un
biais de recrutement peut expliquer cet inversement du ratio femme/homme (éloignement du
service de gastroentérologie et de gynécologie). Par contre la moyenne d’age rejoint celle de

la plupart des séries, elle est de 57,7+11,9 ans [10, 79, 80, 81].

La plupart des patients de 1’étude, porteur d’un adénome surrénalien non fonctionnel, présente
également des caracteéristiques cliniques et biologiques définissant le syndrome métabolique
et notamment 1’obésité abdominale (tour de taille moyen pour les hommes de 100,9 + 11,4 cm
et pour les femmes de 101,6 + 11,7 cm). 12 patients sur les 25 (48%) répondent a la définition
du syndrome métabolique selon les critéres de I'IDF 2005 (Fédération Internationale du
Diabete), dont 5 femmes et 7 hommes (soit 50% de la population féminine et 46,6 % de la
population masculine de 1’étude). La fréquence du syndrome métabolique dans notre étude,

est donc deux fois plus élevée par rapport a celle de la population frangaise. En effet en
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France en 2007, selon I’ancienne définition du NCEP-ATP Il (qui définit le syndrome
métabolique quand on observe 3 des 5 critéres suivants: obésité abdominale avec tour de taille
supérieur a 102 cm chez I’homme et supérieur a 88 cm chez la femme ; glycémie veineuse a
jeun supérieure ou égale a 1,1 g/L ; triglycéridémie supérieure ou égale a 1,5 g/L ; tension
artérielle supérieure ou égale a 130/85 mmHg ; HDLc inférieur a 0,5 g/L chez la femme et
inférieur a 0,4 g/L chez I’homme [134]), le syndrome métabolique touchait 23,5% des
hommes agés de 35 a 64 ans et 17,9% des femmes dans la méme tranche d’age [135]. Dans
notre population de porteurs d’un adénome surrénalien non hypersécrétant, 48% des sujets
présentent un syndrome métabolique avec discréete prédominance pour la population féminine,
ce qui présage du lien entre adénome surrénalien non fonctionnel et insulino-résistance ; bien
qu’il puisse exister un biais si I’on considére que les critéres de I’IDF 2005 sont plus stricts
que ceux du NCEP-ATP III. Ceci plaide en faveur de 1’hypothése selon laquelle les adénomes

surrénaliens pourraient étre une manifestation du syndrome métabolique [95].

Ces résultats sont en accord avec ceux d’Ivovi¢.M [80], qui met en évidence une insulino-
sensibilité plus faible pour un groupe de 70 patients non diabétiques, porteurs d’incidentalome
surrénalien non fonctionnel, par rapport a un groupe de 35 sujets sains, ’index HOMA étant
significativement plus éleve pour le premier groupe (p=0,049); par ailleurs il existait
également une différence significative pour le HOMA (p=0.003) entre le groupe de 37
patients porteurs d’ ACIC et le groupe de sujets sains ; alors qu’il n’y avait pas de différence
significative entre les incidentalomes non fonctionnels et ACIC. Le syndrome d’insulino-
résistance serait donc li¢ a I’adénome surrénalien indépendamment de son degré de sécrétion
cortisolique, en effet on observe une diminution de la sensibilité a 1’insuline ainsi qu’une
dysfonction de la cellule béta pancréatique qui augmente sa sécrétion, que 1’adénome
surrénalien soit considéré comme non sécrétant ou avec sécrétion cortisolique infraclinique
[80, 81]. Comme nous 1’avons vu, le mécanisme évoqué pour expliquer le lien entre adénome
cortisolique infraclinique et syndrome métabolique, serait di a 1’excés de sécrétion de
glucocorticoides. L’exceés de glucocorticoides altére la sensibilité hépatique a I’insuline avec
diminution de la glycogenése et augmentation de la néoglucogenése, une diminution de la
sensibilité a I’insuline des tissus périphériques engendrant une hyperglycémie. En ce qui
concerne les adénomes non sécrétant également responsables d’insulino-résistance,
I’hypothése évoquée par Morelli.V [136] serait celle du polymorphisme des récepteurs aux
glucocorticoides qui peuvent avoir des réponses explosives avec de faible sécrétion de cortisol

et des répercussions metaboliques tres variées selon la prédisposition de chaque individu.
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Dans la population totale de notre étude, la TA systolique et la TA diastolique sont en
moyenne respectivement de 129,9+18,1 et 76,9+11,7 mmHg; 12 patients sur 25 (48%)
présentent une HTA (TA systolique > 140 mmHg et/ou TA diastolique > 90 mmHg) ou
prennent un traitement antihypertenseur. Si on se réfere aux critéres de définition du
syndrome métabolique de la NCEP-ATPIII ou de I’IDF 2005 (HTA si TA systolique > 130
mmHg et/ou TA diastolique > 85 mmHg), la fréquence s’¢leve méme a 68% (17 patients sur
25). Ces valeurs sont un peu plus élevées que dans certaines séries [70, 79]. Mais dans la

revue de Barzon.L et al [47] la prévalence de ’'HT A parmi les adénomes varie de 40 a 90%.

4 patients de notre étude sur 25 (16%) sont diabétiques, résultat comparable a celui de 1’étude
multicentrique italienne de 2014 dans une population d’adénomes surrénaliens non
fonctionnels [79]. Le pourcentage des diabétiques est plus élevé dans le reste de la littérature
avec 24% dans la série de Rossi.R et al [10] et 36% dans la série de Fernandez-Real.JM et al
[77]. Par contre, dans notre étude, la fréquence de I’intolérance au glucose est plus
élevée avec 6 patients sur 25, soit 24 % contre 12% dans la série de Rossi.R [10];
I’intolérance au glucose est un des critéres du syndrome métabolique, elle est également un

facteur de risque de maladies cardio-vasculaires [137].

32% des patients de 1’étude présentant un adénome non sécrétant sont obeses (IMC >30
kg/m?), et 40% sont en surpoids (IMC compris entre 25 et 30). Dans la revue de Barzon.L et
al [47] la prévalence de I’obésité varie de 35 a 50%. L’IMC moyen de notre population est de
28,8+4,7 kg/m?, semblable a ce qui est observé dans la littérature aussi bien pour les sujets
porteurs d’un adénome surrénalien cortisolique que d’un adénome surrénalien non

hypersécrétant [79, 80].

Dans notre population de patients porteurs d’un adénome surrénalien non sécrétant, 12% (3
patients/25 ; également fumeurs) ont des antécédents cardio-vasculaires avec notamment
artériopathie oblitérante des membres inférieurs, endartériectomie des troncs supra-aortiques
et fibrillation auriculaire. Ce pourcentage est plus élevé que pour la population de porteurs
d’un adénome surrénalien non fonctionnel de 1’étude multicentrique italienne de 2014 [79],
qui présentait 6 % d’évenement cardio-vasculaire. Le pourcentage élevé de 48 % de fumeurs
(12 patients/25) de notre étude peut expliquer les antécédents athéromateux plus marqués et
donc le pourcentage ¢levé d’antécédents cardio-vasculaires, en comparaison avec la littérature
ou l’on constate des taux de tabagisme actif moindres. Enfin il est & noter 1’absence

d’antécédent thromboembolique sur I’ensemble de notre population.
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Sur le plan hormonal, notre population requiert tous les critéres diagnostiques de I’adénome
surrénalien non fonctionnel. Le freinage du cortisol de 8h aprés test a la dexaméthasone est
plus marqué que dans d’autres series, avec des valeurs de 1,2+0,3 pg/dL vs 1,6+0,8 pg/dL
pour le groupe de porteurs d’un adénome surrénalien non sécrétant de 1’étude multicentrique
italienne de 2014 [79]. En effet, pour notre étude nous avons utilisé un seuil de cortisol apres
freinage minute a la dexaméthasone a 1,8 pg/dL, volontairement bas comparé a d’autres
équipes [59, 132, 138], afin d’obtenir une meilleure sensibilité pour sélectionner les adénomes
non sécrétant. De méme le taux moyen d’ACTH de 8h est plus élevé dans notre étude
23,5+12,7 pg/mL vs 16,1+11,5 pg/mL [79]. La moyenne du cortisol libre urinaire sur 24
heures est a 16.1+5.7 nmol/mmol créatinine urinaire et le cortisol de 8h est a 15,2+4,3ug/dL,
en faveur d’une absence de sécrétion cortisolique autonome. Enfin les taux de SDHEA
(796,6+£639,4 ng/mL) et de 17 OHP (0,8+0,4 ng/mL) sont tout a fait dans les normes. Les

adénomes surrénaliens que nous avons étudiés ont donc un caractére non secrétant avére.

Sur le plan métabolique, sur notre effectif global de patients porteurs d’adénome surrénalien
non hypersécrétant, on objective une moyenne dans les normes hautes pour I’index HOMA a
2,4+2 8 ; en lien avec notre pourcentage élevé (48 %) de patients présentant un syndrome
métabolique. Le taux moyen de triglycérides est de 1,1+0,5 g/L particuliérement bas par
rapport a la littérature (taux moyen a 1,46+0,7 g/L pour la population avec freinage a la
dexaméthasone <1,8 pg/dL dans 1’étude d’Anderwald.CH [81], alors méme qu’il s’agissait
d’une population de 200 sujets non diabétiques). 17 patients sur 25, soit 68 % de la population
totale d’adénomes non sécrétant, présentent au moins une anomalie du bilan lipidique ;
malgré cela nos moyennes sont dans les normes pour le LDLc de 1,3+0,3 g/L, pour le HDLc
de 0,5+0,2 g/L et pour le cholestérol total de 2,0+0,4 g/L. Dans la littérature, les dyslipidémies
sont également fréquemment observées chez les porteurs d’adénome surrénalien non
fonctionnel présentant un pourcentage important de syndrome métabolique. Dans 1’étude
multicentrique italienne de 2014 [79], 70 sujets sur 167 (soit 41,9 %) présentent une anomalie
du bilan lipidique. Notre taux moyen de glycémie a jeun est élevée (1.0£0.2 g/L), alors que
les taux d’insulinémie a jeun (9,448,6 nUI/mL) et a 2 heures de ’'HGPO (44,3+49,7 pUl/mL)
ne sont pas en faveur d’un hyperinsulinisme franc, ainsi pour les adénomes surrénaliens non
sécrétant le métabolisme serait en faveur d’un état d’insulino-résistance associée a une
hyperglycémie plutdt qu’a un hyperinsulinisme compensatoire [96]. Ces marqueurs
d’insulino-résistance prédisposant donc cette population a un risque éleve de maladie cardio-

vasculaire [65].
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Des anomalies de la fibrinolyse et de la coagulation sont aussi constatées dans notre
population de porteurs d’adénome surrénalien non sécrétant. 13 patients sur 25 (52%) ont au
moins une anomalie du systéeme fibrinolytique ou de la coagulation (parmi les parameétres
étudiés : PAI-1 libre, t-PA total et fibrinogéne). Pour Ambrosi.B et al [127], une anomalie de
la coagulation ou fibrinolyse était constatée pour 5/11 patients porteurs de syndrome de
Cushing (soit 45 %) et pour 6/12 patients avec incidentalome surrénalien (soit 50 %). Le taux
de PAI-1 libre moyen de notre population de 25 patients est de 13,9+12,5 UlI/mL, dans les
valeurs hautes de la norme, comme le taux de t-PA total moyen qui est de 11.3+6.5 ng/mL. Le
t-PA mesuré dans notre étude est le t-PA total : ce dosage mesure a la fois le t-PA libre actif et
celui lié a son inhibiteur le PAI. Le taux moyen de fibrinogene se trouve également dans les
valeurs hautes a 3,2+0,7 g/L. Dans I’étude d’Ambrosi.B et al [127], le fibrinogene était
modérément plus élevé dans le groupe incidentalome, comparé au groupe contrdle mais de

maniére non significative (3,2+27,9 vs 2,84£9,1 g/L).

Nous avons comparé les données cliniques, hormonales, métaboliques et de la fibrinolyse sur
deux sous-groupes de notre effectif total que nous avons individualisé en fonction de la taille
de ’adénome surrénalien (tableau 9). Ainsi nous avons constitué un groupe de 15 patients
avec adénome dont la taille est strictement inférieure a 2 cm (taille moyenne de la tumeur de
1,2+0,2 cm) et un deuxieme groupe de 10 patients avec adénome supérieur ou égal a 2 cm
(taille moyenne de la tumeur de 2,4+0,7 cm). Nous ne retrouvons pas de différence
significative entre ces deux groupes sur le plan clinique, métabolique et fibrinolytique. En
revanche sur le plan hormonal le cortisol libre urinaire a une tendance a étre plus élevé pour
le groupe avec taille de I’adénome > a 2 cm (18,8+6,7 vs 14,3+4,0 nmol/mmol de créatinine
urinaire ; p=0,09); ce qui peut présager d’une possible évolution vers une sécrétion
cortisolique pour les adénomes avec taille de la tumeur initiale plus importante. L’étude
multicentrique italienne de 2014 [79], a mis en évidence une tendance selon laquelle
I’évolution vers la sécrétion cortisolique d’un adénome surrénalien non sécrétant dépendait de
sa taille initiale, de la bilatéralité des lésions surrénaliennes et du taux de cortisol initial apres
freinage par dexaméthasone. Cette étude a analysé une population de 167 patients avec
adénome surrénalien non fonctionnel, sur un suivi de 5 ans, et 15 patients ont évolué vers une
sécrétion cortisolique. En comparant les données a la fin et au début de ce suivi, le groupe de
ces 15 patients avait en fin de suivi un freinage négatif a la dexaméthasone (1.9 * 0.6 versus

1.6 £ 0.8 pg/dL) et une taille moyenne de la tumeur plus élevée (2.8 = 0.7 versus 2.2 = 0.7
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cm), les auteurs ont également évoqué un risque d’évolution vers une hypersécrétion plus

important en cas de syndrome métabolique associé [79].

Nous avons ensuite comparé deux sous-groupes de notre effectif total de porteurs d’un
adénome surrénalien non fonctionnel, en fonction de 1’association ou non avec un syndrome
métabolique, selon les critéres de I'IDF 2005 (tableau 10). Nous avons individualisé un
groupe de 12 patients porteurs d’adénome surrénalien non sécrétant avec syndrome
métabolique associe SM+ et un groupe de 13 patients sans syndrome métabolique associé
SM-. Le groupe SM+ par rapport au groupe SM- présentait, comme on pouvait s’y attendre,
des moyennes plus élevées pour 1’age (61,3+10,5 vs 54,5+12,6 ans) ; pour I’'IMC (31,9+3,8 vs
26,0+3,6 kg/m?, p=0,0006) ; pour le tour de taille moyen tout sexe confondu (109,3£7,9 vs
93,848,5 cm, p=0,0001) ; pour la tension artérielle systolique (138,3+£15,9 vs 122,2+16,9
mmHg, p=0,02) et diastolique (81,0+10,7 vs 73,2+11,7 mmHg, p=0,09). Tous nos patients
diabétiques et la plupart des intolérants au glucose (4/6) font partit du groupe syndrome
métabolique +, de méme pour les sujets hypertendus (8/12). 2 patients sur les 3 présentant un
antécédent cardio-vasculaire sont inclus dans le groupe syndrome métabolique +. En revanche
la majorité des patients fumeurs de notre étude faisait partie du groupe syndrome
métabolique— (9/12, soit 75 %). Nous n’avons pas constaté de différence significative sur le
plan hormonal entre les deux groupes SM + et SM —. En revanche sur le plan métabolique,
nous observons, comme attendu, une différence significative de la glycémie a jeun entre le
groupe SM + et le groupe SM — (1,2+0,2 vs 0,9+0,1 g/L, p<0,0001) ; en effet le groupe avec
syndrome métabolique regroupe 1’ensemble des patients diabétiques et 66 % des intolérants
au glucose de I’effectif total de notre étude ; cette différence peut encore s’expliquer par la
moyenne d’age plus élevée de ce groupe. Nous n’observons pas d’hyperinsulinisme franc a
jeun ou a deux heures de ’'HGPO pour les deux groupes, cependant pour les patients porteurs
d’un adénome surrénalien non sécrétant avec syndrome métabolique associé on objective une
tendance a 1’élévation du taux d’insulinémie comparativement aux patients sans syndrome
métabolique associé (insulinémie a jeun a 12,8+10,8 pUI/mL vs 6,3+4,5 pUl/mL, p=0,07 ;
insulinémie a 2 heures a 62,8+66,2 vs 27,2+16,5 pUIl/mL, p=0,09). Dans le groupe SM+ avec
taux de glycémie et insulinémie a jeun plus élevés, I’index HOMA est de ce fait plus
important que pour le groupe SM- (3,5+3,6 vs 1,4+1,1; p=0,07), résultat comparable a
certaines études (3,4+0,1 dans la série d’Ivovi¢.M [80]). Il semblerait donc que pour nos
patients porteurs d’un adénome surrénalien non hypersécrétant, le mécanisme soit plus en

rapport avec une insulino-résistance associée a une hyperglycémie, plutét qu’a un
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hyperinsulinisme compensatoire ; mais la balance de ces mécanismes est variable selon les
sujets. Pour ce qui est du bilan lipidique il n’y avait pas de différence entre les deux groupes
SM+ et SM-.

Une anomalie de la fibrinolyse ou de la coagulation a été constatée chez 8 patients des 12
présentant un syndrome métabolique associé (soit 66,6% du groupe SM+) et chez 5 patients
des 13 ne présentant pas de syndrome métabolique (soit 38,5 % du groupe SM-). En effet,
dans les états d’insulino-résistance, comme dans le syndrome métabolique [109], il existe une
hypercoagulabilité et une hypofibrinolyse [110]. Nos résultats sont similaires a ceux de la
littérature, puisque le taux de PAI-1 (principal inhibiteur du systéme fibrinolytique) est dans
notre étude bien corrélé a I’'index HOMA, avec un coefficient de corrélation égal a 0,36
(p=0,05). Pour les 12 patients avec syndrome métabolique +, le PAI-1 moyen est
significativement élevé a 20,7+£12,9 vs 7,6+£8,4 Ul/mL pour le groupe syndrome métabolique—
(p=0,008). Mertens.I et al [109], établit un lien entre I’ensemble des composants du syndrome
d’insulino-résistance et le taux de PAI élevé en partie a cause du tissu adipeux volumineux ;
mais aussi par le mécanisme d’hyperinsulinisme chronique. Selon Mertens.I, 1’obésité ne
serait pas un facteur pouvant influencer directement le taux de PAI-1, car il est associé a la
leptine mais est indépendant de la masse grasse. A la différence du taux de fibrinogéne qui lui
est corrélé positivement et significativement avec 1’indice de masse corporelle. Ainsi pour
notre population SM+ d’obéses avec IMC moyen de 31,9+3,8 kg/m?; la différence
significative constatée pour le taux de PAI-1 par rapport a la population SM- (p=0,008) serait
bien en lien avec I’insulino-résistance. Nous pouvons formuler 1’hypothése selon laquelle les
adénomes surrénaliens non sécrétant ont un retentissement sur la fibrinolyse non négligeable,
s’ils sont associés a un syndrome métabolique (corrélation positive significative entre PAI et
HOMA), avec de ce fait une prédisposition plus élevée au risque cardio-vasculaire. Ainsi nous
pouvons suggerer que la sécrétion cortisolique minime des adénomes surrénaliens non
hypersécrétant, qui est non détectable biologiquement, ne soit pas suffisante pour induire
directement des anomalies de la fibrinolyse, indépendamment du syndrome métabolique.
Résultat concordant avec certaines seéries [67, 131] évoquant une augmentation de la
morbidité et mortalité cardio-vasculaire pour les adénomes surrénaliens dont la cortisolémie
apres freinage a la dexaméthasone est supérieure a 1,8 pg/dL. Mais d’autres mécanismes
peuvent justifier cet état d’hypofibrinolyse, comme I’hyperinsulinisme chronique qui méme
s’il n’est pas franc, est plus marqué dans le groupe syndrome métabolique +. Cette atteinte

majeure de la coagulation et du systéeme fibrinolytique, chez des patients porteurs d’un

64



adénome surrénalien avec syndrome métabolique associé, suggeére donc pour cette population
la nécessité d’un suivi précis voire d’une prise en charge chirurgicale, afin de prévenir d’un

éventuel évenement cardio-vasculaire ou thromboembolique.

Cette différence au niveau du PAI-1 pourrait étre encore plus importante si I’on considere le
biais qu’induit le tabagisme sur le taux de PAI-1. En effet, la majorité des fumeurs de 1’étude
sont inclus dans le sous-groupe syndrome métabolique — (9 sur 12 fumeurs dans ce sous-
groupe soit 75 %). Or nous savons que le tabac influence de facon positive le taux de PAI
[139].

Nous avons également constaté une différence significative entre les deux sous-groupes pour
le taux de t-PA total qui est tres élevé en cas de syndrome métabolique associé (élévation en
paralléle de celle du PAI-1) a 14.9+7.4 vs 8,0+3,0 ng/mL, p=0,009. Dans notre étude, nous
avons dosé le taux de t-PA total (regroupant le t-PA libre et celui lié a son inhibiteur) ; qui est
dans les valeurs hautes, puisque trés probablement en rapport avec 1’élévation du PAI-1 qui
lui est lié. Enfin, il n’y a pas de différence significative constatée entre les sous-groupes

étudiés, en ce qui concerne le taux de fibrinogéne (3,1+0,7 vs 3,3%0,7 g/L).

Sur le plan morphologique, les adénomes de notre étude ont une taille moyenne de 1,8+0,8
cm, nous n’avons retrouvé aucune différence significative entre les groupes SM+ et SM-
(1,6+0,5 vs 1,8+0,9 cm), valeur qui semble en faveur d’une absence de sécrétion cortisolique
si I’on considére les données de la littérature. Effectivement, dans I’étude multicentrique
italienne de 2014 [79], pour le groupe d’adénomes non fonctionnels la moyenne était de
2,240,7 cm; en revanche pour le groupe d’ACIC la moyenne était de 2,8+0,9 cm. L'analyse
courbe ROC de cette étude a établi un seuil pour lequel la taille de I'adénome est en faveur
d’un risque d’évolution vers une sécrétion cortisolique, ce seuil étant de 2,4 cm (sensibilité
73,3%; spécificité 60,5%; valeur prédictive positive 14,3%; valeur prédictive négative 96,2%;
P = 0,014). Nous ne pouvions évaluer ce seuil sur notre population par manque d’effectif (4

patients seulement présentant une taille d’adénome supérieure a 2,4 cm).

Notre étude corrélative entre les critéres de I’adénome (taille, CLU, freinage) et les critéres du
syndrome metabolique, réalisée avec le coefficient de corrélation linéaire de Spearman, a mis
en évidence une corrélation significative inverse entre les valeurs de la taille de I’adénome et
la glycémie a jeun, avec un coefficient de corrélation égal a -0,40 (p<0,05). La glycémie a
jeun étant plus élevée pour les adénomes de plus petite taille. Notre population de diabétiques

étant inclus dans le groupe adénomes < 2 cm peut induire un biais, mais ces résultats sont
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aussi concordants avec 1’hypothése selon laquelle I’insulino-résistance constatée en cas
d’adénome surrénalien non sécrétant, indépendamment d’une sécrétion cortisolique avérée,
diminuerait la sensibilité a I’insuline par polymorphisme des récepteurs aux glucocorticoides
créant des troubles métaboliques, en particulier I’hyperglycémie a jeun. Une dysfonction de la
cellule béta pancréatique qui augmente sa sécrétion d’insuline, que I’adénome surrénalien soit
hypersécrétant ou non fonctionnel, est souvent associée [80, 81], ce que nous ne constatons
pas dans notre groupe d’adénomes < 2cm puisque les taux d’insulinémie sont bas. Les taux
d’insulinémie sont en revanche plus élevés dans le groupe adénome > 2 cm, par rapport au
groupe avec adénome<2 cm méme si cette différence n’est pas significative (insulinémie a
jeun 10,6%10,0 vs 8,7+7,9 pUI/mL ; insulinémie a 2 h de ’THGPO 60,8 £71,3 vs 33,2 £ 25,5
pUI/mL). Cette tendance a I’hyperinsulinisme aurait un effet mitogénique sur les cellules
surrénaliennes, en augmentant la taille de I'adénome qui progressivement va s’autonomiser et
sécréter en exces du cortisol (tendance plus élevée du taux de cortisol libre urinaire d’ailleurs
constatée pour le groupe adénomes > 2 cm), aggravant 1’insulino-résistance par son action
antagoniste de I’insuline. La balance entre ces effets semble expliquer pourquoi certains
patients avec adenomes surrénaliens ont une insulino-résistance associée a un
hyperinsulinisme compensatoire et d’autres une insulino-résistance associée a une

hyperglycémie [96].

Nous avons établi une correlation inverse non significative mais révélant une tendance entre
les valeurs du test de freinage et 1’insulino-résistance, avec un coefficient de corrélation égal a
-0,37 (p=0,06). Ainsi plus le freinage par dexaméthasone est important et plus I’'index HOMA
d’insulino-résistance serait élevé. L’étude d’Ivovi¢.M et al [80], par une analyse de régression
linéaire a montré que le freinage par 1 mg de dexaméthasone ne peut étre utilisé en tant que
prédicteur d’insulino-résistance chez les porteurs d’un adénome surrénalien. Nous avons vu
que I’insulino-résistance associée a 1’adénome surrénalien non sécrétant serait indépendante
d’une hypersécrétion cortisolique, par  possible polymorphisme des récepteurs aux
glucocorticoides ayant une plus forte sensibilité aux glucocorticoides. Ainsi pour les
adénomes surrénaliens non fonctionnels la sécrétion cortisolique non détectable
biologiqguement peut suffire pour engendrer des troubles metaboliques avec insulino-
résistance (I’index HOMA n’étant pas corrélé positivement avec le test de freinage a la
dexaméthasone, puisque indépendant de la sécrétion cortisolique franche dans I’adénome

surrénalien non sécrétant) [80, 81]. Cette insulino-résistance étant un important facteur de
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risque cardio-vasculaire, il faut donc s’astreindre a la rechercher chez tous les patients

porteurs d’un adénome surrénalien qu’il soit sécrétant ou non.

Aucune corrélation n’a été retrouvée entre le degré d’hypersécrétion cortisolique et les

parameétres de la coagulation et de la fibrinolyse.

V. CONCLUSION

Quand nous comparons ces données avec la littérature, il est souvent établit un lien entre la
taille de ’adénome et une évolution vers une hypersécrétion. Nous retrouvons dans notre
¢tude un lien entre la taille de ’adénome et le cortisol libre urinaire, pouvant en témoigner. Il
existe probablement un continuum entre les adénomes non sécrétant et 1’évolution vers une

sécrétion.

Notre population de porteurs d’adéenome surrénalien non fonctionnel objective un pourcentage
de syndrome meétabolique deux fois plus important que dans la population générale. Les
adénomes surrénaliens pourraient donc étre une manifestation du syndrome métabolique.
L’insulino-résistance est majeure que I’adénome soit sécrétant ou non, le mécanisme impliqué
dans la diminution de la sensibilité a I’insuline ne serait donc pas directement 1i¢ a la sécrétion
cortisolique (hypothése du polymorphisme des récepteurs aux glucocorticoides). La faible
sécrétion cortisolique, indétectable biologiqguement, des adénomes non hypersécrétant,
pouvant engendrer une réponse explosive au niveau de certains récepteurs aux
glucocorticoides induisant des dysrégulations métaboliques (syndrome d’insulino-résistance).
Pour les adénomes non sécrétant le métabolisme serait en faveur d’un état d’insulino-
résistance associ¢ a une hyperglycémie plutét qu’a un hyperinsulinisme compensatoire, mais
la balance de ces mécanismes est variable selon les sujets. Ces marqueurs d’insulino-

résistance prédisposent donc cette population a un risque élevé de maladie cardio-vasculaire.

Les états d’insulino-résistance sont associés a une hypercoagulabilité et une hypofibrinolyse
(la secrétion de PAI-1, marqueur principal d’hypofibrinolyse, étant dépendante de 1’adiposité
abdominale et de I’hyperinsulinisme). Notre étude a mis en évidence une élévation
significative des marqueurs de coagulation et de fibrinolyse (t-PA total, PAI-1 libre,

fibrinogéne) lorsque les adénomes surrénaliens non sécrétant sont associés a un syndrome
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métabolique, avec de ce fait une prédisposition plus importante au risque cardio-vasculaire,
par hypercoagulabilité et hypofibrinolyse. La sécrétion cortisolique non détectable
biologiquement des adénomes surrénaliens non fonctionnels ne serait donc pas suffisante pour
induire directement des anomalies de la fibrinolyse, indépendamment du syndrome
métabolique. Cette atteinte majeure de la coagulation et du systéeme fibrinolytique, suggere
donc pour cette population la nécessité d’un suivi précis selon la sevérité du syndrome
métabolique, afin de prévenir d’un éventuel événement cardio-vasculaire ou

thromboembolique.

Ces données peuvent nous faire reconsidérer la prise en charge des adénomes surrénaliens
non fonctionnels, qui sont quasiment aussi souvent associés a un syndrome métabolique que
les ACIC, avec retentissement sur la fibrinolyse, facteur de risque majeur d’événement
cardio-vasculaire ou thromboembolique. Ainsi ces patients pourraient bénéficier d’une prise
en charge adaptée en intégrant [’ensemble des paramétres -cliniques, hormonaux,
métaboliques et de la fibrinolyse. Les modalités de surveillance seront intensifiées en cas de
troubles métaboliques ou de la fibrinolyse associés, une prise en charge chirurgicale pourrait

méme étre envisagée si elle semble justifiée.

La poursuite de cette étude prospective avec une analyse multivariée de I’ensemble de ces
parameétres et un suivi de I’évolution de ces adénomes, pourra appuyer ces premiers résultats.
Ainsi la cohorte sera suffisante pour dégager suffisamment de parametres precis et proposer
une prise en charge adaptée, en fonction non seulement du statut hormonal mais aussi du

statut métabolique et de la fibrinolyse.

VI. LIMITES

Les limites de notre étude sont potentiellement nombreuses, il s’agit d’une étude
monocentrique avec faible effectif. Un groupe controle de sujets sains aurait pu nous
permettre d’individualiser plus de différence métaboliques ou fibrinolytiques chez les patients
porteurs d’un adénome surrénaliens. Il existe également des biais du fait de notre population
de diabétiques qui aurait pu étre appariée. Il convient de considérer ce travail comme une
premié¢re réflexion devant conduire a la réalisation d’une étude de plus grande valeur
statistique prospective randomisée multicentrique avec groupe contrble et appariements pour

certains parametres cliniques.
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« C’est au stade d’incidentalome qu’on guérit les corticosurrénalomes malins. »

X. Bertagna
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RESUME

L’incidentalome surrénalien, étude du statut métabolique et de la fibrinolyse

Obijectif Deux tiers des incidentalomes surrénaliens sont des tumeurs non fonctionnelles avec un état
d'hypercortisolisme indosable, pouvant induire une insulino-résistance et hypofibrinolyse exposant au risque
cardio-vasculaire. Notre objectif est d'analyser les liens entre ces adénomes, I'insulino-résistance et le taux
de PAI-1 libre.

Matériel et méthodes Etude de cohorte prospective longitudinale réalisée dans le service d’endocrinologie du
CHU d’Amiens entre avril 2003 et novembre 2014. Etaient inclus les patients porteurs d’une masse
surrénalienne de découverte fortuite <1 an, naifs de toute exploration hormonale, sans signe clinique ou
biologique d’hypersécrétion hormonale (freinage minute a la dexaméthasone <1,8 pg/dL, ACTH de 8h >5
pg/mL, CLU non élevé). La tumeur bénigne était <4cm avec densité spontanée homogeéne <10 UH. Les
parameétres anthropométriques, métaboliques (HGPO, index de HOMA, syndrome métabolique selon les critéres
de PIDF 2005) et fibrinolytiques (PAI-1 libre, t-PA total, fibrinogene) étaient analysés. Les variables
guantitatives étaient exprimées en moyenne + écart sur la moyenne, le test de Student permettait de comparer des
sous-groupes avec résultats significatifs si p < 0,05. L’étude corrélative entre les critéres de 1’adénome (taille,
CLU, freinage) et les critéres du syndrome métabolique était réalisée avec le coefficient de corrélation linéaire de
Spearman, significative si p <0,05.

Résultats 25 patients inclus (15 H, 10 F, age moyen 57,7+11,9 ans, TT 101,2+11,3 cm, HOMA 2,4+2.8,
insulinémie 2 h HGPO 44,3+49,7 pUl/mL, PAI-1 13,9+12,5 Ul/mL, t-PA total 11,3+6,5 ng/mL, fibrinogene
3,2+0,7 ¢/L), dont 12 avaient un syndrome métabolique (48%). En individualisant ce groupe avec HOMA
moyen (3,5+3,6) comparativement au groupe de 13 patients sans syndrome métabolique avec HOMA moyen
(1,441,1), les paramétres de la coagulation et de la fibrinolyse étaient significativement élevés avec PAI-1
(20,7£12,9 vs 7,6£8,4 Ul/mL, p=0,008), t-PA (14,9+7,4 vs 8,0+3,0 ng/mL, p=0,009). Une taille tumorale > a 2
cm avait tendance a étre associée a une élévation du CLU (p=0,09). Aucune corrélation n’a été retrouvée entre le
degré d’hypersécrétion cortisolique et les paramétres de la coagulation et de la fibrinolyse.

Discussion Les adénomes surrénaliens non fonctionnels souvent associés au syndrome métabolique et
a I'hypofibrinolyse, doivent nous faire reconsidérer les modalités du bilan de suivi face au
risque cardiovasculaire.

Mots-clés : incidentalome surrénalien, adénome surrénalien non fonctionnel, insulino-résistance, syndrome
métabolique, fibrinolyse, PAL.

ABSTRACT

Adrenal incidentaloma, metabolic status and fibrinolysis analysis

Objective Two thirds of adrenal incidentalomas are nonfunctional with indosable state of hypercortisolism,
induce insulin resistance and impaired fibrinolysis. This is a major cardiovascular risk factor. This study
analyzes the links between these incidentalomas, insulin resistance and the rate of PAI-1.

Material and Methods Prospective longitudinal cohort study conducted in the Department of Endocrinology of
the University Hospital of Amiens between April 2003 and November 2014. Included patients with adrenal mass
discovered incidentally <1 year, without hormonal exploration, clinical or laboratory signs of hormonal
hypersecretion (dexamethasone-suppression-test cortisol <1.8 pg/dL, morning plasma ACTH concentration > 5
pg/mL, non elevated UFC). The benign tumor was <4 cm with homogeneous density <10 UH. The
anthropometric parameters, metabolic (OGTT, HOMA index, metabolic syndrome according to the criteria of
the IDF 2005) and fibrinolytic (PAI-1 free, total t-PA, fibrinogen) were analyzed. Variables were expressed as
mean = SD of the mean, student test used with significant results p < 0.05. The correlative study between the
criteria of the adenoma (size, UFC, pDexa) and criteria of metabolic syndrome was carried out with the linear
correlation coefficient of Spearman, significant p < 0.05.

Results included 25 patients (15 H, 10 F, mean age 57.7+£11.9 years, waist size 101.2+11.3 cm, HOMA 2.4+2.8,
OGTT insulin 120 min 44.3+49.7 pUl/mL, PAI-1 13.9+12.5 Ul/mL, t-PA 11.3+6.5 ng/mL, fibrinogen 3.2+0.7
g/L), of which 12 had metabolic syndrome (48%). Individualize this group with mean HOMA (3.5+3.6)
compared to the group of 13 patients without metabolic syndrome with mean HOMA (1.4 £ 1.1), the parameters
of coagulation and fibrinolysis were significantly elevated PAI-1 (20.7£12.9 vs. 7.6£8.4 Ul/mL, p=0.008), t-PA
(14.9£7.4 vs 8.0+3.0 ng/mL, p=0.009). Tumor size> 2 cm tended to be associated with a rise in UFC (p=0.09).
No correlation was found between the degree of cortisolic hypersecretion and parameters of coagulation and
fibrinolysis.

Discussion Nonfunctional adrenal adenomas associated with metabolic syndrome and impaired fibrinolysis, we
must to reconsider the management of non secretant incidentaloma against cardiovascular risk.

Keywords: adrenal incidentaloma, nonfunctional adrenal adenoma, insulin resistance, metabolic syndrome,
fibrinolysis, PAI.
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