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INTRODUCTION

> oCv E}u HeZ]JVP ~N o o8 E E ~i*U U ]* *SSE[p% }udES of|v u}d
accrue (1, 10). Les étiologies du SC Adefiendant (SCAD) sont la Maladie de Cushing (MC) et la
e & S]}v S}%]<pu [ d, ~N eU %oOue e¢l]E u v§ Z,X D oPE o %

prédominante de la MC, qui représente 80 a 984 cas de SCAD {22, 38, 4041), la réalisation
[uv Z]JEUPUEP] ZC%}%ZCe+ JE [ u o A vs pv » V ]S pv ] Pv]
envisageée.

> e /A uve [JuP &] ¢ poe v spu((]* vS %o ]*S]vPu €& o[}E]P]V o]
viu ¢ }ES] }3E}%  *}vs *}pA vE e u] E} viu <2440 dw « A}]E

% U3 [ Joo pdEermileidads 3EA 61 % des cas2a328, 41). De plus, la fréquence des

incidentalomes hypophysaires peut constituer un piége diatique (24, 25, 340). Quant aux

SUU HE* E *%o}ve 0 ¢ [uv ¢ &E S]}v S8}%]J<pu [ d,U 00 ¢ e}vSU 00

taille, et occultes dans 8 a 27 % des cas (136338, 40, 57).

>[ § -o}de ce diagnostic différentiel est le cathégme des sinus pétreux (CSPI) (3). En présence

[Uv PE ] vS% WB®GZ E]J<p U o[} E]IP]V ZC%}%ZCes JE 5 }Vv(]Eu U

% E}%o}e VS pv  Z]J]EUEP] ulu v o[ vV [JuP [ Vviu ZC%}%ZCe ]

E vu}lveU [ 38 pv ABIGW Jws of e 5 0Ju]S pAE VSE o A% ESe
%0 VvV of £% E] v 0[}% E S HE ~f*eX A %S]}vv oo u vsU « }

sont possibles (6).

/o % psS }v ISE % ES]v vS E (o AVaEifs etfagedsdibles}peshettdnt dg]ve |
limiter la réalisation des CSPI aux cas posant vraiment un probléme diagnostique. Ces outils sont les

tests dynamiques hormonaux. Les adénomes corticotropes gardent généralement une sensibilité aux
facteurs habituellemvs ¢SJupo vsSe }p (E Jv § pE- o[ d,U S v ]e <pu 0 * Suu |
sécrétion ectopique ont un comportement plus autonome. La validité intrinséque de chacun de ces

tests a été décritel e test de freinage fort a la DEXAMETHASONE a été nettezneis en cause et

le testle plus performant a ce jour est kest au CRH qui présentae forte spécificité pour le

diagnostic de MQNéanmoinsg ¢ % E(}E&uUu v ¢ & ¢S vS Jvepu((]e vS sU 0 ¢ ¢ plJoe []
varient selon les étdes et aucun seuiV % @Eu $ ]1(( & v ] & p\ebplus,ppv  ~

sensibilité est moyennale 80 95 % (2324, 41, 44, 45).

Le test & la DESMOPRES®hyIbre b réponse hormonaléd] o[ £ % E <]}v Spu}E o e E
V3voire V2. llest surtout utilisé pourd diagnostic différentiel entrein pseudesyndrome de cushing
et un adéhome corticotrope chez qui il a été retrouvé une surexpressioredapteur V343). Tres
p U [SHU » E %% }IES vS ¢}v JvS E!S ve 0 | Deyusdeséiyds®&® vs] o p »
reposent sur deresfaibles effectifde SEAentre 1 et 9 cas, dont le phénotype est peu décrit et
JVE 0 % @E A ] Pv}ed]<p V[ ¢85 %o ¢ SIUIIUE*s %%}ES X ve o u i}CE
utilisent commeseuil de réponse positiveles criteées prédéterminés retrouvés dans la littérature,
développés avec le test au CRH ou avec le DEYB une population différentparfois différente
de celledu SCADReu [ p$ |ofiE eherché a déterminer un critére propre a la DESMOPRESSINE
dans o [ ] vatipn du diagnostic différentiel du SCAdRuls Tsagarakis et al ont effectué une analyse
ROCgdans un petit effectif d26 MC et 5 SEA, avec des résultats équivalents au hasard. Da plus,
dose de DDAVP utilisée varie entre les études (4, 5 ou 1@ 89, 23,49).

ve 0 U8 ]*S]vPu €& (}&EuU 00 u v8 pv u o ] peZ]vP [uv <« & §
sans avoir recours au ASkotre étude cherche donc a établir les performances du test a la



DESMOPRESSINE et celles de la combinaison déstsédultest au CRH a ceux du test a la
DESMOPRESSINE dans cette indication.



1°* PARTIEREVUE de la LITTERATURE

LE SYNDROME DE CUSHING -REPENDANTDEMARCHE DIAGNOSTIQUE

1- Etiologies
Les étiologies du SC AGdépendant sont la Maladide Cushing et la sécrétion ectopique
[ d, X > ¢ o e & S]}v S}%]cu Z, *}v8 SCE « E E ¢« ~1*X > D

%oO0HUe (E <gh VS <pg 0 o & S]}v S} %)< %op]e<u[ 00 E % E& « vS OI
23, 38, 4041). Le traiterent de premiere intention des MC est la chirurgie hypophysaire, tandis
gue celui des SEafst %0 8 o o0} o] S]}v S o[ £S ve]}lv 0 Suu HE E * %

Su oo uvsU o« E }uu v S8]}ve o[, " %}uE o u @2z ] Pv}es]«
est lasuivante:

Syndrome de Cushing

4

ACTH 2 valeurs
+- test CRH
test freinage fort a la dexaméthasone
scanner surrénalien

ACTH deépendant ():U E’) ACTH mdépendant
SE

MC A Adénome corticosurrénalien:
hypercortisolisme pur,
Test freinage fort + - image typique (TDM+/-IRM)
Test CRH + - Corticosurrénalome: hyperandrogénie
Test desmopressine + Esamlee’ :
ge atypique (TDM+/-IRM),
Marqueurs fumoraux } Parfois + pouvant fixer au PET-scan
IRM hypophysaire +50-70%  incidentalomes AIMAH
Récepteurs illégitimes,
TDM CTAP - Parfois + Syndrome de McCune-Albright
Dysplasie micronodulaire :
CBSPI Gradient CP - Surrénales normales au TDM
Signes associes complexe Carney
Etude génétique

En cas de réponse positive a 2 tests dynamiques (test de freinage fort, test au CRH, test a la

ADKWZ ~ANE oU e} ] 0 % E °* Vv [uv Ju P ZC%}%ZCe ]E %
diagnostic de MC est posé et une chirurigygophysaire peuétre proposée. Par contre, si les
§ o8¢ ¢}vS v P 8](* I ] }E vSe vSE pAEU }u <y o[/ZD v E SE} N
scanner thoraceabdominapelvien ne met pas en évidence de néoplasie, le CSPI doit étre
réalise.



Néanmoins cet algorithme a des limites. Cette démarche diagnostique peut et doit étre adaptée
a la situation clinique dans laguelle se trouve le patient. En cas de diagnostic évident, la prise en
charge thérapeutique ne doit pas étre retardée par la réalisatigtdsts hormonaux.

Les performances du test de freinage fort a la DEXAMETHASO&E langement critiquées et

ce testa été abandonné par plusieurs équipes. Le test a la DESMOPRESSINE a été peu étudié

dans cette indicatiofles études rapportant son iisation ont un effectif tres limitéglles ont été
réaliséesavecdes doses variables de DDAVP et les critéres de positivité utilisés sont pour la

majorité prédéterminéset divergentselon les étudeX > AW/ 3 puv A& u v JVA «]( }v3 «
est limitéaux centres de référenceS }vsS o *pu ¢ %o V o[ £% E] v H VvV HE]
qui le réalise

E}ISCE ZC%}SZ « ¢35 }v [ Sp ] & <[]o C o e A % JUE 0 *<
étiologique peut étre posé uniquement grace aux tests dynamiquéss uu v8 v e« [/ZD
normale ou douteuse. Esfo %o }*¢] o [pS]o]e E v  }u v ]Je}v § ¢S5« J}o}P]<¢
[ A}JE pv sW Wt doncidiar® certains cas de surseoir au CSPI

2- Epidémiologie

A. Le sexe
La Maladie de Cushing touche principatt des femmes, alors que le sex ratio est proche de 1
pour les SEA (224, 3441). Parmi les SC AGdiépendant, 90 % des femmes ont une MC (66),

tandis que si un homme se présente avec un SCAC¥hl v vSU 0 u Jv ¢[}E] vS E %o
vers une SEA.

B. >pe

>S[ P u}C v g ] Pv}eS] V[ 8 % ¢ pv E]JS & ] CEJu]lv vSU Jo 8§ <}
de sécrétion, entre 30 et 50 ans (28, 3440). Méme si certaines études retrouvent une
différence significative, avam age plus avancé pour les SE2)(4

d o yuE %]Suo 8]1( o[ P § pu - A& e D 8§ eenN: wveoOoe Su -
Série Sexe féminin Age moyen en années
MC/SEA MC/SEA
Reimondo et al (1987 a 2001] 84 % / 60 % 37/41
Aron et al (1982 a 1995) 73% /41 % 40.2/51.9
Suda et (1978 a 2008) 79 % /47 % 35.3/40.2
Terzolo et al (1987 a 1999) | 85 % /56 % 38.5/35
Invitti et al (1999) 83% /40 % 36/44
3- Clinigue

Dans les premiéres descriptions cliniques de patients avec une SEA, datant des années 1960, il
était décrit que cepatients présentaient un tableau clinique distinct de celui des MC. Les
J(( Ev « §]vs pv pE [ AJopu3]}v %ope E A U pv % ES3 %o
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sévere, et une mélanodermie (11). Ces cas avec une clinique trés marquée correspondent le plu

*JUA Vv§ e v Ee* % MU ]J(( € v ] U <u] *}v8 ( Jo u vs ] vs8](] + o
donc pas de difficulté diagnostique. En revanche, il existeagsleSEA avec une présentation
o]Jv]<pu e u o0 O 00 [uv D X  eplu2 sop@ErES eés Jumewrs de

% 3]5 ¢« § ]Joo « A}JE } posS U EvVv v3 0 ] Pv}ed] J(( E v3] o [ n

4- Biologie standard

>[ZC %}l o] ul] S o[ o o0} u 3 }o]<u *}v8 o }ve <pu v-ike o (( 8§ u]
du cortiso| lorsque la 1tbéta-deshydrogénase de type 2 est saturée, et sont donc le reflet du
VIA 0[ZC % & }ES]e}o]eu X

A. Kaliémie

Une hypokaliémie est plus fréquente en cas de SEA, ou elle est retrouvée dans 50 a 88 % des cas,
contre 10 % dans les cas de MC (13, 22, Be plus, elle est souvent plus profonde en cas de SEA
avec une valeur qui varie entre 2.6 et 3.6 mmol/L-484 42). Néanmoins les valeurs se

ZAuzvs v8E oD §o0 " § 1o V[C %o e e plo ]e EJu]v §]

B. Réserve alcaline

Avec la mémeréquence, une alcalose métabolique est fréquemment retrouvée dans les cas de
AU ule 00 Of S Hee] Ve <ld Ocp c-0i X D a@HeMifhh plubaticune
valeur discriminatoire.

5- Dosages hormonaux statiques

~

Les dosages hormonaux sfatp « E (o § v o V]JA e & S]}v o[ d, §
0[ZC% & }ES]*}o]*u <pu[ oo VvP v E X /o E PE}Uu% VS 0 }ES]-}o
ME]V JE * 10 Z HnE » S o[ d, %0 *u S]<u X

>[ZC% & }ES]e}o]eu 5 v P v E o Skiapec lad6d€ErS mayemnnes de
}ES]*}o %0 su S]<p uj]vu]su >h <10 Z pE « S [ d, %0 *u §]«
plus élevés comparativement aux MC (24,-30, 42). Néanmoins, sevaleurs se chevauchent
entre kes 2 étiologies. Ellesontdoncy A o W@E [}JE] vS S]}v u Jo v % Eu 335 v3 %o
* UO ]1(( € v] & pv u o ] pHeZ]vP [pv ¢ & S]}v  S}%o]c<p ~
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]*$E] us]lv + vVIA A& >h § [ d,U A% E]Ju » Vv %}uE
la norme supérieurechez des patients avec différentes étiologies de SC.

[ %o avitti C, Pecori Giraldi F, De Martin M, Cavagnini F. Diagnosis and
uv P uvs }( HeZ]vP][e reQuts@ ho Italian multicentre StudyClin
Endocrinol Metab 1999 Fe®4(2):440-8

L Ao puE o[ d, % pu3 ulu [ A E E o Vv o N X >S[ZC%}SZ e
E%o]<n E % Z viuv 5 uv o & S]}v [uv (}CEu [ d, viv E }v
de dosage (22).

6- IRM hypophysaire

Une IRM hypophysaire doit étre réalisée cheastles patients présentant un SC ACTH

% v v§ o & Z & Z [pv viu }ES] }SE}% U <u] o}Ee<u[]o =&
microadénome dans 80 % des cas-(@2U dieX ¢ Spu &=« *}vs J((] 1o - s § &
[ AE Vv}Eu o ve 10 28P4928,41).« ~

KE o § S]}v o[ viu 3 pv %}]vS Ju%e}ES vSU %op]ecu ] pv
Alep 0] 3 <gu 0 ¢ § e3¢ ZYEuU}v puAE }vIE vE A o ] Pv}es] D
de réaliser un CSPI.

De plus, ladétectiond®|[ v}iu ¢S puS]Jo p Z]J]EWEP] vU 00 ou] % CEu § []
Hoe Jv 0[ZC % }%ZCe X /O C pupv }vv }EE€ o §]}v vSE o0 o0} o]
per}% E $}JE U A puv sWW 60 9 ~8U 18U oihficé ao[JvA E-+ U o]
o[ v S}u}l% 8Z}0}P] ve AT 9 o o ¢] 0[/ZD +8 vV}IEU 0 ~08X ES ]v
[/ZD v P 3]A U o0 Z]J]EUEP] 5 %ope PE **]A 3§ %ope EJecp

o[ VvI}u V[ *8 % * Alep o] E %trdieny iNditBxpl@Eeola tofa)iE de

0[ZC%}%ZCe U § (E 0] & PV ZC%}% ZCe S}u] % ES] o0 <¢[]Oo Vv
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> ¢ % E(}EU V o o Z]J]EUWEP] v (}v 8]}v 0 %}*]3]A18 }u v}v
Les résultats divergent seldes études (4, 28, 383). Plusieurs éléments peuvent expliquer

§§ ] }E v A U VvV %E ul] @ o] pU 0 3C% [ A u VvV U}E%Z}o}F
}% E S}JE %}pE & Z & Z E o] VvVI}u X ve 0o SUu ¢ 0 °* %OU®s V
était dispov] o X Yu v8 o[uS]o]e S]}v o[/ZDU 00 % uS ¢ J(( &€ v ] &
utilisée, les séquences réalisées (spin echo, dynamique, ou Spoiled Gradient Recall In Steady
N § e S o] E% E] vV M E J}o}Pu <«p] ofdp&athirds@pendert « E *pu0S
pHee] B Z]EUWEP] VU lv. E% E] vV S e }v uls SV]E v -
opératoire (hémihypophysectomie guidée paf|A v&p oo o § GEC®HlE 3]}v
hypophysectomie partielle, ou hypophysectomie totalenfin, le taux de rémission dépend bien
évidemment de la définition de la rémission.

WIHE o0 ¢ <« }T ol vVviu V][ S %des auteursuggeceit/ ZDE o] S]}v [uVv
IRM 3 Tesla qudans leur étudeavait une meilleure sensibilité pour dtection des adénomes
corticotropes (26). De plus, une autre étude montrait que cette IRM permettait une meilleure
A op 3]}v o[ VA Z]ee uvd A Ev pE § 0 Ju%@E <<]}v Z] *u 3]
changer la conduité tenirchirurgicale (27).

Enau 0]}E v3 0 » % E(}EuU v - o[/ZDU o0 E]e<u *3§ E SE}uA E
Vv ¢« E 13 % * o[ Vv}u U o] Hv ES ( 83X > % E Ao v s Jv] vs
sains, avec une IRM 1 ou 1.5 Tesla, est de 10 % (25). Ces images @avetouvées parmi

0 ¢ opi 8« A puv "~ U <u] HPu vE 0 EJ]e<p [ EE PE ] Pv}es]cp
9 [Ju P o }uS pe o % Eu] @0y provoglantjusdue 26 % de chirurgies

hypophysaires inutiles (34).

Une IRM hypophysairetrouvant une image suspecte ne garantit donc pas le diagnostic de
Maladie de Cushing. La plupart des incidentalomes mesurant moins de 5 mm, un seuil de 6 mm a

§ %o E}%}e %o}lUE }ve] E& E UV Ju P ZC%}%ZCe JE Iuu epe%o
hypophysairg29).

Tableau récapitulatif de la prévalence des incidentalomes hypophysaires parmi les SEA

Série N (%) des Incidentalomes parmi les SEA
Isidori et al (1969 a 2001) 0/15 soit 0 %
llias et al (1983 a 2004) 17/66 soit 26 %
Salgado et al (1975 a 2005) 8/17 soit 47 %
Doi et al (1992 a 2009) 2/16 soit 12.5 %
Ejaz et al (1979 a 2009) 3/34 soit 9 %

7- Imagerie des TNE

viu E pe o Spu PHE-* % pA vE ISE o[}E]P]v [uv <« & S]}v 8} %
divergent par leur localisation et leur agresgtumorale. Par contre leur immunohistochimie
estcommune A o[ £ % E <]}V u E<p pEe v } EJv * }uupveU }luu o
o ZE}IU}PE v]v S0 EMU S o] A%E ]}V *% ]J(]<u o[ d,U A

Par ordre de fréquence, selon une ra€tnalyse de 2015, on retrouvales TNE bronchiques
(tumeurs carcinoides ou cancer a petites cellules) (55%), des TNE pancréatiques (8%), des TNE

12



meédiastinales et thymiques (6.9 %), des phéochromocytomes (6.4 %), des TNEtestirales

(5.3 %), desauroblastomes (3.2 %), des cancers médullaires de la thyroide (3.2 %), des

% E P vPoO]}u o ~1Xi 9¢U § [ USE * SpU PHE* ~T10X * (E <p Vv o o}
séries (49, 50, 51).

duyu yE+ o[}E]P]V e N o v ]E - éremtes geries ve 0 ¢ ]((

Tumeur Liddle | Aniszewski| llias Isidori Ejaz Données
1969 2001 2005 2006 2011 | combinées
N=104 N=106 N=90 N=40 N=43 N=383
Carcinoide 5 26 35 12 9 87
bronchique (4,8%) (24.5%) | (38.9%)| (30%) | (21%) (22.7%)
Cancer pulmonaire 52 12 3 7 9 83
a petitescellules (50%) (11.3%) (3.3%) | (17.5%)| (21%) (21.7%)
Carcinoide 11 5 5 2 3 26
thymique (10.6%) (4.7%) (5.6%) (5%) (6.9 %) (6.8 %)
CMT 2 9 2 (2.2%)| 3 (7.5%) 5 21
(1.9%) (8.5%) (11.6%) (5.5%)
TNE GEP 14 18 8 5 6 51
(13.5%) (17%) (8.9%) | (12.5%)| (14%) (13.3%)
Phéochromocytome/ 4 3 5 1 0 13
paragangliome (3.8%) (2.8%) (5.6%) | (2.5%) (0%) (3.4 %)
TNE de primitif 0 7 13 2 3 25
inconnu (0%) (6.6%) (14.4%) | (5%) (6.9%) (6.5%)
Tumeurs occultes 7 17 17 5 4 50
(6.7%) (16%) (189%) | (12.5%)| (9.3%) (13.1%)
Autres 9(8.7%)| 9 (8.5%) | 2 (2.2%)| 3 (7.5%)| 4 (9.3%)| 27 (7%)

CMT = cancer médullaire de la thyroide. TNE = tumeur penlocrine. GEP = gastemtéro-pancréatique.

[ %o [EjazSet al. Cushing syndromsecondaryto ectopicadrenocorticotropic hormone
secretion: the University of Texas MD Anderson Cancer Center Exp@mmms2011 Oct
1:117(19):438D.

Ces tumeurs sont souvent de trés petite taille, pouvant mesurer seulement quelques
millimeétres, et donc trés difficiles a détecter.

A. Imagerie cowventionnelle:

Le premier examen a réaliser est un scanner cestfiocaco-abdominepelvien, pour lequel

il est primordial de demander des coupes fines. Une tumeur occulte aprés un scanner

classique, peut étre détecédpar un scanner en coupes fines (22h [ P]S o[ £ uv 0o %oc
sensible dans cette indication (34), il est accessible et peu invasif. Il détecte au moins la

moitié des tumeurs ectopiques (34,-38, 57), mais retrouve aussi 3.7 % de faux positifs

(34). Cette notion est & garder en tétp(E » o) JMA &S  [uv Spu pEU (Jv [ /
gestes invasifmutiles, type biopsie ou chirurgie. Il est intéressant dans cetaods réaliser

une imagerie fonctionnelle afin de confirmer le diagnostic.

Lorsque le scanner est normal, il peut &meéressant de réaliser une IRM qui dans 35 % des
e § 8 pv SpUME O }T 0 o vv E V[V SEIUA ]S % ¢ ~id*X hv
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thyroidienne est un bon examen a réaliser en cas de suspicion de cancer médullaire de la
thyroide.

B. Imagerie fonctionnelle

>[Ju P &] (}v 8]}vv oo T ]vs E!SeU o] IV(JEuU & o E §
Spu pE JUA ES % & o[Ju P &E] }VA v3]}vv oo -pasitEetp]E Jve
de détecter une tumeur non retrouvée sur les imageries conventionselle

> e JuP E] - (}v 3]}VV 00 ¢ % PA vE % Eu $33E [] vS](] & ipecp
§} %)< » ~T10¢eX >[K SCE }* v ¢S o] £ UV }IV(]JE&uU S]}v 0 %O e

peu de faux positifs (34). Le FERFDG ¢35 JvS E ¢+ vS v  enrdQabfdal-.

uilE]s e Spu pE-+ oOo[}E]P]V e & SJ}v  S}%]<pn [ d, e}vs

donc fixent peu a la TERB-FDG.

[ USE = A u ve u Jv. vu o ]JE <*}vS Je%}v] o ¢« d8]vS E °*° V!
FDOPA et la 6&alliumSSTHPET/CT. Néanmoins, malgré leurs résultats prometteurs, ces
examens ont été étudiés dans un petit nombre de cas et ont une accessibilité limitée (34).

C. Les tumeurs occultes

Malgré un bilan morphologique complet, certaines tumeurs restent introuvables,seilds

dites «occultes». Leur fréquence était de 18.6 % dans une na#talyse de 2015. Selon les
séries, elle varie de 8 a 27 %, avec un délai de découverte trés variable, de quelques mois a
plusieurs années (13, 3B, 38, 40, 57). La majorité des tumeaoczultes sont en fait des
tumeurs carcinoides bronchiques. Trainer et Besser en retreatvad %, dont 30 %

inférieures a 1 cm (22). Il est donc primordial de répéter les scanners thoraciques dans le
suivi des SEA occultes.

Encore une fois, les tests hogv p A& SE}IUA vE ] ] HVv %0 Ju%e}ES vS X of

] Pvie§]lcp Jv]8] o p~ UA % v E §}srsorphologigds&E] [ £ u v
E o] EX %oOopueU pv ]Jo vV U}E% Z}0}PJ<n %o}pee v P S]( Vv <]Pv
Jusque 26 % ~ }vsS § }% E ¢ S}ES 0[ZC %}%ZCe ~T0X

8- Testshormonauxdynamiques

> HUS o § eSe CV U]Jcu o 8 I((Ev] E pv ” MS} %< [pv "
avoir recours au CSP.

A. Freinage fort & la DEXAMETHASONE

Ce test est le plus ancienams le moins discriminant. Il était initialement utilisé pour différencier

uv ~ [YE]IP]v ZC%}%ZCe JE [pv A [}E]JP]v *uEE v 0] VvV ~id¢*X
diagnostic différentiel du SCAD. Le principe sur lequel il repose est que les adénomes

corticotropes garderaient une sensibilité aux fortes doses de DEXAMETHAS@aNER @ un
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(EJvP u }ES]*}0 %0 *u SJ<p 8§ g >hU S v ] < e (JES ¢ }eo o
puv ¢ & S]}v [}E]P]vV §}% < X

Le freinage fort a la DEXAMEASONE dans sa forme classique, correspond a la prise de 2 mg de
DEXAMETHASONE toutes les 6 heures pendant 2 jours. Le cortisol plasmatique est mesuré a 8h le
usSlj]v 4 % E u]  i}Jp&E S0 uSs]lv p E&v] E iI}pEX /o S P o u vs
en dosant le CLU avant et pendant les 2 jours de prise de DEXAMETHASONENE

«overnight» de ce freinage fogpeut étre proposéeelle repose sur la prise orale de 8 mg de
DEXAMETHASONE a 23h avec un dosage du cortisol plasmatique a 8h le lagtiiselet un

autre le lendemain matin.

A v8 o[pu8]o]e 8]}v u § 8§ p Z,U wstgds standrrd dudEidgndstiss o
différentiel du SCAD. Il était retrouvé que 80 a 90 % des MC répondaient au freinage, mais aussi
10 % des SEA (12, 1iFij* X Kv % Eo ]S (EJvP v (ApPE [pv D ] o }E
diminuaient de 50 % au cours du test.

Ve 0 ¢ S * HOS (E] HE U ¢}v %%} ES [ e A E %ope o]Ju]ld X /c
100 % et une spécificité de 60 a 90 % (713215, 4142). Son intérét a donc été remis en cause.

E}v & oo0[}vs dp] ZI1 A6 D §iA ™ X /oe E SE}UA ] vE uv « ve
spécificité de 66.7 %, et aucun seuil de freinage discriminant. lls ont montré que ces
performances étaienffv( &] HE - 00 * } Svu e % E pv (] 4 [ PpHu vS§

]}30}PJcp ¢ eJu%o U E PEIU% v o pnE [ AJop3]}v p~ U o « &
ZC%}l olJ]ulUo >h 30 Ao puE [ d, %0 su 3]<pu ~87eX

Une augmentation du critére diagatique avec un seuil de diminution a 80 % a été proposé.

Wope] HEe+ pS PE+* E SE}IPA vE Jve] pv *% ](] 18 it 9U u ]
sensibilité a 50 % (24, 44). De plus, il a par la suite été retrouvé plusieurs cas de SEA avec un
freinage*u% E] PE 61 9X &S Jve usS pEe spuyPP €& vS }v [ v }vv G
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Tableau récapitulatif des performances du test de freinage fort (selon un critere commun
diminution du CLU ou du cortisol plasmatique de 5@étir la MC :

Série Sensibiité Spécificité
Reimondo et al (1987 & 2001) 77 % 60 %
Aron et al (1982 a 1995) 81 % 66.7 %
Suda et al (1978 a 2008) 82 % 80 %

Tableau récapitulatif des réponses au freinage fort parmi les SEA

Série % de réponse positive au test de
freinage fortparmi les SEA

Aron et al (1982 a 1995) 5/15 soit 33%

Isidori et al (1969 a 2001) 3/32 soit 9%

Reimondo et al (1987 a 2001) 5/10 soit 50 %

llias et al (1983 a 2004) 5/48 soit 10 %

Salgado et al (1975 a 2005) 5/20 soit 25 %

Doi et al (1992 a 2009) 1/16 soit 6%

Ejaz et al (1979 & 2009) 2/16 soit 12 %

Suda et al (1978 a 2008) 3/15 soit 20 %

Tableau récapitulatif des réponses positives au test de freinage fort (selon les critéres
développés par les auteurs de chaque études études comparant dedC et des SEA :

Série Maladie de Cushing SEA
Reimondo et al 38/49 soit 78 % 5/10 soit 50 %
(1987 a 2001)
Aron et al (1982 a 1995) | 47/58 soit 81 % 5/15 soit 33%
Suda et al (1978 a 2008)| 60/73 soit 82 % 3/15 soit 20 %
. Testau CRH
Le CRH (corticotrofiir E 0 ¢]JvP Z}Eu}v ¢ 8 pv %op]ee vS§ ( 8§ Y& *SJupo v
e E S % & 0[ZC%}SZ 0 upeX > Z, § ]Jv]8] o u vs ]-}o %0 (E
> ¢ %E u] & ¢« Sp ¢ ep&E o Z, S v§ i6d6iX /o § Uu}vsSE «<uJ]
spécificp u vS o[ d,X /o § ]S P o uvsS }veS§ § <pu o ¢SJupo S]}v (

puissante chez les patients avec une maladie de Cushing que chez les sujets normaux, et que
cette stimulation disparaissait apres la chirurgie hypophysaire (17, 18).

Lespru] E » Sy e su@E& o[uS]o]s S]}v M Z, %}u@E& o JFPv}es] ]J((C
dépendant datent de 1986. Ce test repose sur le fait que les adénomes corticotropes
exprimeraient fortement des récepteurs au CRH, tandis que les tumeurs ectopiques en
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seraent démunies. On observerait donc une réponse franche en cas de MC et une réponse
nulle ou tres modérée en cas de SEA.

Ceci était retrouvé dans les premiéres études. Hermus et al, en 1986, retrouvaient une
E %}ve Z 171 D eu@E 11U edtpa vZ}IVis"s X > =« pujo % }*]5]A1S v
pas décrit. Le patient avec la SEA ne montrait pas de réponse, avec un test réalisé a deux
reprises. La tumeur responsable de cette sécrétion ectopique était une tumeur carcinoide
bronchique. Dans cette étudedgerformances du test au CRH étaient équivalentes a celles

H(E Jv P (JE&S o y D d, "KE <pulestde[réferenpe d diagRostic
différentiel du SC ACTd€pendant (19).

En 1986 également, Nieman et al définissent une réponse poaitiveRH par une
augmentation du cortisol plasmatique de-28 %. Avec ce seulil, il est retrouvé une réponse
positive pour les 29 MC étudiées et aucune des 8 SEA (15).

Mais rapidement les auteurs mettent en évidence des réponses positives également chez les
SEA, et notamment les cas de tumeurs carcinoides bronchiques (21).

Le CRH existe sous 2 formeme forme humaine et une forme ovine. Le test au CRH consiste

Jvi 8 E v ]JvEE A Jv p& iii RP ~}u i RPIIPs Z,U § uuE E
différents tempsW UWE E % E]Je « A v3 o[]Jvi 3]}vU %op]e % E « o[]vi
minutes (voire a 15 et/ou 45 minutes selon les équipes).

> ]((] po§ & %o} *UE O (Jv1ld]}v [uv ¢ plo % CEu 33 vS 0 U ]¢
entre lesMC des SEA. Ces 2 pathologies étant des maladies trés rares, les études sur le test
au CRH restent des études avec de faibles échantillons, nécessitant donc de rester vigilant

Ve 0[]vS E% E S S]}v ¢ (E *puoS S¢X Wopue] p@mnre pjJoe }vs S % d
discrimine complétement les MC des SEA.

En 1993, Nieman et al rapportent la plus large série unicentrique publiée a ce jour, sur le test

au CRH dans le diagnostic différentiel du SCAD. Le test était réalisé chez 100 MC et 16 SEA,

avec 100 pgde CRHAJvX > % }u®E& v8 P [ pPu vs §]}v ol d, § unu }CE
calculé pour chaque patient en utilisant 3 combinaisons de moyenne avec les terapRbré

et 6 combinaisons de moyenne avec les temps{@RH. La combinaison qui donnait la

meilleure sendiilité (93 %) et la meilleure spécificité (100%) était une augmentation de

o[ d, %0 su §]<u A 9U VvSE o -FletBiCSve[ dS@pCdv

entre les temps T+15 et T+3f& qui reste a ce jour la meilleure performance retrouvée pour

le test au CRH (45). Avec ce méme critere, Vilar et al retrouvait une sensibilité de 86 % et une
spécificité de 83 % (44).

[ USE ¢ <u]% ¢ }vS Su ] o0 § 8 pu Z, Vve o %}% U0 S]}ve D
retrouvaient pas le méme critére de discriminaticAvec une analyse ROC, Reimondo et al
E SEI}UA ] vd Juu + plo 0 %ope % E(}EU vSE pv  pPu vs 3]}v
Avec ce critere, ils obtenaient une sensibilité de 86 % et une spécificité de 90 %, avec un
diagnostic correct posé dans 86.50%s cas, dans une cohorte de 49 MC et 10 SEA. Pour

} S VIE pv *% ]1(] 18 iiti 9U ]Jo ( 00 ]S pv  pPu vs §]}v o[ d,
et al ont également réalisé une analyse ROC parmi 30 MC et 9 SEA. IlIs retrouvaient comme
critere le plus discfu]v v8 pv  pPu vs §]}v o[ d, 06 9 <u] % EuU S8 ]

sensibilité de 87 % et une spécificité de 89 % (23).
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e (E]S & * }vS 8§ & %oE]*s ve [ USE ¢ 3Spu X v ps]lo]e v8 }luu
o[ d, fii 9U /vA]S3édnt 8ne sepsibilité de 85 % et une spécificité de 100 %
dans une cohorte multicentrique de 158 MC et 13 SEA (24).

Terzolo et al ont repris plusieurs criteres de la littérature, et obtenaient les performances ci
dessous

[ %o GEerzolo M, Reimondo @li A, Boretta G, Cesario F, Pia A, Paccotti P, Angeli A. The
oJul]d8 A op }( 8z *U}%E *¢]v S ¢S Jv §Z ] Pv}eS] Cllo%eE} Z §
Endocrinol (Oxf) 2001 May4(5):609-16.

ve S}us ¢ ¢ Sy U o[puS]o]e 5]} w oortiedl goMmecstesq } v
diagnostique }vv ]8§ u}Jve }ve (E epoS Se <pu o[ d, ~ToU 0ofieX
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ACTH (rond noir = RIA, rond blanc = IRMA) et cortisol en réponse au CRH, exprimés
V % }UE Vv3 P u EAJupu [ pPu v 3MpeS@ | % 5] v&e

[ % @E « /VA]38] &8 oX ] Pv}e]e v u v P u wésiltsofiarZ ]vP[e *C
Italian multicentre Studyd Clin Endocrinol Metab 1999 E8#(2):440-8

Toutes ces études, sauf celle de Suda et al, utilisaient du CRH ovin.

Le CRH ovin (oCR&lune demiie supérieure a celle du CRH humain (hCRH). A doses
équivalentes, l'injection de oCRH chez des sujets sains et chez des MC induit une stimulation
o—- £ }JES] }EE}% %oope JVE ve & %Ope %oE}O}VP <pu[ A u
différenc v[]Jv(op v % * 0o A o HE ] EJu]v S}JE p SemS u Z, <u]
termes de diagnostic avec les 2 types de pep{#i®. Une autre étude suggérajtie le test
n zZ, A L Z, YA]v 3§ ]85 %0pe * ve] O Ve 0 [RH/}3] D «pl
humain, avec 3 faurégatifs au hCRH, mais dans un petit échantillon de 15 MC(48).

Une large étude a testé le hCRH dans le diagnostic différentiel du SCAD. La cohorte était
}u %o} iiit D s§io ™~ X >[}i 8]( §]s8 & ddinthafleE o E&]S &
mieux les MC des SEA en privilégiant une spécificité de 10094 affn] #e§chirurgies
ZC%}%ZCe ]E o JvpuslJo s Z 1 0o+~ X hv pPu vs 8]}v p }ES]-}o
cortisol moyen de base et le cortisol moyen des temps T+T13-80 minutes conférait une
spécificité de 100 % et une sensibilité de 85 %. En utilisant la valeur du pic de cortisol aprés
Z,UJo 38 *u% E] pE 119 Z 1 e pyouvsi ™ X >[us]o]e 8]}v
bons résultats (46).
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Une étuderappdES o[pS]o]e S]}v M Z, Zpu ]Jv  ve 0o ] Pv}es] 1(( & v
pMv  pPu vs S]}v o[ d, Al QU ~u § 0 E SE}PA ] vE pv o ve]
spécificité de 73 9pour le diagnostic de M@).

Le test au CRHdoncété largementétudié dans le diagnostic différentiel du SCAD. Les

E]3 & » []Jvd E% E 3§ 3]}v A E] v8 [puv uS uE o[ uSE U § pu |

§}3 ouv3 pv D [uv A~ X A puouvd il Sp o E SE}IuAIVSE PV * %o

E P & [uv <« veénjae]dvec bm eritere diagnostie différent pour chacune.

N vu}]ve 0 *% ]J(] ]S & *S *pu% E] pE 61 9 ve o[ Vo u O .

répondent au CRH restent donc rarbgst a noter que les rarissimes cas de sécrétion

ectopique cocomittante [ d, S Z, % @E * v3 V8 pv E %o}ve % }*]S]A

2)WIHE <p 0 S ¢S E *S 0 %oO0pe *% ]J(]<H %o}ee] 0 ]Jo ( US <u[]oO
[ZC% & }ES]e}o]eu (E vV X v ¢ [ZC% E }ES]*}o]Jeufu} E U ]c
E 0[ZC%}%ZCes V}EU 0 <*5 u}]ve (E ]Jv ~0feX > =« ve] ]JO]S H

sa spécificité4 a 15 % des MC ne répondent pas au CRH. Une absence de réponse au CRH

vl oJu]v }v %o ¢ 0 %o}ee] ]O]S [uv D X

Tableau récapitulatif degerformances du test au CR$tlon les critéres de chague étude

Série N |Substanc Critére Sensibilité| Spécificité

Nieman et al {102 MC 0oCRH | Augmentation A>35% 93 % 100 %
(1993) 16 SEA 1 pg/kg

Reimondo et | 49 MC| oCRH | Augmeration A>50%| 86 % 90 %
al 10 SEA 100 pg | Augmentation C > 30 9 61% 70%
(1987 a 2001)

Invittietal {158 MO Multi- | Augmentation A > 50 9 85 % 100 %
(1999) 13 SEAcentrique

Sudaetal | 73MC| hCRH | Augmentation A > 50 9 96 % 73 %
(1987 a 2008) 15 SEA 100 ug
Terzolo etal | 30 MC| oCRH | Augmentation A > 47 9 87 % 89 %

(1987 2 1999) 9 SEA| 100 pg

A =ACTH. C = cortisol.

Tableau récapitulatif deponses positives au test au CRH parmi les SEA

Série % réponse positive au test au CRH par
SEA
Isidori 1969 a 2001 1/18 soit6 %
Reimondo efl (1987 a 2001) 3/10 soit 30 %
llias 1983 a 2004 7175 soit 9 %
Doi 1992 a 2009 4/16 soit 25 %
Suda et al (1978 a 2008) 4/15 soit 27 %

A = ACTH. C = cortisol.
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Tableau récapitulatif deponses positives au test au CR$¢lon les critéres développés
par les auteurs de chaque étud#dds études comparant des MC et des SEA :

Série Maladie de Cushing SEA
Reimondo et al 44/49 soit 90 % 3/10 soit 30 %
(1987 a 2001)
Invitti et al (1999) 85 % 0 %
Terzolo et al. (1987 a 90 % 2/9 soit 22 %
1999)
Suda et a(1978 a 2008) 70/73 soit 96 % 4/15 soit 27 %

A = ACTH. C = cortisol.

C. Testala DESMOPRESSINE

>[ & P-Vagdapressine (AVP) a plusieurs récepteurs
- V1 (ou Vl1a) au niveau vasculaire et hépatique

- V2 au niveau rénal

- V3 (ou V1b) au niveau hypophysaire

AuUV]IA [ ZC%}%ZCe+ JE U o[ sW v §]}v *8Jupo v8 spuE o + CE
le test était réalisé avec la LVP (lysimsopressine) mais ses faibles performances et sa
u pA Je 8lo E v }vs u v opu] % E ( E E CNE[R)sLE&]}V o] N
DESMOPRESSINE€aAmMing8-D- EEP]v]v s ¢}% E ¢*]v } U SWe ¢35 puv v 0}P|
qui a une affinité particuliére pour le récepteur V2, et une affinité plus faible pour les
récepteurs V1 et V3. Chez les supgms on ne constate pas daimulation du cortisol ni de
o[ d, % @&  pv ]Jvi S]}tv "DKWZ ~™E X /o § u}vsSE ««p o0 -
corticotropes peuvent surexprimer les récepteurs V3 a la vasopressine et exprimer les
récepteurs V2, ce qui expligue une réponse positive chezaisnts avec une MC. Une

S E%0}E o[ £%E <*]}v e E %3 PE-+ p Vv]A id
étudié la relation entre la réponsge o[ d, Jv A]JA} 8§ o[ £ % E <*]}v e E %08
Il était retrouvé que les 14 adénomes expaient fortement le V3R (tout comme 6
hypophyses normales analysées dans cette étude) et le V1R (retrouvé seulement dans
quelques cellules hypophysaires non corticotropes des hypophyses normales), et que
O A% E ++]}v p sTap@ud Fariable denoins de 51 65 %. Les auteurs
E SE}PA ] vS pv E o0 8]}v VEE 0 E %o}ve o[ d, ]Jv AJA} pu §
0 VIA pu [ £A%E *]}v p sT1ZU % E « ipg*3 u vd uE o 3§ Joo Spu

Néanmoins, il a également été retrouvé que les tumeurs[d E ] P ] VA pouvaient
également surexprimele récepteu’V3U A % 0]<yh VS 0 %o}ee] ]0]S [uv &E %o}ve
cas de SEA (43). Des récepteurs V2 ont également été resouwév]A p [  Vviu o

}ES] }SE}% * S Suu pE- S} %BHALTsagarakis @ pPdnt étude 4
Spu pEe+ o[}E]P]V ANUT v Eeu poo JE - o SZCE}Db §
bronchiques. Il était retrouvé une expression du récepteur V2 pour ces 4 tumeurs et du
E %3 UE ST %}uE i [ v3@®E @0%e D)V "]E0%i » sW ]Jv A]JA} o}E
exprimait les 2 types de récepteurs, maissla & S]}v [ d, t trés varigble ce
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quiapusous *SJu E 0 ¢ E *pn0osS 8¢ P S ¢SX > Spu HE VI[IEE% E]JuUu vS
vitro montrait, in vivo,une réponse forte au DDAV&ggérante réle important de
o[ A% E **]}v U E %S HWE siT ve 0 E %o}ve o] ADKWZ ~NE

Le test a la DESMOPRESSINE a donc été développé plus récemment que le test au CRH. Il
consiste a injecter 10 pg de DESMOPRES&h intraA Jv p/&EU 3§ }e E 0 }ES]e}o S

T E % E]e » A vs o[]vi §]}vU 8§ % @E « 1iU 0iU &i § i1i ulvpus -
/o § ]85 ]v]S8] o u v3U § o ¢S S}Hi}pE-U pFbeldo SBFEBon«S]vPu &
intérét dans le diagnostic différes] o p ~ § <}uo A %ol ]e O] S| D o (

v i60iX v o[ Sp ] vS ve pv }Z}ES A S}ue SC% ¢ ~N u A
indépendant), il remarque une réponse positive sur le cortisol chez 15 des 16 MC testées et
une absence de réponse chiazseule SEA de son étude (49).

D[ uSE » uS P&E- o[}vs }v Spu ] ve 0 ] Pv}eS] ]J(( & vS§] o

A § o0 o[}vd§ & o] A &8RP sW zZz11 D &§6~" U }vsi
pulmonaires et 6 @utres tumeurs pulmonaires,donto v SHE V[ S ]S %o * % E ] X
utilisé comme critére de positivité un critére développé précédemment dans une population
différente composée de MC et de sujets témoins sains. Le critére était une augmentation de

o[ d, Al 9X > WEe+ &ESEO0S TE]SJvn 0 ¢ %opu]e<u[]oe } §] vv vS pv
%}uE& o ¢ D A0 9U § pv e ve] JO]S§ 00 9X Ipasét& ]S E %oO e
recherché dans cette étude (7).

Terzolo et al ont quant a eux repris le critére du test au CRH utilisé par/l, U -3-dié

pHv  pPu vs S]}v TA 9 o[ d, %0 su S]<p X /foe} S v]vs (]Jvou
performances équivalentest donc critiquables puisque &ensibilitéétait de 89 %et la

spécificité de 40 %usieurs combinaisons de résultats, exposéassde tableau ailessous

~ uPu vs §]}v o[ d, Al 9U e} ] }u viv uv  pPu vs S]}v C
absolue), ont été tentées pour optimiser ces performances mais sans sliecgstude était

réaliséeavec 10 ug de DDAVP, chez 34 MC proukisséslogiqguement et 9 SEA dont les

preuves diagostiques ne sont pas expliqguéesve o[ §20).
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[ %o CEerzolo M, Reimondo G, Ali A, Boretta G, Cesario F, Pia A, Paccotti P, Angeli A. The
limited value of the desmopressin testin the diagdd %o % E} Z S} peZ]@lA[e Cv E}
Endocrinol (Oxf) 2001 M&ay4(5):609-16.

~

En utilisant comme critere pfé § GEu]v pv  uPu vs §]}v o[ d, *u% E] p&E
de cortisol supérieure a 20 %, Tsagarakis et al retrouvaiemisensibilité de 8%et une

spécificité de 40 Ybour le diagnostic de M(®). Leuranalyse RO@our le test a la
DESMOPRESSINEateouvait pas de résultat difféerentlu hasard Leur étude était, elle

aussjréalisée sur un petit nombre de 5 SEA et 22 &%

De facon inaendue, Sakai et al sont parvenus a trouver un critére totalement discriminant

en utilisant5 ug de DDAVP v (( SU S}pusS « o pE+ D EH%Plusde B0 Y E o

tandis queo[ pPu v §]}v Z | §}ue o « ~ AES0 $oNSajwmeing étte E

étude estcritiquablepar sonfaible effectif de 10 MC et 3 SEA, surtoqueces3 SEA

V[ 8] VS % * EJSB0rP]cn U V3 V] %o E 0 *pHEA v [V Jvep((]e

corticotropeaprés exérése lls correspondaient a des cas de SCAD a IRM hypaghysai

normale dont le CSPI ne mettait pas en évidence de gradient cétrdE] % Z E]J<p [ d, §
JvE 0 Z]EUEP] ZC%}%ZCe ]E v & SE}PA ]38 % » [ VvIiu 3 v

corticotrope(8).

Comme montré dans le tableaud@ssous, le test tha DESMOPRESSEN#HNnc étépeu

étudié et surtoutsur ces effectifsde SEArés limités dont certaingtaientnon prouvés

histologiquement et dont la nature tumorale était parfois floDe plus, la plupart des

études ont appliquéses criteresle positivté pré-déterminés, utilisésoit pour le diagnostic

positif de MC par rapport a des témoios des pseudeSCsoit pour le test au CRH dans le

diagnostic différentiel du SCAD. Pep Spu « }vs Z & Z § Gulv E pv E]S &
DESMOPRESSINE.

[ %o CEerzolo M, Reimondo G, Ali A, Boretta G, Cesario F, Pia A, Paccotti P, Angeli A. The
oJuld A op }( 3z *U}%o E *°]v § ¢S Jv §Z ] Pv}eS] Clo%o E} Z §
Endocrinol (Oxf) 2001 May4(5):609-16.

23



Tableau récapitulit des performances du test a la DESMOPRESSINE selon les criteres de
chaque étude

Série N |Substance Critere Sensibilité| Spécificité
Sudaetal |[MC22 DDAVP| Augmentation A>50% 86 % 66 %
(1978 2 2008) | SEAY 4 ug
Tsagarakis et al MC 26 DDAVP | Augmentation A>50% 81 % 40 %
(2002) SEAS 10 ug
Terzolo etal |[MC 19 DDAVP| Augmentaton A>35% 89 % 40 %
(1987 a1999) | SEAS 10pg | Augmentation A>50% 84 % 40 %
Sakaietal |MC 10 DDAVP | Augmentation A>2009% 100 % 100 %
(1997) SEA3 5ug

A = ACTH. C =rtisol.

Tableau récapitulatif des réponses positives au test a la DESMOPRESSINE parmi les SEA

Série Critére de positivité % de réponse positive au test a |
DESMOPRESSINE parmiles S
Salgado et al Augmentation A > 35 % 5/13 soit 38%
(1975 a 2005) etC>20%
Suda et al Augmentation A > 50 % 4/9 soit 44 %
(1978 a 2008)
Tsagarakis et al Augmentation A > 50 % 3/5 soit 60 %
(2002)

A =ACTH. C = cortisol.

D. Le Test combiné CRBESMOPRESSINE

Devant les performances insuffisantes des tests vus précédmt des auteurs ont suggéré
o[u8]o]e §]}v [Mv 8§ 8 }u ]Jv vS puv ]Jvi S8]}v Z, S pnv A"DKW

Ceci a été testé de facon encourageante par NeRede et al. Le test était réalisé avec 100
pg de hCRH et 10 ug de DESMOPRESSINE. La catibcengbosée de 17 MC et 5 SEA dont
3 tumeurs carcinoides bronahies et 1 CMT. Les auteurs ont utilisgnme critére de
positivité celui dévelopé par Nieman et al poutdst auCRH en 1993une augmentation de
o[ d, A9 8§ puv  pPu v&sdlde20 o eh@pBrenant les mémes temps de
Ju% E Je}vX >[ v oCe suE& o[ pPu v8 S]}v nu }ES]*}o % EuU S5 |8
VEE o0*D S 0™ %pul]le<p[]O pPu vS ]S [ L u}]ve 16 9 ve S}u:
de29 % danstouslesSEA. E P E vS o[ d, 0 ¢ % E(}EuU Vv + S ] vS u}]v
Néanmoins cette étude portait sur un faible échantillon de 17 MC et 5 SEA (50).

Suite a cette publication, Tsagarakis et al ont voulu tester cette hypothése. Ils ont regroupé

une cohorte de 26 MC doriti viu ¢ }v(]JEuU ¢ o[ Vv S}u}% $Z}o}P] 8§ 0 D
suspectés suite au CSPI, et 5 SEA pesukistologiqguement. Le test était aussi réalisé avec

10 pg de DESMOPRESSINE et 100 ug de CRH humain. Par contre, les résultats se sont avérés
différents. Les rép@es « suE o }ES]e}o+ Z A pzZ]vs vVEE o+D 3§ o
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ZK V[ % e« E SE}pA Ao pE JES]*}o ]* EJu]lv v3 X of]VvA
o[ d, 116 9 % CEu 85 185 [} § VIE pv =« ve] ]Jo]S8 609 S puv *%o

> ¢ lu v Je}ve [ £ uve }lu%o uvs JE -

H UV § *3 % E]e Jv ]JA] p oo u v3 v[ puv % E(}EuU v ] Pv}eS]lcpu
]1(( E v] & pv D J[uv ~ X > <d *8]}v ¢ S %o} }u Jv & o -
différents tests pour améliorer le diagatic différentiel.

En 1986, Nieman et al ont associé les résultats du test au CRH et ceux du freinage fort. Le
critére de positivité du test au CRH dans cette étude était inédit avec une augmentation de
o[ d, }u p }ES]*}o *u% E] pdEcoeffisien} te wariatiom ink&erie. Un
résultat positif au test au CRH ou au freinage fort avait une VPP de MC de 100 %, et
o[ **} ] 8]}v E %}ve o v P §]AnteungVIPPIdé SEdeA 0] %. En utilisant
comme combinaison de résultat unéponse positive définie par une réponse au CRH ou un
freinage aprés DEXAMETHASONE, et comme réponse négative une réponse négative aux 2
tests, ils obtenaient une sensibilité de 100 % et une spécificité de 88 %, avec un bon
diagnostic posé dans 98 % des.cCette association donnait de meilleurs résultats que

Z <p § o8 %oE]e * %o E u VE3X ~T0*X Wope] pE+s ps pE+ }v(]JEu v
combinaison de tests qui, dans leurs études améliore le diagnostic différentiel du SCAD et a
des performances supieures a celle de chaque tgstis individuellement (19, 65).

Néanmoins, ces bons résultats sont a tempérer, ces 3 séries comportaient respectivement 8,

i §1 "~ X []Joo pE+ v }lu ]Jv vd o« ulu ¢ § eSelU %oopue] HE*s <u] %o
suite, des Bsultats moindres. Reimondo et al, dont la cohorte comptait 49 MC et 10 SEA,

retouvaient finalement que la combinaison des 2 tests p@S |S %ope [ EE pE- | Pv}
<t o[n8]o]e 8S]}v MU S 8§ u Z, s pyoX D ]J* o pE Spu bjectift u o ]85 %o
gue celle de Nieman et al. Alors que Nieman et al cherchaient a éliminer les SEA parmi les

SCAD répondant et au CRH et au freinage fort, Reimondo et al ont étudié les cas de SCAD

E %}v v8 8§ pu Z, § pu(E ]Jv P (}ES ¢ veon sait§ieEHeM[Z€ % }SZ « X
répondentpasau Z, § [ USCE ¢ v & %}Vv VS % ¢ U (E ]Jv P (JESX > -
test était donc nettement diminuée (41). Quant a Suda et al, ils retrouvaient une sensibilité

de 81 % et une spécificité de 60 % dans leur dehade 73 MC et 15 SEA, mais sans définir
précisément leur méthode (7). Cette combinaison de tests est donc controversée.

hv  <u] %o ulJe o ulu ZC%}8Z » «<yug 0o VESE X d 8§ § o0 }vs §
résultats des 3 testdynamiques (le freinagfort, le test au CRH et le test a la
ADKWZ A JE X > pE }i 8]( 515 [ Aou & o EE€o * & o3

diagnostique et thérapeutique des MC a IRM normale, dans le but de diminuer les cas

v e*¢]S5v3 0 E o] 3]}v [pse " WVER]]ovE U8 E %}ve Vv (A pE

DUo "W/ V[ 38]85 % *« E o] S0 ZJ]EUEP] S5 ]85 %E&}%}e u!

Leur cohorte était composée de 31 MC. Le critére de positivité du freinage fort était une
Julvus]iv [ M u}]veoriisob Leicritére de positivité des tests au CRH et a la

DESMOPRESSINE était le maétepv  pPu vs S]}v o[ d, *u% E] pE Al 9

supérieure a 20 pg/ml, et/ou une augmentation du cortisol supérieure a 20 %. Cette

combinaison de 3 résultats concorddm 0 HE % Eule [ A]S E o & o]- §]}v |

% des cas, chez 60 % des MC a IRM négative et chez 75 % des MC a IRM positive. De plus,

leur taux de rémission pos} % E S}]E V[ $ ]85 % ¢ J(( & v§ VSE o PE}u%

le groupe a IRNMégative. Néanmoins, cette étude a de nombreuses limites. Elle a été

réalisée sur un faible effectif de 31 MC, et sans tester cette hypothése sur une population de
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nX %oO0UeU 0 ] Pv}es] D 8§ ]85 %} *p& o0[Z]*S}0}P] }un O
centro-%o E&]%Z EJ«p [ d, p ~"W/X >[Z]*S}0}P] }JV(]JEuU i6 v}iu
}JES] }SE}% *U Jo V[ *S %o ¢ % & ]* *] 0«0 =+ E 5 vsSe §]vs
postopératoire. La définition de la rémission pogte €& $}]E as[indt&@a %o

of]Jvepu((]e v JES] }ISE}% u ]* }u%E v ]S P ouvs o[ plES]}o

10- Cathétérisme des sinus pétreux

A. Indication et technique

Le cathétérisme desinus pétreux est un examen d&"intention. Il est indiqué dans le

cadre des SCA,} E+<t 0 * (E oS S ¢ § eS¢ CvV U]<pn » § o[/zD zC'
]Je JE vSeX ~}v } i S]( *§ ]*S]vPu & pv D  [puv ~ U v }u%o
[ d, ]JE S uvd pvVv]A p o e]vpe % SE P&k Jv( E] pEe ~ W/e

le goldstandard de ce diagnostic différentiel.

> A}] [ JE 8 VPV Eo(uljEoUoes 5Z 3 E-* *}vd %E}PE
étre placés au niveau des sinus pétreux inférieurs. Aprés la mise en placgigers, des

dosages simultanés (au niveau des sinus pétreux inférieurs droit et gauche et en périphérie)

sont réalisés de base, puis aprés injection de CRH, &t15minutes.

Le but est de retrouver un gradient centpgriphérique en faveur [uv D U }u pv LAY
PE ] vs A} 3E] [uv ~ X

Un des criteres de réussite de C& le bon positionnement des cathéters au niveau des

sinus pétreux. Ceci peut étre vérifié au moment dul@&Pune injection de produit de

contraste qui perm § Alep o] & o[ A p 3]}V U % E} puls FVSE 3§ \
latéral. Des auteurs ont également suggéré de rechercher un gradient geértighérique

de prolactine au cours du ASAuU] *[]Jo ¢S Jv( E] HE X6 P €SH]%-+]Jo S CE o
suggere un cathétérisme inadéquat ¢58).
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B. Performances

Oldfield et al ont rapporté le résultat de 281 C&HRlisés entre 1982 et 1989. Parmi eux,
seulement 3 étaient un échec. La sensibilité était de 95 % de base, et atteignait 100 % aprés
o[]Jvi §]}Zz,U v E P E [uVv <% ](] 18 it 9 ve o< pA  °]Sp -

v (( SU ]Jo § ulvSE «u of]vi 8]}v Z, U O0]}®EIAE 0 ¢ % E(}C
fifeX > ¢ E]3 E » ] Pv}ed]cp « pusdlo]s sU v (A pE- [puv D U «}vg |
% E]%Z E]J<H *Ph% E] phE 1T e U § eu% E] HE T % E « 0[]V
retrouvaient donc une meilleure sensibilité apres injection de CRH, tandis que les résultats
[/VA]33] & o0 u}v8®E ] v3 puv u Joo HE *% ]J(] 158 ~T0U fieX

Parla suite, des performances moindres ont été retrouvées, notamment au niveau de la
sensibilité. Des faugositifs sont retrouvés dans 15 % des MC (24).

* US pEe *pPP & vS o[]vsS E!S [pv ]Jvi S]}v ADKWZ ~"ME v
v Ap [ uerdd§ résultats du CSHAsagarakis et al ont comparé les résultats du CSP
chez 15 MC pour lesquelles uniquement du CRH a été injecté pendant le CSP, a 15 MC pour
lesquelles de la DESMOPRESSINE a été adneiistpfus du CRH. Les résultats étaient plus
}Jv op v8e % @E e« o[]vi §]}v }u ]v Z, § ADKWZ ~*/E U A
87 % apres CRH seul, contre 100 % apres la double injection. La spécificité était de 100 %
dans les deux situations, mais avec 1 seul cas de SEA testé (53).

Lechoix o }p o Jvi 3]}v V[ A ]38 % » & & v }ule ve 33 3yu
% * 0 * U}S]A 8]}ve <u] }vS %o}pes 0 pus pEe o E o] EX E
aurait un intérét particulier chez les MC qui ne répondent pas au CRHiphérée.

[ J]oo HE*U 0 7 = D v}iv ]l&wetisdeyle mjeptiord¥ CRH dans

88 Su Vv @E %}V ] VS % o U Z, V % E]%Z E] X o[]vA E- U
gradient centrepériphérique au C3$Parmi 3 cas de MC ne répondaragpau CRH, mais

C vs v (]] o[]vi S]}v ADKWZ ~"ME VvV %0pe 00 Z,)

§§ Jvi S8]}v }ulJv % E ¢« vs 0o EJe<p [ MPu vs &G o v}iu &E
auteurs ont infirmé cette hypothése dans une autre étude (54).

Des équipesnt également testé les performances du CSPI avec une seule injection de

ADKWZ ~""E X ve o Sp *S]v §8] § oU o[ v oC- o }uE
seuil de 2 pour le gradient centrébo E]%Z E]J<p [ d,X A « pJoU Joe« } 8] v
sensibilité de 96 % et une spécificité de 100 %, avec 36 MC et 7 SEA prouvées
histologiquement étudiées (64).

Tableau des performances du CSP

Série Sensibilité Spécificité
Oldfield et al Base 95 % Base 100 %
(1982 a 1989) Aprés CRH100 % Aprés CREH100 %
215 MC- 20 SEA

Invitti et al (1999) Base 81 % Base 90 %

85 MC1t10 SEA Aprés CRH86 % Apres CRH100 %
Kaltsas et al Base 72.5 % Base 100 %
(1985 a 1997) Aprés CRH97 % Aprés CRH100 %
107 MCt6 SEA
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C. Limites

[ *S uv A vasif efpeu accessible. Il est réalisé uniquement dans des centres experts.
Atv eu e § e}lv }v E}HO U VS % Vv VS o] A% E] v MV HE)]
réalise (5).

Les complications restent rares, survenant dans moins de 1 % des ca$43, Blles sont
multipleset avec une gravité variable. On peut voir de simples hématomes au point de
ponction, des réactions vasmgales, des fistules artérieineuses spontanément

résolutives, mais aussi des paralysies de nerfs craniens, des thrombdsese Y ~fifieX

Des échecs sont possibles. Le taux de succes varie de 67.2a999% (b¢8L v @ Z}Ee* [uV
EE PE § Zv]<p U pv  usSE He %o}ee] 0 [ Z S pv v Stu]
(51). Dans 0.6 & 7 % des cas, le SPI ne se draine pasadamA v ipPpo JE ]Jvd Ev § v

donc pas accessible au cathétérisme (52).

Des faux négatifs ont été retrouvés parmi les MC, en moyenne dans 5 % des cas, mais jusque
15 % des cas dans certaines séries (2441Plusieurs explications sont possidecela.

Certaines MC présentent un hypercortisolisme intermittent, donc si l¢é €35Realisé en

période de sécrétion modérée, il y a un risque de ne pas mettre en évidence de gradient (56).

[ 3 %}uE<H}]U Jo 8 % EJu}E ] o rcorisalising p&E un Clw] de facon Z C %o
concomitante. De plus, 10 a 15 % des MC ne répondent pas au CRH, et ont donc moins de
chance de répondre lors du CSP. Plusieurs autres causes defgti, malgré une
cathétérisation adéquate, sont possibles, ellessofjt « o[ v §}u] A ]Jv pes 0o} o X >

E ]Jv P o[ VvIu % ps o (]E ve [ USE « A Jv » <p 0 ~W/U

Jop % E u o vP FhyEdgdPysaire 3 ,Et un ou les SPI peuvent étre
hypoplasiques ou plexiformes (61).

Des( WA %0}*]S](e *}vS P 0 U VS %o}e*] 0 X /0 %o US o[ P]E « o
Z,U ulu ¢[]Joe E ¢S VS SE « E E ¢« ~T°U }pn [uv CECE pE ] Pv}

avec un PSC qui montrerait un gradient cefiémiphérique au C3Pou wn traitement antk

cortisoliqguemis en placeréalablanent a la réalisation du CSili réactiwerait certaines

cellules corticotropes saines.

D. Intérét

Le CSPRsert uniguement au diagnostic étiologique du SC A@dpéndant. Il ne permet pas
de latéraliserlas @& S]}v § [}E] vSE E o Z]J]EUEP] X > }v }IE vV VS
cathétérisme, définie par un gradient intsinus supérieur ou égal a 1.5, avec une image
ZC%}% ZCe+ |]E alachififde Bu]3 E *% 3S]A u vs§ 00 %006 9 ve o[ 8§y
[/VA]88] & o0 ~10+X ulu U A pv-sinysjde 1.4,Efielfl atdl Jvs E
retrouvaient, pour la latéralisation, une VPP de 68 % avec les rapports de base et de 71 %
% E * *SJupo S]}v %o CE 0 Z, ~008+X 83 pliquespar le fait uele o] S]}v
E v P Alvu& 0[ZC%}% ZCe & +Cu SE]«p Ve 01 9 o o -

/o V[ *§ }v % * E 3 vu Ao pm® dp W] %HUBIES p }OW p pv v (]
supplémentaire au chirurgien (28).
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2°me PARTIENOTRE ETUDE

OBECTIF

> ] Pv}es] J(( & vS] o p " * Etalof¢dr, J@ CEPE psttinexamen

invasif, réalisé uniqguement dans des centres experts et dont le succes dépend de

of £% E] v LV UEIE ]}o}Pu X /o« u o }voulls ES]v v3 A ¢
diagnostiques non invasifs et accessibles, comme les tests hormonaux dynarpimures,

poser le bon diagnostic sans avoir recours au CSPI.

E}SE }i 3]( 3135 [ Ao & o] %0%}ES p 5 +5 o ADKW2Z "N E
résultats du test au RH et du test a la DESMOPRESSINE dans le diagnostic différentiel du

SCAD. Estpossible dans certains cas de SCAD de poser le diagitastigiqueen

[ ((E v Z]ee vS p ~W/ M

METHODES

/o o[ P13 [pv Sy  (bicsriEiymeénfrasdabseUNmiavons inclus au total 149

patients présentant un SCAD, chez lesquels ont été réalisés un test au CRH et un test a la
DESMOPRESSINE au moment de leur prise en charge initiale, avant toute mise en place de
thérapeutique a viséanti-cortisolique

1- Critéres []Jv oue]}v

A.La cohorte Maladie de Cushing
88 }Z}ES E PE}U% iid0 % 3] v3e }vE 006 Jeep o u » EA] [ v
JE PEU § 81 % E}A v vd p » EA] [ v} @Boélre}P] u ,h p <G
Le diagnostic de MC était posé sar }v(]@Eu S]}v Z]*S}0}P]l<u  [uvVv viu }ES]

SI}p o *p&A v [pv Jvep((le v -P%ESE )EE%]uw %o B S[pv
chirurgie hypophysaire.

B.> }Z}E$ ~ & §]}v  $}%]<p [ d,

Cette cohorte regroupe 18 SEA recrutés dans le sér] [ v } E]Jv}o}P] Lo, h
Bordeaux, et 1provenant de plusieurs centres parisiens

> ] Pv}e§] A § ]85 %}e *uE& o0 }V(]E®uU S]}v Z]*S}o}P]<pu [pv
v} E]lv A%E]Ju vd o[ d, 3l}p o <pEA vp [pvs]vep((]e v 1 E
ol £# E ¢+ [V SpU PE °*n*% S [ISE o <}uCE « & S§]}v o[
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C. La cohorte X

Nous avons regroupé dans cette cohorte 10 cas de MC suspectées et 3 cas de SEA
suspectées.

> elU*%o] ]}V D & %} ]85 su@E pv ( ]ebiolpgiqies fepaifémsnmin, o]v] }
*3Ju 3]}v o HE [ AJop3]}v * e Cu%S3€u U v [ZC %} 0]
ZC% E }ES]e}o]eu u} & JvS ve ¢ § 0 %ofEriphériquepuv PE ] v
CSPI (rapport ACTH au niveau pétreux sur ACTH périphérique supéramibasz, et

*U% E] UE T %E ¢ Z,*X WIHE =+ U o0 Z]JEUEP] Vv[ A 15 %
Z]*S}0o}Pl<cp Vv] % Eule [} S V]E pv Jvep((]e v }JES] }SE}% X

> epeke] J}v o N E %o} [S cuE pv (] JHo}P]EPpuUSVEE o]w] }
gradientcentrc %o E]%Z EJ<pu [ d, o}E&e pyu "W/X W}IpE <« U 0o Spu
E S } HOS ige<pu[ L u}lu vSs viSE Sp X

2-Cr]S§ & « [ &£ ope]}v

Les patients pour lesquels il manquait plusieurs temps au test au CRH et/ou au test a la
DESMOPRESE }vS § /A& op-e o[ Spu X

3- Rélisation des tests hormonaux

A. Letestau CRH

Ce test est réalisé a jeun. Un cathéter veineux est posé au préalable pour permettre les
prélévements itératifs sans induire un stress supplémentaire a chaque prélévenieatixe

Les effets indésirables possibles sont des flushs et une baisse de la tension artérielle. Il ne
doit pas étre réalisé chez les femmes enceintes.

Que ce soit au CHU de Bordeaux ou au CHU du KiBioéitre, il était réalisé avec 100 ug de
CRH humainPar contre, les temps de prélévements du cortisol et du CRH étaient différents
entre les deux centres.

Séquence du tesiu CHU de Bordeaux :

X WE o A uvs e vPul]v JEPet). § [ d, d

. Injection intraveineuse de 100 pg de CRH

. PrélevemerS ¢« vPu]Jv }ES]*}o § [ d, d=iAU d=iiU d=0iU d=48i
Séquence du test au CHU du Krerlinétre:

X WE o A uvs e vPujv }JEPet). § [ d, d

. Injection intraveineuse de 100 pug de CRH

. Prélevemers ¢ vPu]v }ES]*}o § [ d, d=iAU d=1iU d=0AU d=01

Pour les SEA hors Bordeawk ¢« pos o }&S]*}o § o[ d, e S 0 UE"* %o] -
disponibles.

30



B. Le test ala DESMOPRESSINE

§ ¢§ ¢S5 E o] V[Ju%e}ES <u 0 ulu vS repaprésl repad. %o 0 e )
Un cathéter veineux est posé au préalable pour permettre les prélevements itératifs sans
induire un stress supplémentaire a chaque prélévement veineux. Il ne doit pas étre réalisé en
cas de insuffisance cardiaque, insuffisance cordeane, hypertension artérielle mal
contrélé, accident vasculaire cérébral, glaucome, artériopathie des membres inférieures,
maladie de Willebrand, hyponatrémie. Les effets indésirables possibles desflushs, une
hyper ou une hypotension, une hyponéinie. Ce test nécessite donc une surveillance de la
tension artérielle et de la fréquence cardiaque. Une restriction hydrique a 1L le jour du test
est préconisée.

Ce test était réalisé avec 10 ug de DESMOPRESSMHE de Bordeaux et au CHU du
KremlinBicdtre, mais la encore les temps de prélévements étaient différents entre les 2
centres.

Séquence du testu CHU de Bordeaux :
X WE o Auvs « vPu]J]v p }ESEP0T0S o[ d, d
. Injection intraveineuse de 10 ug de DESMOPRESSINE

~

. Prélevementsanglyv pu }ES]e}o § o[ d, d=iiU d=0iU d=061U §
o[ vv E o]e 3]}vU o d=iTi V[ 3 135 % * S}HI}UE* % E o0 A L
prélevé chez quelques patients seulement.

Séquence du test au CHU KrenBicétre:
. Prélevementsang]v n }ES]e}o § -15ef{T0d, d
. Injection intraveineuse de 10 ug de DESMOPRESSINE
X WE o Auvs e« vPul]v p }ES]*}o $§ o[ d, d=iAU d=TiU

Pour les SEA hors Bordeawk ¢« poe o }&S]*}o § o[ d, staiehe] <p o0 HE
disponibles.

4- Méthode de dosage du cortisol

Au CHU de Bordeaux

Avant le 06/05/2010 le cortisol plasmatique a été mesuré par immunodosage compétitif
avec une trousse de dosage RIA (Radio Immuno Assay) (Gamm®@ogorin, Stillwater,
MN). La limite inférieure de détection du test est de 27 nmol/L. Les coefficients de variation
intra-série sont de 8.3 et 8.3 % a 130 et 650 nmol/L respectivement. Les coefficients de
variation intersérie sont de 7.0, 4.6 et 6 % a 94, 571, et 962 nmol/L otispenent.

Aprés le 06/05/2010 le cortisol plasmatique a été mesuré avec un automate Unicel Dxi
(Beckman Coulter). Les coefficients de variation a&rae sont de 6.0, 6.0 et 4.0 % a 72, 454
et 819 nmol/L respectivement. Les coefficients de variatioarieérie sont de 9.0, 4.0 et 5 %
a 68, 429 et 788 nmol/L respectivement.
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Les normes du laboratoire pour le cortisol sont de 185 a 624 nmol/L a 8h00.
Au CHU du KremliBicétre:

La technique de dosage a été la méme pour tous les patients de cette étuctatisel a été
mesuré par immunodosage enzymatique compétitif en phase solide par chemiluminescence
(Immulite 2000, Siemens, Deerfield, USA). Les coefficients de variation intra etérigre

sont de 6.1 et 8.2 % respectivement a 91 nmol/L, et a 5.32e%rrespectivement & 496

nmol/L. la limite de détection est de 5.5 nmol/L.

Les normes du laboratoire pour le cortisol sont de 90 a 230 ng/L a 8h00.

5-D §Z} e P o[ d,

>[ d, }]38!8SE % E o A ve uv 3p d § }ve EA ve 0 Po
Au CHU de Bordeaux

> }e P o[ d, %0 *su S]<p § E o] % E Juupv}iE ]J}lu SE]
type IRMA (Immunoradiometric assay) (ACTH IRMA, B.R.A.H.M.S., Germany). La limite
inférieure de quantification du test est de 1.2 pmol/L. Lesfficients de variation intrasérie

sontde 4 et4.2% a 7.7 et 73 pmol/L.

> e vVIEU ¢ poOo }E S}JE %}uE o d, «}vs T 07 %ulol> 06ZiiX
Au CHU du KremhBicétre:

>[ d, ¢85 u suCE PE uv }e P Juupviu SE]<u % E& Z u]Jopul]v
(Immulite 2000, Siemens, Deerfield, USA). Les coefficients de variation intra eténigr

sont respectivement de 4.6 et 5 % a 20 pg/ml, et respectivement de 3.4 et 4.8 % a 64 pg/ml.

La limite de détection est 5 pg/ml.

> e vIEU » p o }E S}]EGontwd Ldda 50 [pg/ch) & 8h0O.

6- Méthode de dosage du Cortisol Libre Urinaire (CLU)

Au CHU de Bordeaux

Avant le 18/02/2013 le CLU est mesuré par Spectria CORTISOL RIA (IDS France), avec une
norme de 20 a 90 ug/j.

Aprés le 18/02/2013 le CLU est gsuré par spectrométrie de masse, avec une norme de 10
a 60 ug/j.

Au CHU du KremliBicétre:

Le CLU est mesuré par RIA en utilisant un anticorps polyclonal (OrionDiagnostica, Spectria,
Espoo, Finland). Les coefficients de variation intra et interséned®4,5 et 5,5 % a 22 pg/L,
et de 4,2 et 4,3 % & 269 pg/L. La limite de détection est de 5 pg/L.
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7- Calculs et sthstiques

Les calculs ont été réalisés par le logiciel Excel, les statistiques avec le logiciel Med€zalc,
graphes avec le logiciBlism.

Les variables sont exprimées en médiane et/ou en moyennSEN.

La comparaison des caractéristiques clifddaogiques entre les MC prouvées et les SEA
prouvées a été réalisé avec le test de Malthitney. Une différence significatiéait
retenuepour un P< 0.05.
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IlI-RESULTATS

1-

Les caractéristiques clinicbiologiques

A. Les Maladies de Cushing (MC)

Le groupe MC est composé de 118 MC prouvées, dont 78 issues du CHU de Bordeaux et 40

du CHU du KremliBicétre. Ce groupe de fient a un age médian de 42 ans et un age
moyende4l5ans+/iiUiX >[ P u]v]upu 8§ i ve § 0 uedekepu on
ratio est nettement en faveur du sexe féminin a 87,3 %.

> u ]J]v 4 }ES]*}o u]vpu]S -8 oniT \estdel 605 pgl, et celte] d,
du CLU de 210 pg/24h. Leurs moyennes sont respectivement de 4981+Himol/L, de 67
+/- 27 pg/ml et de 307 +/199 ug/j.

On retrouve 24 IRM normales sur 111, soit 22%% au CHU de Bordeaux et 18 % au CHU
du KremlinBicétre), 61 microadénomes, soit 55 @2 % au CHU de Bordeaux et 60 % au CHU
du KremlinBicétre)et 26 macroadénomes soit 23(@# % au CHU de Bordeaux et 22 % au
CHU du KremliBicétre)X > @& *po0S S 0 /ZD v[ § 18 % ¢ }vvuX

Le CSPI a permis un diagnostioect dans 100 % des cas de MC prouvées.

B. > ¢ € §]}ve &}%Jcpu s [ d, ~~

Le groupe SEA est composé de 18 patients 8assus du CHU de Bordeaux ept@venant
de différents centres parisiens >[ P u ] v PE}u% 3 indeye S o P U
36,6 ans +/14,6. Le sexe ratio est ici équitable avec 50 % de femmes.

La médiane du cortisol a minuit est de 980 nmol/L, celle du CLU est de 1731 pg/24h et celle

o[ d, ii6 %PluoX > HEs* u}C vv « +}v3 E56BnmslIAde v3 i =
3587 +£ 3247 pglj et de 154 +/80 %o Pluo X >[/ZD ZC %o} %iGeinmde E SE} A
évocatrice de microadénomaansl cas de SEA prouvé, tandis que le CSPI permettait un
diagnosticcorrectdans 100 % des cas graceragradient centre%. E]%Z E]«pu2dd d, D
base et < 3 aprés stimulation.

Parmi les tumeurs ACTdécrétantes, on retrouve 11 TNE bronchiques, 3 TNE pancréatiques
(une bien différenciée de grade 2 et 2 peu différenciées), 3 carcinomes thymiques peu
différenciés et 1 phéochromocytome.

Le scanar a permis de détecter 13 tumeurs dés le diagnostic initial et une apres un délai de
T veX >[K SCE } vV § § T 8uu pEs & Jvib « E}v Z]J<p = =0
% E * pv 0 ] [unw8NDG a déedté une tumeur dés le diagnosiitah

Dans cette cohorte, 3 tumeurs étaient occultes initialement et ont été découvertes au cours

du suivi, avec un délai de 2 mois a 3 ans. Un cas présentait des métastases pulmonaires et
hépatiques au diagnostic initial, avec une tumeur primitive paattgée découverte 2 mois

apres, par une TERDOPA, apréed « (E ¢poS S v P §](* p e vv E d WU o[K
delaTEP& 'X > ¢ 7 pusSE « +« S ] vsS e« Spuu pEs €& Jvib « E}v Z]<¢}
découverte apres un an de suivi grace a un Octrosdors que le premier Octreoscan
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E

o]

S o

vv E d W Jv]s§] o

E§]VEV P §](sX >[ UEE

S

grace a un scanner thoracique, bien que, aprés relecture des scanners précédents, la tumeur
était en fait déja visible.

SEA | AGE | SEXE TUMEUR INITIALEMENT EXAMEN
OCCULTE LOCALISATEUR

1 58 F TNE bronchique Non Scanner thoracique

2 28 M TNE bronchique Oui Octreoscan

3 24 M TNE bronchique Non Scanner thoracique

et Octreoscan

4 57 M TNE pancréatique Oui TEPRDOPA

5 16 F TNE bonchique Non Scanner thoracique

6 20 F TNE bronchique Non Octreoscan

7 18 | M TNE bronchique Non Scanner thoracique

8 19 | F TNE bronchique Non Scanner thoracique

9 40 M Carcinome thymique Non Scanner thoracique

10 |18 M TNE bronchique Non TEPL8FDG

11 | 62 F Carcinome thymique Non Scanner thoracique

12 |18 | M TNE pancréatique Non Scanner abdominal

13 |35 |F TNE bronchique Non Scanner thoracique

14 |65 | M TNE bronchique Non Scanner thoracique

15 |63 F Phéochromocytome Non Scanner abdominal

16 |40 F Carcinome ltymique Non Scanner thoracique

17 |39 F Carcinome pancréatiqu¢ Non Scanner abdominal

18 |29 | M TNE bronchique Oui Scanner thoracique
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C. Comparaison des 2 groupes

Tebleau des caractéristiques clinigoiologiques des 2 cohortes (MC, SEA)

Caratéristiques MC prouvées SEA prouvéeg Différence
MC vs SEA
N 118 18
Age médian 42 ans 32 ans NS
Age moyen 41,5 36,6
(min-max) (14 t75) (16- 65)
Sexe F (%) 87,3 % 50 % P<0.01
(femmes/hommes) 103/15 9/9
Cortisol médian a minuit en nmol/L 453 1234 P<0.05
Cortisol moya& a minuit en nmol/L 499 915
(min-max) (113-2456) (269-2676)
CLU médian en pg/24h 210 1731 P<0.0001
CLU moyen en ug/24h 307 3587
(min-max) (32-2144) (191-19350)
ACTH médiane en pg/ml 60,5 119 P<0.0001
ACTH moyenne en pg/mi 67 154
(min-max) (13-250) (39-553)
>[ P v[ *8 % » pv €E]S E ] EJu]v vs vSE o0 D

plus prédominant dans le groupe des MC.
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]*SE] pS]tv ¢ }v VSE S]}ve %0 *u S]cu e QldJ, u]vpls
exprimés respectivement en pg/j et en nmol/L parmi les Maladies de Cushing et les SC
paranéoplasiques (PN).

> J}ES]*}o wu]vp]d8U o >h & o[ d, *}v3 «]PVv](] 3]A u v3 %oue
gue dans le groupe MC. Néanmoins, on peait sur les graphiques-ci e e <p[]Jo C v
large chevauchement des valeurs entre les 2 groupes, notamment poartisol & minuit et

o[ dleldhevauchement pour le CLU est moins marqué. Le CLU le plus élevé pour les MC

est de 2144 ug/j, 8 SEA (s6#4.4 %) ont un CLU strictement supérieur a cette valeur.
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Distribution des concentrations
plasmatiques de Cortisol a minuit

mSEAmMC

%
60 - 56,8

Cortisol <500 Cortisol 500 - Cortisol 1000 - Cortisol > 1500

nmol/L 1000 nmol/L 1500 nmol/L nmol/L
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2- Résultatsdu test au CRKdour les cohortes MC et SEA prouvées

AL > ¢ E %}ve » p }ES]*}0 § o[ d, H S S pu Z,

Pour chaque test, nous avons regardé
- Lavaleur absolue d%o ] }E&S]e}o }u [ d,

- > &}]*c uvs elopu U }ESWIOAFE od[ dE}]*e u vS u AE£]Ju o0 Y
rapport au TO, soit pi¢ TO

- > @E&}]**uvsS E o S]( ¢ }ES]*W &H-3@[ od, ~®&}]9= u VS
maximalproportionnelau TO, soit ((pid 0)/T0) x 100
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>[ &}]** uvsS u AJu o E o §]( o[ d, % (Eu] o « D 5§
SEA. Parmiles MC, 11 (s0i®9 E % }v v3 A v

iAio 9
E}]*e uvsS & o S](u A£]u

450 %.
>[ E}]** u vSa Alop o[ d, eS8 iT00 %Pluo % Eu] o « D U 3§
% Eu] 0 e X W Eu]oe+DUT i ~+}]81XA 9« E %}v v3 A uv %]

Kv v} 7T E %o}ve » (JES u vS %}]3]A « ve o0
bronchiqgu <p] & %o}V o Z, A v
une TNE pancréatique bien différenciée initialement occulte qui présente une réponse de
450 %.

B. Interprétation du test au CRH selon les critéresptimaux» de la littérature

- Selon le critere de Niemaet al (45):

E}]*e uvsS €& o S](u £Juo

}ZYESE A X /o o[ P

[

E]s E S uv pMPu vs§ S]}v o[ d, %0 *u S]<u %00 e A
ol d,5a&a TFi ulJvU § o u}C vv of] d, vSE o drsi § 0o d:
injection de CRH ovinefains de cs teu %o V[ S ] VS %0 ¢ ]*%}v] o ¢« ve V}SE
vipe Al}lve v 3p ] E]JS E VvSE o di S 0 %o] [ d,X
On observe uneéponse chez 106 des 118 MC (90 %), et chez 2 des 18 S&A (11
MC SEA
Réponse positive au CRH | 106 2
Absence de réponse &€RH 12 16
Total 118 18
Ces résultats trduisent une sensibilité de 90 %, une spécificité @éd une valeuyprédictive
positive (VPP) de 9B et une valeur prédictive négative (VPN) de 57 %, pour le diagnostic de
MC (Cf tableau N°1).
- Selon le criterele NewelPriceet al (46):
E]S & ¢S pv  pPu vs SJ}v nu }ES]e}o [ H u}]ve i0 9U SE ¢
et le cortisol moyen des temps T+15 et T+30 minutedES ]Jve * § U%e V[ §] vS %

disponibles dans notre cohorte, nous avorend étudié ce critere entre le TO et le pic de

cortisol.

On observe une réponse chez 105 des 11888C%) et chez 5 des 13 SEA%®)8

MC SEA
Réponse positive au CRH | 105 5
Absence de réponse au CK 13 13
Total 118 18
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Ces résultats conférent une sélnitité de 89 %, une spécificité de 92 une VPP de 95 % et
une VPN de 50 % pour le diagnostic de MC (Cf tableau N°1).

C. AnalyseROQutestauCRH o}lv 0 & %o}ve o[ d,

h e (E %o}ve o o[ d,
CRH, selon

Valeur du pic 0.553
Accroissemenibsolumaximal; 0.864

Accroissement relatif maximal 0.872

>h ~E pyv E PYEA A |JE +}ue 0 }IUE%] [0 dA eSuE +}op
*]Pv](] 8]A u v3 u}]lv E «u 00 o[ @E}]*s uvd u £luo -}oupu
S «u 00 o[ @&}]*e uvs E o SJ(u AJu o o[ d, ~%AiXiidfe:
chaque accroissement sont équivalentes (p=0.5798).

Seo}lv o[ v oCe ZK U 0 * U ]Jo0O HE *» %o E(}EU V ¢ P S 8 u Z, %}
Jvi } S vp + A juu EJ]S & pv E}]ee u C3HE 28 98.]Ceu A£]Ju o
critére confére unesensibilité de 92 % eme spécificité de 8 %.

MC SEA
Rémnse au CRHaccroissement relatif maximg 109 2
o[ d, E 16 9
Réponse au CRHccroissement relatif maximg 9 16
o[ d, G id6 9
Total 118 18

Le chevauchement des réponses entre les MC et les SEA au test au CRH est majeur.

Kv } 8] v8 pv % 1(] 1% iii9 A uv E}]es u vd & o0 3]( u £]
ule v E P & nsipiité de PAb.
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D. Analyse ROC du test au CRH selon la réponse du cortisol

AUC des réponses du
cortisol au test au CRH,
selon:

Valeur du pic 0.707

Accroissement relatif
maximal :0.866

>[ h o] @&}]*cuvSu ZLZJuo g }ES]*}o % E E %% }ES pn di * u
o[ E}]e* uvs E 0 3](u £Ju o](f E®S]¥p o5 % 0 *]Pv](] S]A
(p=0.0975)

E. Les performances du test au CRH selon la combinaison de la réponse du cortisol et de
o[ d,

> ¢ % E(}EUV ¢ U S eSS nu Z, Vv <}vS % Binelsréohspsidue ] o[}v }i
cortisoletdeo|[ d,X

3- Résltats du test a la DESMOPRESSHNE! les cohortes MC et SEA prouvées

AL > ¢ (E %}ve » u }ES]*}o § o[ d, u S 8§ o0 "DKWZ ~"NE

Pour chaque test, nous avons regardé
o > Ao uE <}op W %] }ES]+}o }u [ d,

o >[ &}]** uvs e}opo pUS }EBWdfa3JE o[ &E}]ee u vs
maximal par rapport au TO, soit ptclO

o >[ E&}]** uvsS €E o S]( p }ES] W fedBeo[ d, ~ v 9O
o[ @&}]e** u v3 propgbrtionoel au TO, soit ((pi€0)/TO) x 100
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MC Bx = MC issues du CHU de Bordeaux
MC KB = MC issues du CHU du KreBitigtre
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>[ @&}y vsS & o S](u A£]Ju o o[ d, % Eu] o « D 5§ onéoe 9 8
SEA. Parmiles MC, 11 (s0i®9 & %o }v v3 A puv %] [ d, *3E] 3 u v3 *u%o
%.

>[ &}]**s uvs e<}lop u AJu o o[ d, «§ 076 %o Pblnd % Eu] o -
parmi lesSEA. Parmi les MC, 12 (soitQ® E %o }v v3 A pv %] [ d, *3E] S u v
supérieur 280 pg/ml.

B. Interprétation du test a la DESMOPRHSE selon les critéres eptimaux»de la
littérature

WInE o E]5 E % }*]5]1A]% L 8 3 o] ADKWZ ""/E U v}iue
critére développé dans une étude réalisé dans notre service du CHU de Bordeaux en 2011,
dont la méthode et le rgultat principal sont détaillés en ANNEXE N°2 (67). Ce travail étudiait

la réponse au test a la DESMOPRESSINE (avec 10 pg de DDAVP) dans une cohorte de 68 MC
% EIUA ¢ ~0 ¢ E]S E ¢+ []v ope]}v § ] v damsuneupepulatioro « vE€SE
de ténpins, composée de 10 sujets sains, de 28 pseysarome de Cushing et de 18
adénomes hypophysaires autres que corticotropes.

Le seuil permettant une spécificité de 100 % en regard de la meilleure sensibilité possible

était un accroissement absolu maximal d, O6X0 %u}lol> ~¢}]S T6XT %PluoeX
% Eu SS ]S [} S V]E pv =<« ve] ]Jo]S 6A 9 v & P & [pv 2%
] Pv}e§] D X E]S E 85 %E} Z p E]S E 0 %oulol> E §

et al sur le diagnogtidifférentiel des MC et pseudo SC (69).

Selm ce critére, 78 des 118 MC (66 et 4 des 18 SEA (22 %) présentent une réponse a la
DESMOPRESSINE.

MC SEA
Réponse positive a la DESMOPRESSIN 78 4
Absence de réponse a la DESMOPRESY 40 14
Total 118 18

Ces résultats traduisent une sensibilité de @6 une spécificité de87%, une PP de
95 % et une VPN de 26 pour le diagnostic de MC (Cf tableau N°1).

>[ &}]** uvs e}lop u £Juo o[ d, % (Eu] o e« Moykenng - 1} E
de 121 pg/ml (IC 95 % 101t240.3), 50 des 78 MC répondent positivemanttesta la
DESMOPRESSINIB®S notre critere ROC, soit 63X >[ @&}]** u vS e<}op u AJu o
o[ d, % Eu] o « D ]e-*Bicétne a=<ue moylenne de 116 pg/ml (83.138.4),

28 des 40 MC répondent positivemeat testa la DESMOPRESSINE selon notre critére ROC,

soit 70 %.
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C. AnalyseZK p § 8 o0 "DKWZ ~"[E e« 0}v 0o & %}ve o[ d,

h e (E %o}ve o o[ d
a la DESMOPRESSINE, selon

Valeur du pic 0.597

Accroissement absolmaximal :
0.794

Accroissement relatimaximal ;
0.877

>[h g %] [ d, S u}]lv E «u 0 0 absolo avedng différence
trés proche de la significativité (p=0.05). Ces 2 AUC sont significativement moindres que celle
of] @&}]** uvd8 &E o 8](u £AZluo [ d, ~%AIXiiioeX }VSE JE u v
o[ E}]** uvs E 0 SIA LIV I]AMG(|EFIUE 00 of &}]es u v
(p=0.0023).

Les meilleures performances du test a la DESMOPRESSINE obtenues pour le diagwi@stic de
sont une sensibilité de 7 et une spécificité de98% avec comme critére un accroissement
E o STTH|maximal > 40 %. La VPP est de 98 % et la VPN de 39 %.

MC SEA
Réponse a la DESMOPRESSHNEroissement 93 2
& o §SJ](u £]Ju o o[ d, E &8i 9
Réponse a la DESMOPRESSHNEroissement 25 16
& o §SJ](u £]Ju o o[ d, G &1 9
Total 118 18

> ZAMPWZuvd o E %}ve o o[l d, V8 o+D o0 " 3 Ju
12 MC ont une réponse supérieure a la réponse maximale des SEBti€@mn one spécificité

iiiT9 A pv E]JSE [ E}]**euvd E o 3](®@ EIE o[RVidT 9U u
sensibilité de %6.

> (€E]S E U %}UE o § ¢S5 o0 ADKWZ A"JE U <] o[ %o% E} Z o
%, est un accroissement absolu #&a] u o o[ d, E AT %Pluo <u] }tv( E PV %o
94 % et une sensibilité de 38.
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>[ &}]**uvsS & o S](u A£Juo o[ d, % Eu] 0 ¢« D Jeepu -« 1E
de 259 % (IC 95% 197t820.4), 62 des 78 MC répondent positivement a [aNDBESRESSINE
selon notre critére ROC, soit 79.5 %.

>[ E&}]**uvsS E o S](u A£Juo o[ d, % E&Biféteailne Jeepn ¢« u <E
moyenne de 213 % (IC 95 % 172253.7), 31 des 40 MC répondent positivement a la
DESMOPRESSINE selon notre critefe, BRait 77.5 %.

D. AnalyseROC du test & la DESMOPRESSINE selon la réponse du cortisol

AUC des réponses du cortisol au te
a la DESMOPRESSINE, selon

Valeur du pic 0.762

Accroissementelatif maximal :
0.829

>[h o[ @&}]*s uvsS e}lopu Z£ZJuo p }ES]*}o V[ *S % * *]PVv](]
00 of] @&}]*e u vs EHp=d4BH.u AJu o

E. Les performancesu test a la DESMOPRESSINE selon la combinaison de la réponse
H }ES]e}o 8 o[ d,

Les performances du test a la DESMOPRESSINE ne sont pas supénejyes sfu ]Jv o0
réponses du cortisol etde[ d, X
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4-

Z *u0S Se 0 lu ]ve] féponsépositive p S S u  Z, eSrépbpse

positive au test a la DESMOPRESSINE

Nous avons étudié si la combinaisorsdésultats aux 2 tests dynamigquesméliorait les
performances diagnostiquésdividuelles de chaqueteé&t § v}S uu vS ¢[]o
[} S VIE UV *% J(] 15 W HVv sSWW i1 9 %}u&E o

& 18 %o}ee] O
] Pv}eg] C

A. Selon les critéeres de la littérature

-  Réponse positive au test au CRH selon le critere de Nierhah(45)et au test a la
DESMOPRESSINE selon le critere de R. Baudoin (67) :

Parm les MC, 5 ne répomaht & aucun des 2 tests (soit@eU S v ]Je <pu[puv & E %}V W/

tests (soit 5.5 %).

MC SEA
Réponse positive aux 2 tests 71 1
Absence de réponse positive aux 2 te{ 47 17
Total 118 18

Pour le diagnostic de MC, la VPP et lacHmité de la combinaison semblent meilleures que
celles des tests pris individuathent : la spécificité est de 94 % et la VPP est déc9%n
& P& [pnv < ve] ]0]8 01 9 % ((fgableaMNEL). 10

-  Réponse positive au test au CRH setoaritere de NewelPriceet al (46)et au test a la
DESMOPRESSINE stdanitére de R. Baudoin (67) :

Parmi les MC, 4 ne répoedt & aucun des 2 tests (soit3eU § v ] <p[pv & E %o}V W/

tests (soit 5.5 %).

MC SEA
Réponse positive aux 2 tests 69 1
Absence de réponse positive aux 2 te{ 49 17
Total 118 18

Pour le diagnostic de MC, la VPP et la spécificité de la combinaison semblent meilleures que
celles des tests pris individuellement : la spécificité est de 94 % et la VPP @&t%6leen

reP E [Huv ¢ ve] ]O]S

fiéoXA 969 (Cltableas WE).

~
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B. Selon les critéres retrouvés par notre analyse ROC

> ¢ E epod S o7 5 e3¢ v[ S VS %  «]PVv](] 3]A u vs ](( & vieU c
méthode de régression logistique ne nteait pas de supériorité par rapport aux
performancesde chaque test pris individuellement.

MC SEA
Réponse positive aux 2 tests 88 1
Absence de réponse positive aux 2 tef 30 17
Total 118 18
Pour le diagnostic de MC, la spécificité est de 94 %enP & [uv e« veb % la o]

VPP est de®% et la VPN de 36.

Avec ¢ test & la DESMOPRESSINE aeet, comme critére de positivité un accroissement
€& o S](u £ZJuo [ d, E 0i 9U ®%, la spétibhi¢ite de-3dd %, la VPP 86®0
et la VPN de 39 our le diagnostic de MC.

Avec le test au CRH seaV)ec comme critére de positivité un accroissement relatif maximal
[ d, E 16 9U 0 = ve] ]0]S 5§ 01 9U o <% ](] 18 66 9U o
64 %pour le diagnostide MC

Sensibilité Spécificité VPP VPN
Test au CRH 92 % 89 % 98 % 64 %
Test a la 79% 89 % 98 % 39 %
DESMOPRESSIN
Combinaison 24 75% 94 % 99 % 36 %
tests

C. /Ivs E!S o0 }u ]veFéponsd positivea chaque test dans le diagnostic
différentiel du SCAD

§8§ }tu v ]Je}v % CEu S [ £ OPE pv N eU% %0 U VS JE %o
% E]e Jv ]JA] p oo u v8X E vu}]veU o[} i 3]( i 9 *% 1(] 185 v

Les performances de ces tests sont ici limitées par ude&EAprouvé, Mme C agée de 57
VeU %}ES pe [V Spu pE & Jvib E}v Z]<p U <u] % E » vS
test au CRH et au test a la DESMOPRESSINE.

v (( SU * % E ¢ VS MV E}]ee uvs E o S]J(u £Aluo [ d, T
et de 542% au test & la DESMOPRESSINE. Son cas clinique est présenté en ANNEXE N°1.
E}S}ve cp[pv pSE ~ U pv dE % v E Sl<p ] v J((aE v] U %CE
testa la CRH tres significative & 450 %. Par contre, la réponssta la DESMOPRESSIRE
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Mme C. est plus singuliere par son intensité puisque les autres réponses retrouvées au test a

la DESMOPRESSINE parmi les SEA sont au maximum de 65 %.

Notre série est donc caractériséerpm cas trés singulier de SEé nous amene a analyser

les résufats sande prendre en compte

5- Résultatsdu test a la CRH, diest a la DESMOPRESSHtHe |la combinaison des résultats

aux 2 testssans Mme C.

A. Les résultats du test au CRH selon les critéres de la littérature

- Selon le critere de Niemaet al (45):

MC SEA
Réponse positive au CRH | 106 1
Absence de réponse au Ck 12 16
Total 118 17

Ces résultatsraduisent une sensibilité de 9, une spécificité de 94 %, une VPP dé&c9&

une VPN de 57 % pour le diagnostic de MC.

- Selon le critere de NewdHrice et al (46):

MC SEA
Réponse positive au CRH | 105 4
Absence de réponse au Ck 13 13
Total 118 17

Ces résultats traduisent une sensibilité de 89 %, une spécificité de 76.5 %, une VPP de 96 % et

une VPN de 50 % pour le diagnostic de MC.
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B. Les eésultats du test au CRH selon uneayse ROC

h * E %o}ve e o[ d
au CRHselon:

Valeur du pic. 0.538

Accroissement absolmaximal :
0.902

Accroissement relatif maximal
0.910

>[ h 0 Ao puE e<}ou W %] [ d, 3 «]Pv](] 3]A u vS u}]ve %o

of @&}]*s uvsS e}op u A£Ju 0 ~%AIXiiid*U § «pu 00 o] &E]
u £Ju o [ d,000%.RaKcontre, les AUC de chaque accroissement ne sont pas
significativement différentes (p=0.5732).

MC | SEA
Réponse au CRHccroissement relatif maximg 109 | 1
[ d, Ei6 9
Réponse au CRHccroissement relatif maximg 9 16
[ d, G 16 9
Total 118 | 17
A Jjuu E]8 E % }*]3]1A18 v E}]ee u v88@ la $]( u £AJu o |

spécificité est de 9% et la VPP de 99 % pour le diagnosticde MCEerP E  [uv e ve] Jo]S$§
de929 § [uv sSWE 006 9X

On obtient une spécificité de 100 #vec comme critére de positivité un accroissement
& o S](u Aluo [ d, EofAil Qu]e vEPE& [puv *vVve] ]o]S 0 !
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C. Les résultatslu test a la DESMOPRESSINE selorritére de la littérature

MC SEA
Réponse positive a la DESMOPRESSIN 78 3
Absence de réponse a la DESMOPRESY 40 14
Total 118 17

Ces résultats traduisent une sensibilité de 66 %, une spécificité de 82 %, une VPP de 96 % et
une VPN de@% pour le diagnostic de MC.

D. Les résultatsdu test ala DESMOPRESSINE selpe analyg ROC

h e (E %o}lve o o[ d
a la DESMOPRESSINE, selon

Valeur du pic: 0581

Accroissement absolmaximal :
0.835

Accroissemenproportionnel
maximal: 0923

$]A u v3 u}]ve %o
*S «]PVv](]

>[ h o Ao uE
o[ @&}]*e u vs

H %] [ d, <8 <]PV](]
d, ~%AIXi11i6eU <]

‘jop
elop u A£AJu o |

% E(}EU VS <« 00 ol @&}]*s u VH (EODOATY. u AJu o |
MC SEA

Réponse a la DESMOPRESSINE Accroissen| 93 1

& o S](u Aluo [ d, E o1 9

Réponse a la DESMOPRESSINE Accroissen| 25 16

& o §S](u £Zluo [ d, G oi 9

Total 118 17

d, E 0i 9U o
] Pv}e§] D v

Avec comme critére de positivité un accroissement relatifmau o [
*% (] 18 S 6060 9 S0 sWW 006 9 %}nE O
de@®9 § [uv SsSWE 16 9X

Pour le diagnostic de MC, on obtient une spécificité et une VPP de 100 % pour un

accroissementrelatfmaju o [ d, E 0fA 9U A pv s+ ve] ]Jo]8 Vv E P E
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E. Les résultats de la combinaison du test au CRH et du test a la DESMOPRESSINE

MC SEA
Réponse positive aux 2 tests 88 0
Absence de réponse positive aux 2 te{ 30 17
Total 118 17

En utili@nt comme critére de positivité un accroissemenbreS] ( u A]Ju 0 28 %doUE

le test au CRH et 40 % pour le test a la DESMOPRESSINE, et en combinant les résultats
positifs aux 2 tests, la spécificité et la VPP pour le diagnostic de MC sont &g 488ociées

a une sensibilité de 74,5 % et une VPN de 36 %.

Sensibilité | Spécificité | VPP VPN
Mme C. Mme C. Mme C. Mme C.
AVEC/SAN{ AVEC/SANS| AVEC/SAN{ AVEC/SAN
Test au CRH 90/ 90% 8994% 98/99% 25/57%
selon Niemaret al (45)
Test au CRH 89/89% 72/76.5% 95/96% 50/50%
selon Newell-Priceet al (46)
Test au CRHelon le criterg 92/92% 89/94% 98/99% 64/64%
de notre analyse ROC
Test a la DESMOPRESSIN 66/66% 78/82% 95/96% 26/26%

Selon le critere de R
Baudoin (67)

Test a la DESMOPRESS| 7979% 89/94% 98/99% 39/39%
selon le critére de notre
analyse ROC

Combinaison de 2 résultal 7574.5% | 94/100% 99/100% | 36/36%
positifs (selon notre analys
ROC)

6- Réslutats dutest au CRH et du test & la DESMOPRES&NE les sousgroupes : MC a IRM
normale et A initialement occulte

Ce groupe est composé dd RIC a IRM normalésoit 20 % des M@t de 3 SEA initialement
occultes(soit 17 % des SEA).
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A. Caractéristiques biologiques

> e | e N elvs e Z}uu ¢ § v {p[yw[]lomwoZ}uu % Eu] o« D X
médian est respectivement de 29 et 51 ans parmi les SEA et les MC. Parmi les MC, le cortisol
1Z u Jv eS8 0606 vulol> }vSE& iiii vulol> % Eu] o« ~ X > U

respectivement de 44 et 129 pg/nchez les MC et les SEA, tandis que celle du CLU est
respectivement de 216 et 3934 uglj.
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B. >¢ E %}ve « pu }ES]*}o 8§ ol d, pH 8§ 8§ pn Z,

C. Interprétation du test au CRH

- Dans la cohorte MC a IRM normale

0 Réponse positive au test au CRH selon le critére de Nietrei45): on observe
21 réponses, soit 87.5 %.

0 Réponse positive au test au CRH selon le critere de NBwedet al (46): on
observe 23 réponses, soit 96.

0 Réponse positive au test au CRelon le critere de notre analyse ROG@n
observe 21 réponses soit 87.5 %.
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- Dans la cohorte SEA initialement occulte

0 Réponse positive au test au CRH selon le critere de Nietradi45): on observe
1 réponse, soit 3%.

0 Réponse positive au test au IERelon le critere de Newdfriceet al (46): on
observe 2 réponses, soit 64.

0 Réponse positive au test au CRH selon le critere de notre analyse ddOC
observe 1 rgonse, soit 3%%.

D. > ¢ E %o}ve » yu }ES]*}o 8§ o[ d, H S 8§ o© "DKWZ ~"ME
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E.

F.

Interprétation du test & la DESMOPRESSINE

Dans la cohorte MC a IRM normale

0 Reéponse positive au test a la DESMOPRESSINE selon le critere de R. Baudoin

(67): on observe 14 réponses, soit 58 %.

0 Réponse positive au test a IEBMOPRESSINE selon le critére de notre analyse

ROC on observe 17 réponses, soit 70 %.

Dans la cohorte SEA initialement occulte

0 Réponse positive au test a la DESMOPRESS&IEle critere de R. Baudoin

67)W }v v[} « EA

H UV E %o}ve X

0 Réponse posite au test a la DESMOPRESSINE selon le critere de notre analyse
ROC }v v[} « @dune réponse.

Z *u0S S o]

~

Ju Jv Je}v [uv E %o}ve %o}e]S]A p § 83
positive au test a la DESMOPRESSINE

Dans le sougroupe MC a IRM norne:

o0 Selon le critere de Niemaet al(45) pour le test au CRH

1 12 cas sur 24

répondent aux 2 tests et 1 cas ne répondent & aucun des 2 tests.

0 Selon le critere de NewdHriceet al(46) pour le test au CRH : 13 cas sur 24

répondent aux 2 tests, tous less ont au moins une réponse positive a un des 2

tests. Aucun cas ne répond a aucun des 2 tests.

0 Selon les critéres de notre analyse RAB cas répondent positivement aux 2
tests, et 2 cas ne répondent & aucun des 2 tests.

Dans le sougroupe SEA initiament occulte

u

0o Réponse positive aux 2 tesslon les critéres de la littératuraV }v v[} « EA
aucun cas répondant positivement aux 2 tests.

0 Réponse positive aux 2 testslon les criteres de notre analyse ROGh

v[} « EA

b v

e E %o} venvaixdiesis]A u
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G. Résultats du test au CRH, du test a la DESMOPRESSINE et de la combimasdtak
positif au test au CRH ET résultat positif au test a la DESMOPRESSIOIE le
diagnostic différentiel des MC a IRM normale et des SEA initialentacultes

Sensibilité| Spécificité | VPP VPN
Test au CRH 87.5% 67 % 96 % 40 %
selon Niemaret al (45)
Test au CRH 96% 33% 92 % 50 %
selon NewetPriceet al (46)
Test au CRHselon le critere d¢ 87.5 % 67 % 96 % 40 %
notre analyse ROC
Test a la DESOPRESSINE 58 % 100 % 100 % 24 %
Selon le critéere de R. Baudoin (6
Test a la DESMOPRESSINBNY 71% 100 % 100 % 30 %
le critére de notre analyse ROC
Combinaison de 2 résultal 50 % 100 % 100 % 20 %
positifs (selon critére de Niema
et al)
Combinaisa de 2 résultaty 54 % 100 % 100 % 21 %
positifs (selon critére de Newel
Priceet al)
Combinaison de 2 résultal 67 % 100 % 100 % 27%
positifs (selon les criteres d
notre analyse ROC)

7- Les performances du CSPI

Dans notre cohorte, le CSPlaétéréalisZ 1 i1 D % E}uA o S V[ %  § &E
prouvées Pour 30 M@rouvéesv}pe v[ A}ve % 35 Jv(}Eu 3]}vX /o
prouvés, soit 56 %. Il a permis de poser un diagnostic correct dans 100 % des cas.
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Patient | DIAG. | AGE| SEXH C OH ACTH|CLU |C% |A% | Apg A % CSPI
Nmol/L | Pg/ml | pg/j | CRH | CRH | DESMO| DESMQ B/S
1 SEA |58 |F 413 90 191 | 127 | 336 | 280 542 1.2/2.5
2 SEA |28 | M 269 230 1158| 8 9 21 9 1.1/1.1
3 SEA |16 |F 669 116 2580 7 23 47 40 1.2/1.8
4 SEA |20 |F 1297 80 1470| 0O 13 5 6 -1
5 SEA |28 | M 800 108 385 |4 0 15 13 -11.7
6 SEA |19 |F 938 125 917 |8 9 28 33 -11.2
7 SEA |40 | M 811 172 740 | 5 0 0 0 -11.2
8 SEA |18 | M 54 171 1992| 3 28 11 8 -/0
9 SEA |65 | M 855 122 978 |11 3 27 23 -1.1
10 SEA |29 | M 41 129 3934 | 16 14 30 24 -11.3
11 MC 47 | M 538 111 150 | 46 201 |16 16 21/139
12 MC 44 | F 263 49 172 | 112 | 192 |76 161 14/18
13 MC 44 | F 969 134 300 | 44 217 | 64 125 9/37
14 MC 35 | M 1053 56 765 | 47 278 |50 367 -
15 MC 20 | F 278 39 152 | 107 | 152 |75 99 -
16 MC 43 | F 528 42 137 [ 284 | 329 |71 152 7/114
17 MC 63 | F 241 34 391 |53 415 | 184 261 -
18 MC 25 | F 764 91 453 | 34 216 | 37 63 -
19 MC 42 | F 362 15 410 | 46 73 27 118 -
20 MC |46 |F 626 75 583 | 30 32 18 18 -
21 MC 51 | F 584 105 351 | 213 | 215 | 159 875 -
22 MC 15 | M 317 91 350 |4 1 78 79 -
23 MC |40 |F 553 41 387 | 14 203 |70 238 -
24 MC 61 | F 536 78 107 | 79 208 | 96 124 -
25 MC 57 | F 370 27 235 | 94 343 | 16 52 -
26 MC 22 | F 480 72 395 |10 0 115 288 -
27 MC 21 | F 778 115 911 |48 63 258 586 -
28 MC 35 | M 486 109 202 | 76 354 | 190 186 -
29 MC 22 | F 450 224 250 | 139 | 236 | 114 380 -
30 MC 47 | M 1060 58 705 | 0O 15 3 3 -
31 MC 43 | F 182 55 174 | 43 101 | 58 59 -
32 MC 40 | F 430 43 210 | 72 165 | 40 87 -
33 MC 24 | F 544 42 349 | 49 70 45 643 -
34 MC 35 |F 552 80 241 | 99 591 | 226 205 -
35 MC 30 | M 386 41 81 23 300 |15 75 -
36 MC 48 | F 364 69 95 133 | 888 |22 39 -
37 MC 38 | F 1352 250 1632| 0 20 58 22 -
38 MC 70 | F 486 38 103 | 127 | 263 | 16 76 -
39 MC 39 |F 395 60 131 | 30 15 1 1 -
40 MC 57 | F 635 87 97 78 82 67 239 -
41 MC 38 | F 592 14 750 | 27 120 | 23 193 4.8/132
42 MC 57 | F 408 83 90 39 138 | 184 202 -
DIAG = diagnostic final. C Oldottisol a minuit.
C % CRHazecroissement relatimaximal du cortisol au test au CRH.
A % CRHaccroissement relatii ££]u o o[ d, p 8§ s pu Z,X
A pg DESMOazccroissement e}op u AJu o o[ d, v %PluoX
A % DESMOaxcroissementelatif max]u o o[ d, p S 35 o ADKWZ ~ME X
CSPI B/S = CSPI gradientcetso E]% Z E]J«p [ d, | % @&  *SJupo S§]}v
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MC SEA

Réponse positive au test au CRH, selon notre 22 1
E]S & ZK U <}]8 pv E}]ee u

maximal > 28 %

ETRéponse patve au test a la DESMOPRESSI

selon notre critere ROC, soit un accroissement

& o S]( [ d, u £AZ]Ju o E o1 9

Réponse négative a au moins un des 2 tests, s 8 9
les mémes critéres

SENSIBILIT SPECIFICIT VPP VPN
Test au CRH 80 % 90 % 96 % 60 %
selon Niemaret al (45)
Test au CRH 87 % 80 % 93% 67 %
selon NewelPriceet al (46)
Test au CRH 83 % 90 % 96 % 64 %
selon le critére de notre analyse ROC
Test a la DESMOPRESSINE 67 % 80 % 91 % 44 %
Selon le critere de R. Baudoin (67)
Test a la BSMOPRESSINE 80 % 90 % 96 % 60 %
selon le critére de notre analyse ROC
Combinaison de 2 résultats positifs 57 % 90 % 94 % 41%
(selon critére de Niemaet al)
Combinaison de 2 résultats positifs 57 % 90 % 94 % 41%
(selon critéere de NewePriceet al)
Combinaison de 2 résultats positifs | 73 % 90 % 96 % 53%
(selon les critéres de notre analyse R(

Kv E SE}pA i Z «<pE o[ Ve u o e "W/ E 0] ¢ ~V}Ue VvV }VvV ]Jee
échec).
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3*me PARTIEDISCUSSION

Le diagnosticdif E v§] o v8& puv u] €€} viu }ES] }ISE}% S puv Suu

[uv < @& S8]}v  §} %o peut étre difficile Ce sont souvent des petites tumeurs,

1((]1 1o - § § EX >[/ZD ZC%}%ZCe+ ]/E 5 vV}IEU O ve 81 Ol
tpu pEe+ o[}E]P]V N elv8 } pOoS eX ¢ § e8¢ CV UJ<H ¢ }VS §
largement étudié dans cette indicationle test au CRH et le freinage fort a la
DEXAMETHASONE. Les performances de ce dernier ont été nettement remises en causes,
tandisqu 0 § 8 H Z, o[ *S E A 0 %Op* % E(}EuU v PE uv - (}
E P E [uv + ve] ]Jo]8 ul}C vv <u] A E] VvSE 61 § 06i 9X

La DESMOPRESSINE a une forte affinité pour le récepteur V2 rénal et une affinité plus faible
pour le récepten V3 hypophysaire. Il a été montré que les adénomes corticotropes
surexpriment le récepteur V3 et peuvent également exprimer le récepteur Varaidsviner
un intérét pour letest a la DESMOPRESSINE dans la démarche diagnostique de MC. Il est donc
couramu vS psS]o]e ve o ] Pv}es] J(( & v8] o [uv D 8§ [HUV %oe |
Cushing. Par contre, seulement 4 études rapportent son utilisation dans le diagnostic
différentiel des SCAD (7, 8, 9, 23). De plus, ces études ont été réalisé sur defibtiés de
SEA dont la description est parfois imprécise et le diagnostic douteux, avec des doses
différentes de DDAVP, avec des criteresgééerminés, et elles retrouvaient des seuils
critiquables. Ainsi, selon Suda et al, avec comme critére de\ptisjré-déterminé une
MPu vs §]}v o[ d, E it 9U o <+ ve] ]Jo]S S 0 *% ]J(] 15 % }unCE
de 86 et 56 % sur un effectif de 9 SEA (7). Sakai et al retrouvait une sensibilité et une
*% (] 18 i1 9 u ] %}uE ACTH v 58 94 et sur an effectif de 3 SEA (8).
>[ v oCe ZK de P E Il 8§ ov E SE}PA 18 %o o & +pos § )P
hasard avec 9 SEA dans leur effectif (9). Enfin, Terzolo et al, obtenaient une sensibilité de 89
% et une spécifitd de 40 % pour le diagnostic de MC avec comme critére de positivité une
pMPu vs §]}v o[ d, ETA 9 ~TieX >[ % %}ES Hh S 5 o0 "DKWZ
]1(( ® v8] o p 7 u EJ51% }v [ISE E A op X

Notre étude est par ailleurs originale & 00 *§ 0 ¢ pO }ve] & & o[]vs E!S
résultats du test a la CRH et du test a la DESMOPRESSINE dans le diagnostic différentiel du
SCAD. Du fait du maintien variable du phénotype corticotrope dans les tumeurs endocrines,
<U[ 00 * *ZICWE}%0ZCe |E * }p S}%o]<p U Jo <3 [seolfestinE v A}
vivo interrogeant ce phénotype puisse distinguer de maniere absolue ces deux entités. Le

Z}]AE ¢ o ploe ]}o}PJcp e E]S]<p e E 0 A }v [pvelorfda%o E} Z 3
v SuUE S o S ]Joo o[ Z vS]Joo}v Su ] X hv S§3§]spu oJjv] ] vv ¢
considérer les seuils qui ont une spécificité de 100 % pour une origine hypophysaire excluant
avec certitude une SEA au détriment de la sensibilité diagnostiqu  v}u ZC % }%ZCes JE X
Kv % HUS % E ]Joo HEe* u SSE 0[ZC%}SZ ¢ <pu[pv E %o}ve EE
soit improbable.

Une des forces de notre étude est son effectif. Nous avons regroupé 118 MC et 18 SEA dont

le diagnostic est irréfutable, cep] vipe % Eu & [ A}JE PV %op]es v o5 5]3]<}
Ve u4v. uo ] & & X [ ¢85 pv 38y ] vVEE]J«<p U 00 E % & + vS§

effectif de MC et de SEA étudiant le test a la DESMOPRESSINE dans cette indication, et la
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DESMOPRESSINE dans le diagnostic différentiel du SCAD.

De plus, une étude précédente originale a analysé les réponses a la DESMOPRESSINE dans

une population de MC et de témoins compos %o L } » U [ V}u * ZC%}% ZCe |CE
USE o <p JES] }35E}% * & spi 8o o JveX A puv E}]*s u v3

de 8.4 pmol/L, la sensibilité et la spécificité étaient de 75 et 100 % pour le diagnostic de MC.

En utilisant ce critéreahs notre cohorte, le test & la DESMOPRHES&idture une sensibilité

de 66 %, une spécificité d& %o, une VPP de 95 % et une VPN&d pour le diagnostic de

MC. Cette sensibilité est bien inférieure a celle retrouvée dans notre étude précégiginte

était de 75 % et a celles retrouvées dans la littérature, qui varient entre 75 et 100 %. Dans la

cohorte de Bordeaux, 50 MC sur gi@&sentaent une réponse podite au testa la

DESMOPRESSINE, soltBans la cohorte du KremkhBicétre, la réponse était itive chez

28 des 40 MC, soit 70 %. En regaatre spécificité est plutdt meilleure que celles décrites

dans la littérature, qui varient entre 40 et 60 % (7, 8, 9, 23). En pratique, dans la prise en
Z EP [pv A U V}SE } i 38]( egaments @ypshimiEer ume SEA. Ce

pourquoi dans notre étude précédente, le critere de positivité avait été développé dans

0[}%S]<u % E]A]o Rl d&riment te lasehsjilitde plus, ce critére a été

développé dans une cohorte de MCregard de pseudo SC et de témoins sains qui ont donc

uv VvIA p [ d, Jv]v( E] uE op] < N X insa@ap dotre u 0o }v

cohorte etpeut expliquer la faible sensibilité du test a la DESMOPRESSINE dans notre cohorte

et sa meilleurespécificité pour le diagnostic de MC. De plus, comme expligdéssious,

VISE Vv oCe ZK E SE}IHA pv E]S E <p] % Eu 5 [} 8§ VIE pv

de la littérature.

Notre analyse ROC pour le test a la DESMOPRESSINE retrouve des pegfoquiesemblent
meilleures<u[ A criére prédéterminé. Avec un accroissement maximél dd ,
proportionnel au TG40 %, on obtient une sensibilité @8 % et une spécificité d®86 pour
o0 ] Pv}e§] D X >[ h 8§ i U 6 6 6enBsupérieur@ \cillés cbjehuas

A o[ E}]® VEYE o <}ou o[l d, 30 Ao uE <}op M %] [
et p=0.0018 respectivement). On obtientaigpécificité de 100 % avec un accroissement
u £Ju o o[ d, % E}%}ES]IUvUO]sp WIEPEE 9 [uv < ve] JO]S o]

/o % v} €& <p[Jo C A ]8 pv J(( E v % E}S} 10 % }UE O § -
le CHU de Bordeaux et le CHU du Kremljin! SE X }JE pAEU 0 S u%e d=ifi v[ §
réalisé que dans de trés rareas, tandis que ce temps était systématiqueCGidu duKremlin

] 'SE X E}pus A}ve }Jv E P E o }uE E %o}ve o[ d, % E
en utilisant sa moyenne et sa médiane a chaque temps du test parmi les patients ayant eu le
temps T+159ninutes.
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Réponse de I'ACTH au test a la DESMOPRESSINE
selon la médiane et la moyenne de chaque temps
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On peut voir que les temps T+15 et T+30 minutes sont quasiment identiques. On peut donc
*U%o%o}e E <u oO[pS]o]e S]}v pm d=ifi }u W d=Ti uJvpus « v[ % <« []Jv(
du test.

Les résultats du test au CRH dans notre cohorté samblables a ceux de la littérature. Avec

le critere de Niemv § o Ua-d[resun accroissement A£]u o o[ d, % E}%}ES]}vv

T0>35 %, la sensibilité ede 90 % et la spécificité de®B%. En utilisant le critere de Newell

Price et al, développo A  o[p3]o]e 3]}V Z, Zpu ]JvU <u] S o (}CEu

dans notre étude, les résultats sont moins boite sensibilité est de 89 % et la spécificité de

07T 9 %}uE& o0 ] Pv}es§] D X >voGCe ZK S 5 [ouB, ve v}S§da
}uu ¢ plJo 0 %Ope % E(}EU vS pv 0S8 u AJu o o[ d, % @&} %o}C

procureune sensibilité de 92 % et une spécificité @28 pour le diagnostic de MC. Encore

pv  (}]eU pv <% ](] 18 it 9 <8 ]((Jnfavec up deltaj@xXmKldeo| $3

o[ d, % E&}%}ES]}vv o u di E 6di 9U u]Je v E P E [uv <« ve] ]Jo]

JVEE JE u v8 puAE E +posd §e o[ voCse ZK &E o0]* % E d El}o
performances du test au CRH étaient significativenseipérieures a celles du test a la
DESMOPRESSINE, nos résultats montrent que le test au CRH et le test a la DESMOPRESSINE
sont équivalents, avec une AUC de 0.872 et 0.877 respectivement.

e 7 8 e8¢ % E]e Jv JA] H 00 u V3 v v}pe %ondEeoliecti. Ndds « [ 35 Jv E
avons donc regardé si en associant un résultat positif au test a la DESMOPRESSINE et un
résultat positif au test au CRH une spécificité ou une VPP de 100 % pour le diagnostic de MC
pouvait étre obtenue. Cette combinaison améliore ladficité qui passe de 89 a 94 %y
avait 2 cas de SEA qui réporeftisoit au test a la CRHisau test a la DESMOPRESSINE,
mais aucun des Be réponddi aux 2 tests

D oPE S3S}psSU V}ISE } i S]( [ olJulv G ( }v Eddponcpase » % E
atteint, et ce pour un cas de SEA.dffet, un seul cas de SEA répond positivement et
fortement aux deux tests dynamiques. Ce cas, Mme C., présente une réponse au test au CRH

A pv 03 %E}%}ES]}vv 0 p di u FJu oestpasta@us 35 E %o}ve
Ju%}ES v8 % Eu] 0o « N %op]e<pu[pv HUSE ~ E %o jau oAl 9X W
testa la DESMOPRESSINE est étonnamment beaucoup plus élevée que celle des autres SEA,
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%oL]e<U[ 00 8 AOT 9 o}Ee* <u S}ue 0%reoundidE Lle EWdalweiller S 0O
dutest § ]88 X0 (}]* 0 VIEEU *u% E] pE U }v E *pn0S S V[ *S %o
ZC% & }ES]e}o]*u (op Sp vsSX o o5 [ uS vS %oope }v(}v VvS <L
58 ans avec un hypercortisolisme trés modéemplissant donc toutes les caractéristiques

clinico ]J}o}P]<p « A} SE] * [UV D %OMSES <u [pv ~ X

On sait que les TNE bien différenciées, type carcinoide bronchique ou cancer médullaire de la
SZCE}b U }vS pv %Z v}SC% <] e el osadédomés dogicatropes et
peuventdonc exprimer le récepteur au CRH etfonides récepteurs a la DESMOPRESSINE
(9). Laposy ]0]8 [Hv  E %o }au teSbalrCRHOU & la DESMOPRESSINE chez un SEA
est connue. Par contre, aucune étude alfa A v &herchéa savoirsidescas deSEA
répondaient positivement a ces 2 tests. Néanmoarsanalysant les différentes études, on
E SEINA T X ve o[ Su d El}m@p d&SEAUégonda@ts E}pA i
positivement aux 2 tests avec comméé&re de positivitépour les 2 testsin accroissement
& o S]( [ d, ETA 9 e} ] VRY E}]es u vS e}lop OXMA %ou}lol>X
% Eu] o« 0 N Su ] U Jo [ P]ee ]88 [puv Spu HE % v E S]«<p Z
dont on ne sait pasi $a preuve histologique a été apporté. s o[ Su de P & Il § oU
on retrouve une tumeur ectopique exprimant le récepteur V2, le récepteur V3 et le récepteur
au CRH, sur seulement 4 étudiées. La traduction in vivo de cette double expression est peu

E]S ve o] Sp U Jo 8§ (E]S <p 0 % S] v8 pupv e & S]}v [ c
nonr@& %}v HE WK S S o0 ADKWZ A"JE U J* 0 E %}ve H S 5
précisée. On retrouve néanmoins cette courbe

Ce as correspondait a une tumeur carcinoide bronchique. Alors que les tumeurs carcinoides
bronchiques sont la premiére cause de SEA, une double réponse positive au test au CRH et au
test a la DESMOPRESSINE reste rare. Dans notre étude, il y avait 11 ¢anciuogdes

bronchiques et une seule répondait aux 2 tests.

Le test au CRH a une forte spécificité et une réponse positive au CRH chez une SEA est rare,
o[}E& & il 9U ipecy 119 ve ES]Jv e E] X > % ](] 18

DESMOPRESSINE darigtérature est moindre, avec 40 a 60 % de réponses positives parmi

les SEA, mais dans notre étude, elle est équivalente a celle du test au CRH. Il parait donc

iM% E} 0 <U[pHV "~  %op]es E %}V E %o}e]3JA u[ ¥ <]usk%dod 35X

répons %o}e]3]A HV § 8 Cv ul<pg Z 1T puv ~ U pv E %}ve /AE%o0}

est encore plus rare. Notre cohorte révéle un cas exceptionnel de SEA présentant une
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Petersenn et al pour le CLU (70), se pose ici la question de la reproductibilité des tests

dynamiques. Lors du CSPI, réalisé sous stimulation par de la CRH, Mme C. présente a

VIMA H puv E %}ve /[E%o0}s]A A pv E}]ee u V8 %ao 3]( u A£]u

T+15 minutes. Pour ce qui est de la reproductibilité de la réponse a la DESMOPRESSINE, Mme
XU v[ % ¢m{estala DESMOPRESSINE avant sa prise en charge thérapdutique

des patientes de notre cohorte MC a eu le test a la DESMOPREZSHhYiEses avant la

prise en charge chirurgicale. L&tkst retrouvait une ACTH passant de 19,7 a 167,8 pg/ml a

T+30 minutes, soit un accroissement relatif maximal de 752 %™ &8t montrait une

ACTH passant de 38,1 a 106,1 & T+60 minutes, sataraissement relatif maximal de 178

%. Les 2 réponses restent importantes mais't§ @st nettementmoins explosive que la

premiere.

Devant le caractére exceptionnel de ce cas, nous avons réanalysé notre cohorte sans y

intégrer Mme C. Les résultats monwS o0}Ee+ <p o }u ]Jv ]Je}v [pv E *p0S § %o}
Z <p § ¢S e 0}vv}le E]S E *» ZK % Eu S [} SV]E & *% ](] 18

pour le diagnostic de M@.a spécificité et la VPP de chaque test est elle aussi meilleure.

Aucun autre cas de Sigae Mme C. ne répond positivement aux 2 tests.

Les réponses a ces 2 tests dynamiques refletenétgélde phénotype corticotrope

développépar la tumeur. Avec le cas de Mme C., on peut voir que certaines tumeurs

ectopiques peuvent acquérir un phénotype@®s] }SE}% < u 0 o0 ou] [uv vV}t
ZC%}%ZCe |E }ES] }8E}% X o[]JVA E+ U }v E SE}nA D v
dynamiques, évoquant plutt une perte du phénotype corticotrope par un adénome

hypophysaire. En utilisant nos criteres Rp&mi les SEA, 2 cas répondent de fagon

explosive au test au CRH, 2 cas répondent positivement au test a la DESMOPRESSINE dont

une réponse explosive et 1 cas répond positivement aux 2 tests. Parmi les MC, 9 cas ne
répondent pas au CRH, 25 cas ngoridert pas a la DESMOPRESSINEcas ngépondent

a aucun des 2 tests, tandis q8@ cas répondent positivement aux 2 tests. On peut donc dire

que 5.5 % des SEA acquiert complétement le phénotype corticotrope et 3.4 % des MC le

perdent complétement.
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Distribution des résultats aux 2 tests
% dynamiques parmiles MC et les SEA
100
80
60
40
20
0 : —
Réponse Réponse Absence de
positive aux 2| positive al | réponse aux 2
tests test tests
m SEA 5,5 11 83,3
mMC 75,4 21,2 3.4

Nous avons analysé un segioupe de patients constitués de MC a IRM normale et de SEA
initialement occultes, soit un souggoupe de patients présentant un SCAD AGépendant
%ol U@E 0 o< 0 OJJu P CE] V[ %% }ES | pvgrodpe conpnd8s]«p X
SEA occultes, soit 16.7 % des SEA, ce qui correspond aux 10 a 30 % de SEA occultes décrits
dans la littératureet 24 MC a IRM normale, soit 22 des MC, ce gbieninférieur aux 40 a
60 % retrouvés dans la littératurke pourcentage de MC aNRhormales, de
microadénomes et de macroadénomes était similaire entre les cohortes du CHU de Bordeaux
et du CHU du KremliBicétre.Les différences cliniebiologiques entre ces 2 groupes sont
marquées puisque tous les cas de SEA sont des hommes, a&ge onédian de 29 ans,
tandis<pu[]Jo V[C <HU[HV ¢ MO Z}uu % Eu] o « D S o[ P wu
[ZC% & }ES]*}o]*u u Jv 3 Pouvs J(( E v A
[ d, § >h eu% E&] uEe ve 0 PE}Iu% " X

*}

] v 8
e VIA upA&E

DansesousPE}u% U » o}v o ¢« E }uu v S§]}ve o[, "Uo ~W/ AE]
Il a en réalité été réalisé chez 2 des 3 SEA (soit 66.6 %), et 13 des 24 MC (soit 54,2 %). Certes
le nombre de SEA initialement occulte est trés faible, mais on remajog&otre
combinaison associant une réponse positive au test au CRH et une réponse positive a la
DESMOPRESSINE selon nos criteres ROC, a une spécificité et une VPP de 100 %. Aucun des 3
cas de SEA ne répond positivement aux 2 tests. En appliquaetmgi}$Z ¢« <u[ % E]} E]
aucun cas d SEA ne répond positivement aux tests a la CRH et a la DESMOPRESSINE, on
aurait pu éviter la réalisation de 9 des 13 CSPI réalisés, soit 69,2 %. Par contre, en cas

[ vV E %}ve PAE T S eSeU }v v Né&SEA plisque RWO peE i
répondent ni au test au CRH ni au test a la DESMOPRESSINE, soit 8.3 %.

Toujours dans ce soyggoupe, on remarque également que la sensibilité du test a la
DESMOPRESSINE est trés faible, a 5.4 Bdlation entre la réponse au tesia
"DKWZ ~"~"/E § o S ]Joo o[ Vviu V[ % ¢ 8§ & %% }ES Ve
contre cela avait été analysé dans notre étude précédsntde test & la DESMOPRESSINE et
laMCX /o V[ A ]J§ % « & ul]e v A] v E oteSihva VEE 0 E %o}ve
"DKWZ ~"~"/E § o S ]Joo o[ Vv}u U «pu *}1$ puv u] €&} viu U
ou un adénome occultés7).

Nous avons ensuite regardé notre cohorte &M\8C et 10 SEA ayant eu un CSPI, afin
[ Aopu E ] vV %%o0]<p v3 v }EidE atqh%asde SEAqe[répond
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positivement au test au CRH et au test a la DESMOPRESSINE, nous aurions pu diminuer le
nombre de CSPI réalisé¥ans cette cohorte25 cas répondaient positivement aux 2 tests

dont 24 MC et 1 SEAptre hypothése auraitionc % Eu]es [H7R4 HeSECSPI réalisés mais
nous aurait surtout fait réaliser une chirurgie hypophysaire a tort chez un cas de SEA.

Ve VISE }Z}ES yU }v E SE}IPA T o opue% Usde cdd §aE o N}
présente une réponse positiveidest au CRH et au test & la DESMOPRESSINE selon nos
E]S & « ZK X /o [ P]S [pv (uu 0T Ve %@ *» v8 v8 pv ZC% E

un CLU a 54 ULN et une hypokaliémie profonde a 1.7 mmol/L, une réposisigeau test
au CRK 59 %et 94 % a testa la DESMOPRESSINE et une IRM normale. Devant

0[ZC% & }ES]*}o]*u ui WE S uoPE o & %}ve u} E MAE S

}JVOU UV ZC% E+ & 3]}v [ d, ANERIVE )% EJkvun[pv "W/

traitement anticortisoique a rapidement été débuté. La tumeur suspectée reste occulte a 5
ans du début du suivi. Ce cas est donc gt un 2™ cas de SEA répondant positivement

au test au CRH et au test a la DESMOPRESSINE méme si ces réponses sont nettement moins

explosivegjue celles du cas décrit en ANNEXE n°1.

W Eu] o ¢ i1 0 }Z}ES Yy epu*% S ¢ [!ISCE e DU poi
2 tests mais le CSPI retrouwvait gradient centrepériphérique. On retrouvait 6 cas

répondant positivement aux 2 testdont 4 avec un gradient centqpériphérique au CSPI et 2
avec une IRM positives. Parmi ces 6 cas, 3 ont été opérésjsansla apporte unpreuve

de la présence dinadénome

E}J3E Su % @E * vE <p ocp o ] ]oX [ ié avec des pis d€E & E }e %o

sélection puisqueo * %o S§] vSe }v8 § Z}]e]e Vv (}v S]}v ¢ § e8¢ <cuf]o-

V[ A}ve % « Jv ope 0« ¢ A] v3e AU % }UE O o<l 0° 0 * § o5

réalisés. Ces cas correspondent le plus souvent a des candeisngires a petites cellules

U [ USCE « Spu PpE=* % p J(( & v ] <U }vS-repré&ehtécoans]}v
notre cohorte, et dont les résultats aux tests dynamiques auraient-petchangé nos
résultats. Suda et al retrouvaient que 3 destimeurs pulmonaires autres que les

carcinoides> répondaient a la DESMOPRESSINE et 1 sur 10 au CRH (7). Néanmoins, ceci est

un faux biais puisque ces cas ne sont pas concernés par notre problématique, la tumeur
E *%}ve O o ¢ &E §]}v H &areidentifiéeldéd le diagnostic, le recours
aux tests dynamiques pour poser le diagnostic dans ces cas est donc inutile.

Notre étude étaitbicentrique ce qui apporte plusieurs biais, notamment par rapport aux
u sz} - }e P o[ d, 9§etauxja@ndiliohs de réalisation des tefteure

(

IR

E o] S]}vU 8§ u%o- % E o A u viU u@arcoife,le §rppuit © %o E} p]:

utilisé et sa quanté étaient les mémesUn biais commun aukcentres estqi]o v[ § |8
% E 0 A <p[UWbrs A FUO[]Vi S]IX >[%BE} ]S HOS]%PE-» S U %o
injection» ~1 e % Eu $3E |3 [ A oy E o pA JEHS]GPS S%def W,
o[ %0%0]<p E KL O MO MW ¢ p]o E]JS]<pn X

"E o[ ve u o e }Jvv ¢ § cettEétud® $083 avons regroupé les
résultats des examens complémentaires (test au CRH, test a la DESMOPRESSINE, IRM
ZC%}%ZCe JE U d D d W § 2Wbmt, afim de [dé&iRir} (Re dé&narchg
diagnostique la plus efficace possible.
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Lesrésultatsde ces 5 examens étaient disponibles pour 88 MC et 18 SEA

Au vu de cet algorithme, nous suggérons, pour chaque patient présentant un SCAD, de
réaliser dans un€ltemps un test au CRH, un test a la DESMEFSRNE ene IRM
hypophysaire

- En cas deéponse a au moins un des 2 tests dynamiggeden nos criterest [RM
hypophysairaetrouvant un adénomeW ]Jo <[ P]S [uv D o ] peZ]vP 8§ }v
%o E}%o}e E Uv Z]JEMPEP] ZC%}% ZCe J]E TAPwtsansawiw E o] E
recours au CSPI.

- En cas ded@ponseaux 2 testslynamiquesselon nos critérest d [RM normale il faut
réaliser un TDM CTAP.&gtanneest normalil [ P]1S [puv D 8§ pv  Z]JEUEP]
hypophysaire peut étre proposée sans avoir recaw<SPI.

- En cas deéponse positive a un des 2 testgnamiqueset JRM normale il faut réaliser
un TDM CTAP. Si ce scanestrnormal, il faut réaliser un CSPI.

- v+ bfence de réponse aux 2 tests dynamigsu'!u v ¢ [/ZD %o}*]3]A ~e |
en @s de macroadénome), il faut résdr un TDM CTABI ce scanner est normal, il faut
réaliser un Gl

Il est & noter que dans notre cohorte, il y avait trées peuMC a IRM normale, seulement 22
%, contre 40 a 60 % dans la littérature (28, 28, 41)et trés peu de faux positifs.es
%0 E} %o} ES]}Ve ul] &} v}iu U u &} viue S [ vVv}iu e} pos
similaires entre les 2 centres. Dans nos 2 centesslRM étaieninterprétéespar les
radiologuespuisrelues par les endocrinologues, voirealigtes en RCP afin danimiser les

E E |inErpréfation.

De plus, on retrouvait seulement 2 cas de faux positif au scanner sur 38 scanner réalisés, soit
5.2 %, ce qui concorde avec les 3.7 % retrouves dans la littérature (34).
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GONCLUSION

Le diagnostic différentiel du SCAButrester difficle u oPE o0 ¢ % E}PE - o[Ju P E] U A
%de MC alIRM normales ii i1 9 SHU WEe* O[}E]P]V ™[ & uSWH } %ojoqu® X
% E(}EU vS 5 0 "W/X E vuliwadif etfpelsaqressidd parait donc pertinent

A 0}% % E pv u® Z ] Pv}eS]<u % E&u 85 v§ E e u-0 & pv u
morphologiquesp@®u 8§85 v8 [ oJu]v & ( }v &3 ]v ocatbavoi]rdanliss [pv 2
au CSRit de poposer un traitement chirurgical hypophysaire laissant espérer une guérison de
0[ZC % E }ES]*}o]eu X

Le principe des testsormonaux Cv u]<p * €& %o}e *UE O[ A% E ]}V U %Z V}SC %o
0 Spuu HE E *%}ve O 0 <« [Eo 8 ]hwpdghyshird ou ectopiquée phénotype
correspondao|[ A% E <]}v Spul@E o * E %S pEe p Z, § o "DKWZ

Des études ont montrées performances dtest auCRHlans cette indication, mais peu ont étudié la
réponseau testa laDESMOPRESSINE. Nous avons donc édsdd@rformances du test a la
DESMOPRESSINE datite population de SCAD isolément et en combinaison avec la réponse au
test au CRH.

Dans notre cohorte de 118 MC et de 18 SEA confirmées, le test au CRH confirnréosempees
connues de la littératureavec une analyse ROC qui retrouve une sensibilité de 92 % et une
spécificité de 89 % pour le diagnostic de MC en utilisant comme critére un accroissement relatif

[ d, E16 9X >[ v oCe ZK u § <3 rarouvede&pribrhanées proches/ec
une spécificité identique de 89 %, mais upesbilitéplus faible de 79 % pour le diagnostic de,MC

v usJoJe vS }uu E]JS & uv E}]ee uvsS & o S]( [ d, E 81 9X

Ces 2 tests somterformants dans le diagnostitifférentiel du SCAD mais leur combinaisofi S
encore plus avec une spécificité de 94 % et une VPP de 100 % pour le diagnostiSaelM@as de
SEA répondait positivement a ces 2 tests. Au vu de la littérature et de notre étude, ce cas est
exceptiomel. De plus, ce cas de SHAi correspondait a une tumeur carcinoide bronchique, a été
détectéau scanner thoracique dés la prise en charge initizdequi a facilité le diagnostic
différentiel X o [] vAcaEde WIC ne répondaient & aucun des 2gedbnt 2 avec une IRM
normale

Dans le sous? E } 4 %o D § A} poS eU o tu]v ]elv [uv & %o}ve %o}
CRH et au test a la DESMOPRESSINE permettait une spécificité de 100 % pour le diagnostic de MC.

La combinaison des réponsestast au CRH et au test & la DESMOPRESSINE montre des

performances diagnostiques supérieures a celles de chaque test pris individuellement mais ne

%% EU S % ¢ [ oJu]l]v E }u%0 S u VvS 0 %}ee] Jo]¥yasqqcieles X E vu}]vel
résultats morpha } P < 0[/ZD ZC%}%ZCe+ |E S pmpe vv E d WU S}ue 0

69



TABLEAU N°1

Sensibilité | Spécificité VPP VPN
Test au CRH 90 % 89 % 98 % 25 %
selon Niemaret al (45)
Test au CRH 89 % 72 % 95 % 50 %
selon NewetPriceet al (46)
Test & la DESMOPRESSINE 66 % 78 % 95 % 26 %
Combinaison de 2 résultal 60 % 94 % 99 % 27 %
positifs (selon critére de
Niemanet al)
Combinaison de 2 résultal 58,5 % 94 % 99 % 26 %
positifs (selon critére de
NewellPriceet al)

Tableau N°1 validité intrinséque et extrinseque pour le diagnostic de MC des tests au
CRH et a la DESMOPRESSINE et de leur combinaison selon les critéres de la littérature
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ANNEXE N°1

Mme C. est 4gée de 57 ans au début des symptomes. Elle est initialemeitals@p en médecine

interne,en mai 2013 % }uE v Jo v [ *8Z v] e} ] e 0OP] ¢ J((He * % U *%
depuis 1 an. Elle présente comme principaux antécédents un diglkeétaant depuis 2011 et traité

par bithérapie, une HTA sous tiérapie, et une dyslipidémie traitée.

ol £ uv o]v]l<p U 0 « ]Jvs EvV]ed « E SEIUA v§ pv Z]E-us]-u
initial retrouvehypercortisolisme ACTF#épendant modéré avec un CLU a 158 ug/j, un cortisol a
minuit a 413 nmol/Let une ACTH a 13 pmol/L. Au freinage standard, le cokt@ssea 139 nmol/L.
/o V[ *8 % « E SE}PA [ZC%}l 0] u] X

(V5]
°
-

ve 0 Jo v ]v]8] 0 %E Ap %}uE o ]o v -gbdédndinageldernavait éév E 372} E
réalisé et retrouvait un nodule dubbe inférieur gauche de 15 mm. Ce bilan a rapidement été
complété par un Octreoscan géiiait négatifet un TERcanner qui lui, par contre, montrait une
fixation du nodule pulmonaire.

> % 8] vS§ § SE& ve( & ve 0 ¢ EA] [ v }] &]v}io}P] X

> [ Z C ttis@tisme était confirmé et stable avec un CLU a 224 pg/j, un cortisol & minuit & 378 nmol/L
et une ACTH a 15.4 pmol/L a 8h. Le test au CRH et le test a la DESMORRBRIES&MNENtdes

E %o}Vve o A %0}e]A oX >[ d, % e+ |3 i WORH efi deX1A.3@ 72.8 pmol(L &u « S
test a la DESMOPRESSINE, tandis que le cortisol passait de 493 a 1120 nmol/L au CRH et de 576 a
1327 nmol/Lau testa la DESMOPRESSINE.

Hormone | T-30 | T-15 T0 T+15 | T+30 | T+45| T+60 | T+90
Test au CRH Cortisol 678 - 493 793 1120 | 962 676 635
en nmol/L
ACTH 85 - 57 204 248 - 123 68
en pg/ml
Testala Cortisol - 933 | 576 - 1327 - 1303 | 1006
DESMOPRESSI| en nmol/L
ACTH - 136 52 - 331 - 190 108
en pg/ml

>[/ZD ZC%}%ZC* ]|E & ]§ vIEu o X

Devant ce tableau discordant, avecka E -+ v [uv Spu pE %opoulv JE v E P E
(Ev Ze pAE pAE S ¢S Cv ulcp U pee £ 8§ O P U 0[ZC%}SZ -«
savoir un microadénome corticotrope occulte et un cancer pulmonaire, est soulevée et il est décidé

d & o] & pv "W/X >« SZ § E* *}vS }EE® S u VS %}*]S]}vv ¢ S ]o
centro% E]%Z E]J«p [ d,X

it [pv & ¢ S]}v SC%o]<H
e %o CE]%OZ GE](H U %0 §
Y }ixo p[@E i8S hw} %o |SZ }DF®PHP

> % 8] vs S v }% & o 1i iplJoo 8§

ganglionnaire radical et pneuslyse: « 0 v} poO S SCE
A} 3 uE [pv Vv E % E]Jul3]( %opou}v |E
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retrouve uncarcinoide typiqugabsence de nécrose tumorale, index mitotique = 1.6/2mmsé)s
embdes vasculaires pétumoraux, et dont le hénotype immunohistochimiqueetrouve une forte

% E ]}V o[ d, % E o[ ve u o * O0OOHO * SHU}L@ELD+HEMA &E S
chromogranine + synaptophysine +RH, TTF1 Ki67<5%)La umeur est classée pT1aRONO.

Ab5jours post}% E S}]E U o }ES]-}o 60Z 8§ 06 vulol> v E P & [V
supplémentation par HYDROCORTISONE est instaurée.

vivA] & 11ifiU ol £ }ES] }5E}% E n% Esme.\Au dErigr hian, A30[Z C %o C
ans post}% @& 3}]E U }v v[} « EA u pv <]P-biologique du] syhdrone] dé }
Cushing, ni de signe morphologique de récidive de la tumeur pulmonaire.
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ANNEXE N°2

/o o[ P]sétudevétroe% S]A u v ve 0 e« EA] [ v } BovdeapRlle p ,h

n3 o[ 3u $ 18 SE}IUA E pouslgidst a la BEEMGPRESSINE plus
performantque ceo pu] Z}]e] % & o[ <avEBnotamnehtErielmeilleure spécificité.a.
cohorte comprenait 68 Maladies de Cushing dont le diagnostic était confirmé par une masse
ZC%}%ZCe+ JE Ale] o o[/ZD ZC%}%ZCe JE }H Uv SZ § E]eu o o]\
hypophysaire normale (le cathétérisme était positif si le gnadeentro- % E]%Z EJ«<p [ d, § ]38
supérieur a 2 de base et/ou supérieur a 3 apres stimulation) ET une confirmation

Vv 8lu}% S$Z}o}P]cpu o[ vVviu }u pv Jvepu((]e-opératoif€ELR]gBIAE} %o Yo} S
témoin était composé de 28 pseudo syndromesGieshing, de 18 adénomes hypophysaires autres
gue corticotropes et de 10 témoins sains.

Le seuil ayant une spécificité de 100 % avec la meilleure sensibilité en regard pour le diagnostic de
MC était unaccroissement ¢}ou u AJu o [ d, % E dES.SPRGMES0ItBBRipg/ml).
Avec ce critere, la sensibilité était de 758t le diagnostic de MC.
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Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ces
états, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterais toutes les p@nnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune distinction
selon leur état ou leurs convictions[]Jvd EA] vV E | % }UE 0 » % E}S P E <] oo
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
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pour forcer les consciences.
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Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.
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Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoguerai jamais laort délibérément.
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perfectionnerai pour assurer au mieux les services gqui me seront demandés.
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RESUMIeEn FRANCAIS

INTRODUCTIQN diagnostic différentiel entre un microadénome corticotrgptC)et une tumeur

} unosS o &E S vS (SEA)peut etrdifficile.  ve U o[ £ UV 0O %egik% E(}EU
cathétérisme des sinus pétreux (CSRBanmoins, le CS&dt un examelinvasif et peu accessible.

Nous avons étudié les performances du test a la DESMOPRESSINE isolé ou combiné au test au CRH

pour le diagnostic différentiel entre MC et SEA.

PATIENTS ET METHODES Nous avons réalisé une étude bicgittidjuie Bordeaux et décBtre),
rétrospective, regroupant 118 M& 18 SEA confirnes. Dans cette cohorte24 MC et 3 SEétaient
} uos ¢ ofJu P E] X

Z “"h>d d®» >[ v oCe ZK pyu 8§ 3 o ADKWZ "/E & SE}u }luu -« pj
accroissement relatif [ d, 40D %, procurant une sensibilité @8 % et une spécificité de 8%

pour le diagnosticde MC:[ ¢} ] S]}v  pv[ EE}]JEs u vS (E ¢,38(76 9 opsE L

au CRHprocure une sensibilité de 75 % et une spécificité dé®4n seul cas de SBrésente une

réponse aux 2 testsais celuici était visible au scanner thoraciqueans le sougroupe de Mt de

SEAoccultes, cette combinaisceune spécificité de 100 % pour le diagnostic de MC.

KE >h~"/KE > }u ]Jv ]*}v [uv E %H etau testsa eSDESMAPRESSENE nos
crittresv. % EU S %o ° [ oJul]v E }u%o0 § u viNéanweihs<ce tojde [uv
diagnostique possede une tres forte valeur prédictive de MC (99 %), supérieure a celle de chacun des
tests considérés @ément. Chez les patients suspects de MC et ayant une IRM hypophysaire
normale, une réponse aux 2 tests associée a un scanner TAP normal permettedit ((E v Z]E
CSPL.
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