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ABREVIATIONS

ACTH : hormone adrenocorticotrope

AMM : autorisation de mise sur le marché

AIMAH : ACTH-Independent Macronodular Adrenal Hyperplasia
CBG : cortisol Binding Protéine

CBSPI : cathétérisme bilatéral des sinus pétreux
CDC: cortisol day-curve

CS: corticosurrénalome

CRH : corticotropin-releasing hormone

CLU : cortisol Libre Urinaire

HTA : hypertension artérielle

IDM : infarctus du myocarde

MC : maladie de Cushing

P.T .M .P: plateau technique des mesures physique
SC : syndrome de Cushing

SEA : syndrome de Cushing paranéoplasique

11-DOC : 11 Déoxycortisol ou composé S
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Introduction

Le syndrome de Cushing (SC) est une pathologie rare (1).Les traitements symptomatiques et
surtout étiologiques sont indispensables du fait du risque de complications cardio-vasculaires,
métaboliques et osseuses (2-4).

La gravité et le pronostic des SC dépendent d’un certain nombres de facteurs : I’étiologie du
syndrome de Cushing, I'intensité et la durée de I'hypercortisolisme, le terrain, la qualité de la prise
en charge. Les menaces « a long terme » accompagnent plutot les syndromes de Cushing de cause
bénigne, essentiellement la maladie de Cushing (MC) et I'adénome de la corticosurrénale,
éventuellement dans ses présentations bilatérales (AIMAh).Le diagnostic souvent tardif devant des
formes volontiers peu symptomatiques (infra-cliniques) est souvent la cause de complications, en
particulier cardiovasculaires, métaboliques, osseuses, dont la régression ne sera pas facilement
obtenu. Les menaces « a moyen terme » sont également liées a la cause des SC. Une fois
I’hypercortisolisme résolu, par la chirurgie et/ou I'intervention médicamenteuse, le pronostic est
lié a la nature de la tumeur responsable quand il s’agit d’un corticosurrénalome ou d’une sécrétion
ectopique d’ACTH par une tumeur maligne. Les menaces « a court terme » sont celles de
I’hypercortisolisme lui-méme.Quelle qu’en soit la cause, sa sévérité peut mettre en jeu le pronostic
vital immédiat. Les modalités thérapeutiques sont nombreuses et varient en fonction de I'étiologie
(5). Les traitements anti-cortisoliques peuvent donc étre utiles dans les 4 situations suivantes :

= pendant la phase de localisation d’une tumeur endocrine sécrétant de
I’ACTH,

= pour diminuer I’hypercortisolisme avant une chirurgie ou aprés une
chirurgie inefficace,

= apres radio-chirurgie ou radiothérapie en attente de I'efficacité maximale de
la procédure,

= [Idans le cadre de [l'association de traitements pour une pathologie
métastatique.

De nombreux traitements anti-cortisoliques, utilisés dans les SC, ont des avantages et des
inconvénients (6). Par exemple, un inhibiteur de la stéroidogenése : la métopirone. Des études

publiées dernierement ont ainsi montré I'efficacité a court terme du métopirone en association



avec d’autres inhibiteurs de la stéroidogenése (7). Le métopirone provoque une augmentation de
la concentration plasmatique de précurseurs des minéralocorticoides et des androgenes (76-79).

Compte tenu des minimes différences structurales entre les précurseurs (11-DOC) et les
dérivés immédiats du cortisol ou des autres stéroides, il existe des réactions croisées dans le
dosage immuno-enzymatique du cortisol. Or, il est important de définir précisément la sécrétion
de cortisol et donc la modalité de suivi du cortisol sanguin/urinaire chez des patients traité par ces
inhibiteurs de la stéroidogeneése.

L’objectif de notre étude est de évaluer I'existence d’un biais du dosage de cortisol de routine
par immunodosages par rapport a dosage du cortisol par spectrométrie de masse, considérée

comme technique de référence lors des traitements de Syndrome de Cushing.



Rappels : Régulation de I’Axe corticotrope

Les glucocorticoides physiologiquement actifs synthétisés par la zone fasciculée de Ia
corticosurrénale incluent cortisol et cortisone. Schématiquement, leur sécrétion est sous le
controle de la CRH (corticotropin-releasing hormone) hypothalamique et de I'ACTH
(adrenocorticotropic hormone) antéhypophysaire (Figure 1 et 2).

La CRH d'origine hypothalamique est libérée dans le systeme porte hypothalamo-hypophysaire qui
stimule la sécrétion antéhypophysaire d'ACTH. Cette hormone peptidique, déversée dans la
circulation générale, a deux fonctions : en aigu, elle stimule les sécrétions corticosurrénaliennes
(glucocorticoides, androgénes et minéralocorticoides) et, en sécrétion chronique, elle a une action
trophique sur le cortex, notamment sur la zone fasciculo-réticulée.

La sécrétion corticotrope suit un rythme nycthéméral bien connu : elle atteint son point le plus bas
vers 3 heures du matin et culmine vers 8 heures. L'activité corticotrope est ensuite décroissante au
cours de la matinée, atteignant un minimum pendant I'aprés-midi et la premiére partie de la nuit.
Ce profil de sécrétion peut étre modulé a tout moment par différents types de stress qui
entrainent une stimulation aigué de cet axe.

Les glucocorticoides exercent un rétrocontrole négatif sur la fonction corticotrope hypophysaire.
L'insuffisance surrénalienne périphérique non traitée (maladie d'Addison, surrénalectomie
bilatérale) se caractérise par une augmentation considérable de la concentration d'ACTH
plasmatique. Inversement, I'exces sécrétoire ou thérapeutique de corticoides (tumeur
surrénalienne, corticothérapie) inhibe la sécrétion d'ACTH.



Corico-
surrenale

Meédullo-
surréenale

Zone
reticulées

Figure 1 : Les couches de la surrénale

Aldostérone

Coticoides

Hommones
sexuelles

Adrénaline

Noradrénalir

10



Y
H\ﬂpome
ACTH

GLUCOCORTICOIDES

Figure 2 : Régulation de 1’axe Corticotrope

11



12

Rappels clinico-biologiques du syndrome de Cushing

Le SC regroupe I'ensemble des manifestations induites par une exposition chronique a un
exces de glucocorticoides circulants. En dehors du SC « iatrogene », il existe plusieurs causes
« endogenes ».

Le SC est rare (incidence 2 a 3 cas par millions d’habitants et par an & prévalence 40 par
millions d’habitants) (8,9). Le syndrome est également rare chez I'enfant. Il touche surtout la
population féminine. Le diagnostic de SC comporte plusieurs étapes : un syndrome clinique, une
confirmation biologique de I'hypercorticisme, la démonstration biologique de I'ACTH-dépendance
ou ACTH-indépendance de I’hypercorticisme et la mise en évidence de la Iésion a I'origine du

syndrome de Cushing.

A. Clinique
1. Symptomes non spécifiques

Les principales signes cliniques et biologiques sont les suivants (10 & Tableau 1) :

- obésité (facio-tronculaire avec visage arrondi, bouffi et comblement de I'espace pré-
auriculaire et des creux sus-claviculaires, aspect de la nuque « bosse de bison »,

- hypertension artérielle (HTA) : en cas d’hypercortisolisme, I'enzyme 11 beta-hydroxystéroide
déshydrogénase rénale voit son activité débordée, ne permettant plus de métaboliser et donc
d’inactiver le cortisol en cortisone. Par conséquent, le récepteur rénal des minéralocorticoides est
activé par le cortisol, entrainant positivation du bilan sodé et fuite potassique,

- trouble neuropsychique (trouble de I'humeur, du sommeil, dépression et troubles anxieux),

- trouble gonadique (infertilité, spanioménorrhée voire aménorrhée secondaire),

- perturbation de la crase sanguine (augmentation du risque thrombotique par

hypercoagulabilité et inhibition du systeme fibrinolytique) (11).

2. Signes plus spécifiques
- Cutanés (érythrose du visage avec télangiectasies, atrophie cutanée, ecchymoses pour des

traumatismes minimes)
- Musculaire (amyotrophie proximale prédominant au niveau desceintures),
- Osseux (ostéoporose, ostéopénie).

- ’hyperandrogénie, lie a la sécrétion d’androgenes des surrénales (dont le SDHEA) avec
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hirsutisme du visage, séborrhée, acné, voire alopécie.

- Mélanodermie en cas de SC paranéoplasique.

3. Formes cliniques :

Formes pauci-symptomatiques On songera a rechercher un syndrome de Cushing devant : une

ostéoporose ne faisant pas la preuve de son étiologie, un diabéete sucré de type 2 entrant dans le
cadre d'un syndrome pluri- métabolique,.

Formes « enrichies » Elles sont généralement secondaires a une hypersécrétion d'autres

stéroides. L'hyperandrogénie liée a une sécrétion excessive de DHEA est habituellement d'intensité
limitée marquée simplement par un hirsutisme du visage associé a une séborrhée (parfois
responsable d'alopécie) et a des lésions acnéiques du visage. Les autres symptomes de virilisation
(raucité de la voix) sont plus rares et orientent vers un carcinome surrénalien.

Formes cataboliques Elles correspondent a une hypersécrétion intense de cortisol,

d'installation rapide et sont caractéristiques des étiologies néoplasiques. Le tableau est dominé par
les troubles cataboliques tels que amyotrophie, hypertension artérielle associée a des cedemes des
membres inférieurs, diabéte sucré, ostéoporose et troubles psychiatriques. La fréquence des
infections, notamment a germes opportunistes, est a souligner dans ce contexte.

Formes intermittentes Parfois les périodes d'hypercorticisme alternent avec des périodes

d'eucorticisme pouvant durer plusieurs semaines voire mois. Il faut évoquer cette possibilité
lorsque l'impression clinique contraste avec une biologie normale (voire d'insuffisance corticotrope
transitoire) ou lorsque des symptomes (prise de poids, diabéte sucré, HTA) s'amendent
spontanément puis réapparaissent.

Formes cliniqgues selon le terrain Chez les enfants : la symptomatologie s’installe

insidieusement avec un ralentissement de la croissance staturale, une prise pondérale et un retard
pubertaire contrastant avec une pilosité pubienne développée doit également faire évoquer le
diagnostic. Chez la femme enceinte la forme est rare du fait de linfertilité induite par
I'hypercorticisme. L'hypercorticisme entraine une morbidité maternelle particuliere, dominée par
I'hypertension artérielle et une morbidité et mortalité foetales importantes, marquées par la

prématurité, des avortements spontanés et retard de croissanceintra-utérine.
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Tableau 1 : Signes cliniques du syndrome de Cushing (adapté de Newell-
Price J, Lancet, 2006 et Bertagna X, /n : The Pituitary. Blackwell Science,

1995)
Obésité ou prise pondérale 95
(100 chez enfant)
Surcharge facio-tronculaire 90
Bouffissure du visage 90
Diminution de la libido 90
Peau fine, fragile 85
Ralentissement de la croissance staturale 70-80
Régles irréguliéres 80
Hypertension artérielle 75
Hypokaliémie 20-60
Hirsutisme 75
Dépression / labilité émotionnelle 70
Ecchymoses 65
Intolérance au glucose 60
Faiblesse musculaire 60
Ostéopénie ou fracture 50
Lithiase urinaire 50

B. Diagnostic biologique d’hypercorticolisme
1. Anomalies biologiques spécifiques

Dans un premier temps, on établit le diagnostic positif d’hypercorticisme (en éliminant les
causes de pseudo-SC) (Figure 3). En premiere intention, on réalisera (11) :

- 3 mesures de cortisol libre urinaire (CLU) a cause d’un possible hypercorticisme intermittent.
Le CLU est un indice fiable de la cortisolémie libre sérique alors que la cortisolémie totale varie
avec la concentration de cortisol-binding protein (CBG). Il doit étre interprété avec prudence en cas
de certains situations particulieres : polyurie (augmentation du CLU), insuffisance rénale
(diminution du CLU). Le dosage du CLU par spectrométrie de masse a résolu le probleme des

interférences par centaines molécules (digoxine, carbamazépine, métabolites du cortisol) lesquels
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surestimaient le CLU en cas de dosage en RIA (12,13). Une augmentation transitoire du CLU peut se
trouver en cas d’une anxiété chronique, dépression, alcoolisme, pseudo-SC et grossesse.

- un freinage-minute (1 mg de dexaméthasone per os a minuit et dosage de cortisol sérique a 8
heures le lendemain. Le freinage est normal pour une valeur de cortisol sérique inférieur a 1,8
ug/dl (50 nmol/L) excluant un SC. La spécificité de ce test est limitée chez des patients avec une
CBG élevée ou un pseudo-SC. Une freination faussement pathologique peut se voir en cas de
diminution de I'absorption de dexaméthasone, en cas d’utilisation des médicaments qui modifient
le métabolisme hépatique de la dexaméthasone (rifampicine, carbamazépine), en cas
d’augmentation de la concentration de CGB (grossesses, estrogenes). Ce test permet de dépister la
trés grande majorité des syndromes de Cushing (grande sensibilité) mais sa spécificité est moins
satisfaisante, des faux positifs (c’est-a-dire une absence de freinage) survenant chez 10 a 20 % des
sujets indemnes de syndrome de Cushing

- 2 a 3 mesures du cortisol salivaire vespéral (classiquement, a minuit).

En deuxiéme intention :

- cycle nycthéméral du cortisol sérique et /ou salivaire avec dosage toutes les 4 h pendant 24 h

- freinage /faible standard (0,5mg de Dexaméthasone toutes 6 heures). Certains centres
utilisent ce freinage en premiére intention.

- test a la desmopressine et test dexaméthasone-CRH. Le test couplé dexaméthasone-CRH a un
intérét dans le cas de suspicion d’un pseudo-SC.
En cas de macroadénome, il est généralement inutile d’aller plus loin dans les tests dynamiques
Ces 2 tests qui, s’ils sont faits, montrent une réponse de I’ACTH et du cortisol dont les
concentrations généralement augmentent aprés stimulation). Il faut néanmoins savoir que certains
macroadénomes corticotropes ne répondent pas a la CRH ou a ladesmopressine.

En deuxieme intention, on établira le diagnostic étiologique avec le dosage de I’ACTH qui permet
de porter le diagnostic d’ACTH-dépendance de I'hypercorticisme (Figure 4). L'ACTH est dégradé
rapidement par des protéases. Le dosage de I’ACTH doit donc se faire sur un tube EDTA, acheminé

a +4 °Cetrapidement au laboratoire.
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Les SC ACTH-dépendant sont les maladies de Cushing (MC) et les syndromes paranéoplasiques.
Les MC (85%) sont des adénomes hypophysaires (le plus souvent un micro-adénome <10mm)
corticotrope sécrétant de I’ACTH responsable de la production excessive de cortisol, de 11-DOC et
d’androgenes surrénaliens. Les SC Paranéoplasiques sont des tumeurs neuroendocrines extra-
hypophysaires synthétisant et sécrétant de maniere excessive de 'ACTH. On peut avoir une
sécrétion ectopique de 'ACTH en cas d’un carcinome bronchique a petites cellules, gastrinome,
cancer médullaire. Des valeurs d’ACTH > 20 pg/mL sont en faveur d’'un SC ACTH-dépendant.
Les SC non ACTH-dépendant sont les tumeurs bénignes (adénome corticosurrénalien unilatéral) ou
non de la surrénale. Des valeurs d’ACTH inférieur a 10 pg/mL sont en faveur d’un SC non ACTH —
dépendant. Les tumeurs malignes sont les corticosurrénalome (CS), tumeurs rares (moins de 0,1 %
de I'ensemble des cancers) dont I'incidence est estimée a 1 par million d’habitants soit environ 65
cas annuels en France. Un pic d’incidence est observé chez I’enfant et surtout chez I'adulte autour

de la 4®me et 5¢Me décennie avec une prédominance féminine.

Suspicion clinique/d épistage groupes a risque

Eliminer prise de cortictles de syntise, de
_progestatifsa fortes doses,..

Syndrome de Cushing ou pseud@ushing ?
Freinage faible,
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test desmopressine,

+/- test dexaméthasoneCRH

Pas de Cushing ou Cushing intermittent ?
Répéter examens 32 6 mois apes

» m O

Figure 3 : Diagnostic positif du SC ( HAS)
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Figure 4 : Diagnostic étiologique du SC (HAS)

MC : Maladie de Cushing

SEA : Syndrome de Cushing paranéoplasique

CBSPI : Cathétérisme bilatéral des sinus pétreux

TDM CTAP : TDM cervicothoracoabdominopelvien

Gradient CP : Gradient central-périphérique

AIMAH : ACTH-Independent Macronodular Adrenal Hyperplasia
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2. Anomalies biologiques non spécifiques

Troubles métaboliques

Sont fréquents, I'intolérance au hydrates de carbone (60%) et le diabéte type 2 (20%). L'exces
de cortisol favorise I'accrétion viscérale de tissu adipeux a l'origine de l'insulino-résistance. Par
ailleurs, le cortisol stimule la néoglucogenése en activant la synthése d'enzymes hépatiques. Les
glucocorticoides inhibent la captation périphérique du glucose par son transporteur GLUT-4. Les
troubles de la tolérance aux hydrates de carbone sont généralement associés aux autres anomalies
métaboliques plasmatiques caractéristiques de l'insulino-résistance : hyperinsulinisme a jeun,

élévation des triglycérides et a moindre degré du cholestérol total.

Autres anomalies biologiques

Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, associé a une lymphopénie.
Alcalose et hypokaliémie avec kaliurése conservée ou augmentée (saturation de I'enzyme 11R-
hydroxysteroide déshydrogénase rénale ou d'une sécrétion associée de minéralocorticoides par un

carcinome surrénalien.)

Anomalies endocriniennes

Diminution de la concentration circulante de testostérone, associée a une faible réponse des
gonadotrophines a la GnRH est liée a I'effet inhibiteur du cortisol sur I'axe gonadotrope.

«Euthyroid sick syndrome» entrainant, selon l'intensité du syndrome de Cushing, une baisse
isolée de la concentration de T3 par inhibition de la 5' désiodase périphérique ou une baisse de

concentration de T3 de T4 et de TSH par inhibition de I'axe thyréotrope.
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Mortalité /Morbidité /Comorbidité aprés rémission

Les SC sont responsable de comorbidités multiples qui altérent la qualité de vie et sont
responsable d’une surmortalité principalement d’origine cardiovasculaire (2-4,16-23). Le SC est
associé a une morbi-mortalité accrue avec une survie de 50% a 5 ans en cas de traitement
insuffisant (17,18. Les patients avec SC ont un risque accru d’évenements veineux
thromboemboliques (HR = 2,6), d’infarctus du myocarde (HR = 3,7), d’AVC (HR = 2), d’ulcére
digestif (HR = 2), de fracture (HR = 1,4) et d’infection (HR = 4,9) (20).Les principaux facteurs de
risque de surmortalité sont la durée d’exposition a I’hypercorticisme, le niveau des concentrations
d’ACTH, I'age plus élevé et la présence d’une dépression (20). La surmortalité est en fonction de
I’étiologie du SC : les patients avec sécrétion ectopique d’ACTH ont, en effet une surmortalité plus
importante (77% de survie a 5 ans vs 95 % pour les autres étiologies bénignes) (21).

Plusieurs approches confortent I'idée que le niveau de I’hypercortisolisme conditionne au

moins pour une part le risque et la gravité de complications. Certaines études mettent en
corrélation le niveau de I'hypercortisolisme et celui de marqueurs intermédiaires de I'effet du
cortisol sur la fonction ventriculaire et les fonctions endothéliales par exemple (24). Il est possible
de corréler les risques de complications avec le niveau de I’hypercortisolisme. Le groupe de
Nieman, au NIH (25), a ainsi évalué I'augmentation des risques d’infections opportunistes chez les
patients dont le niveau d’hypercortisolisme (cortisolémie, cortisol urinaire) est plus élevé.
Les approches thérapeutiques « anti-cortisoliques » ciblées (chirurgie hypophysaire ou
surrénalienne, médications anticortisoliques, antagoniste du récepteur des glucocorticoides)
démontrent leur efficacité rapide dans les complications des syndromes de Cushing « graves » (26).
La mortalité cardiaque des SC est due a différents complications : infarctus de myocarde,
cardiomégalie, hypertrophie ventriculaire et cardiomyopathie dilatée. Cette mortalité cardiaque
est expliquée par le syndrome métabolique au cours du SC. Ce syndrome inclut I'obésité, I'HTA,
insulino-résistance, intolérance glucidique et dyslipidémie. Plusieurs travaux épidémiologiques
montrent que la rémission du SC est associée a une réduction significative de la mortalité
(2,18) .Néanmoins, de récentes analyses montrent que les patients en rémission du syndrome de
Cushing gardent une mortalité excessive par rapport aune population témoin (23).

Cette constatation est a mettre en perspective avec la persistance de comorbidités apres la
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guérison biologiques du SC, telle qu’obésité abdominale, hypertension, diabéte sucré, dyslipidémie
(23,26-30).Certains travaux montrent que la persistance de comorbidités aprés rémission du
syndrome de Cushing est, au moins en partie, liée a la durée de I'exposition a I'exces de cortisol
(20,28, 31).

Devant cette la mortalité /morbidité du syndrome de Cushing, le traitement d’hypercorticolisme
doit étre mis en ceuvre rapidement. Cette notion est parfois contradictoire avec la durée

nécessaire pour faire la preuve du syndrome de Cushing et préciser son étiologie.

Traitements

C. Principes

Dans la tres grande majorité des cas, la morbidité et la mortalité des SC imposent que ceux-ci
soit traités rapidement et de facon efficace. Non traité, le SC évolue plus ou moins rapidement vers
une issue fatale, par une complication cardio-vasculaire ou infectieuse.

Le traitement étiologique du SC varie selon la cause : exéréese d’un adénome hypophysaire
corticotrope, exérese d’une tumeur a l'origine d’un sécrétion ectopique d’ACTH, exérése des
|ésions cortico-surrénaliennes secrétant le cortisol de maniére autonome. Malheureusement, le
traitement étiologique n’est pas toujours réalisable. Ainsi, la chirurgie trans-sphénoidale de
premiere intention dans la MC n’est parfois pas réalisable, notamment chez les patients dont le SC
est trés sévere et qui sont en mauvais état général. Dans plusieurs grandes séries de SC
paranéoplasique, les tumeurs ectopiques sécrétant de I'ACTH ne peuvent étre reséquées
chirurgicalement que dans 54 a 84 % des cas, du fait de leur caractere occulte ou métastatique
(32). Enfin seulement 43 a 56% des corticosurrénalomes, responsables d’un SC, peuvent étre

retirés chirurgicalement en totalité du fait d’'un ENSAT 3 ou 4 (33).
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Dans ces diverses situations, il est nécessaire d’avoir recours a des traitements médicaux afin
de contréler I'hypercortisolisme. Un traitement médical de premiére intention sera considéré dans
les cas suivant (34) :

- Localisation non favorable pour un traitement chirurgical (région parasellaire),

- Patients avec un macro adénome sans compression de chiasma optique avec de comorbidités
importantes pour une opération chirurgicale,

- Pendant la phase de localisation de la tumeur responsable,

- Pour contréler I’hypercortisolisme en cas d’échec de celle-ci,

- Dans le cadre de |'association de traitements pour une pathologie métastatique avec
hypercortisolisme persistant.

On dispose de multiples modalités de traitement médicamenteux du traitement de
I’"hypercorticisme. Il convient de rappeler que du fait de la rareté du SC, nous ne disposons pas
toujours d’études thérapeutiques méthodologiquement irréprochables mais souvent d’évaluations
rétrospectives de cohortes de patients hétérogenes, utilisant des critéres de controle de la maladie

variables et dépourvus de groupe de témoin ou de traitement de référence.



D. Options thérapeutiques :

1. Algorithme de traitement
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Les guidelines des Pratiques en Endocrinologie ont présenté un algorithme pour le traitement

du SC (Figure 5) (34).

| Cushing’s Syndrome and Etiology Established Biochemically

l

| Treat Comorbidities

v

| ACTH-Dependent CS

| | ACTH-IndependentCs |

v v

.

Presumed CD
Based on IPSS
or > 6mm Mass

Presumed EAS,
Imaging: No Tumor

Presumed EAS, Y
Imaging: + Tumor

| Adrenal Imaging

Figure 5: Algorithme du traitement d’un SC. (34)

TSS : Chirurgie trans-sphénoidale

l v '
— Tumor Resection not Unilateral or
FotEsan Resection Possible |+ | Bilateral Adx
Monitor for Failed Surgery, no Surgery, Treat
Recurrence or Recurrence Metastatic -
» . Remission
v * Disease if
Applicable
Control Hypercortisolism
If CD, Consider:
* Repeat TSS
¢ Pituitary-Directed Medical Treatment Repeat
* RT and Steroidogenesis Inhibitors »| Localization
Studies
For All Etiologies, Consider:
¢ Steroidogenesis Inhibitors
* GC Receptor Antagonist
¢ Bilateral Adx
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2. Traitements non médicamenteux
Chirurgie hypophysaire par voie transphénoidale

En cas de succes, c’est le seul traitement des MC offrant une possibilité de retour a I'intégralité
de I'axe hypothalamus-hypophyse—surrénalien. Certains patients vont traitement anticortisolique
pour contréler une hypertension artérielle, diabéete, une infection ou minimiser les complications
et les risques opératoires. Le pourcentage de rémission varie entre 60-90% (35). Une deuxiéme
chirurgie est réalisée en cas de rechute mais le pourcentage de rémission est plus bas et on ajoute
un risque supplémentaire d’hypopituitarisme (36).

Radiothérapie hypophysaire

La radiothérapie peut étre utilisée chez des patients avec hypercortisolémie persistante aprés
le traitement chirurgical. Les désavantages de la radiothérapie sont la diminution lente de la
cortisolémie avec un délai de 2 ans (37,38) & risque de I"hypopituitarisme (39).

3 méthodes de radiothérapie : -Radiochirurgie stéréotaxique
-Radiothérapie stéréotaxique intracranienne
-Radiothérapie conformationnelle classique

Les recommandations éditées par I'HAS reposent principalement sur des avis d’expert (40). En
ce qui concerne l'efficacité de la radiothérapie dans les adénomes hypophysaires, les succes sont
comparables dans différents études, quelle que soit la méthode de radiothérapie utilisée. Le
contrOle tumoral s’observe chez plus de 90% des patients .L’efficacité anti sécrétoire est nettement
moindre.

Surrénalectomie bilatérale

C’est un traitement nécessitant par la suite une supplémentation a vie par des glucocorticoides
et minéralocorticoides avec risque d’Insuffisance surrénalienne en cas de stress (41) et une
surveillance a long cours de ’ACTH plasmatique. On réalisera un IRM hypothalamique a cause du
risque du syndrome de Nelson caractérisé par une hypersécrétion d'ACTH et I'apparition d'une

mélanodermie (42).
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3. Traitement médicamenteux

Les médicaments a visée anticortisolique ont différentes cibles tissulaires/
cellulaires/moléculaires (Figure 6). lls peuvent cibler 'adénome hypophysaire corticotrope, les
glandes surrénales ou les récepteurs glucocorticoides. Un effet secondaire commun a toutes les
thérapeutiques anticortisoliques est la survenue d’une insuffisance surrénalienne qu’il conviendra

de rechercher et prévenir.

Drug targets in Cushing’s Disease

Bone
Anterior pituitary Adrenal Smooth muscle
cortisol
—¢ Liver (. ‘1
DR
s
Adipose tissue
sst,
Somatostatin analogs Ketoconazole Glucocorticoid receptor
Dopamine agonists Etomidate antagonists
(Retinoic acid) Metyrapone Mifepristone
Mitotane
LCI699
Cabergorline ( )
Pasiréotide

Figure 6 : Les cibles thérapeutiques dans le syndrome de Cushing (5)
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Traitement au niveau central :

Cibles au niveau central Certains médicaments ont une action sur I‘adénome corticotrope et sont

utilisés en cas de MC avec pour but de diminuer la sécrétion d’ACTH. Il s’agit de la cabergoline et

du pasiréotide

Cabergoline. Certains adénomes corticotropes expriment des récepteurs D2 méme si
I'intensité d’expression est souvent modérée, comparativement aux adénomes somatotropes et
lactotropes. La cabergoline est un agoniste dopaminergique. Deux principales études ont rapporté
I'efficacité de la carbergoline en évaluant le CLU. L’étude rétrospective de Pivonello et al. a montré
une normalisation chez 40% des patients (43). Certains patients présentent un échappement
secondaire aprés une période de contréle (43,44). Une étude prospective administrant la
cabergoline a doses croissantes de 0,5 mg/semaine pendant six semaines chez 20 patients
présentant une MC a récemment été publiée (45). Les résultats portant donc sur un faible effectif,
sont décevants puisque seuls deux patients manifestent une réponse (diminution de plus de 50%
du CLU avec réduction du cortisol salivaire) sans contréle complet de la maladie. Les doses
médianes nécessaires sont de 2 a 3,5 mg/semaine (plus importantes que celles utilisées pour les
prolactinomes). La cabergoline était bien tolérée. Il y a un débat sur I'effet cabergoline du fait de
possibles effets secondaire de celle-ci sur les valves cardiaques. Dans la population atteinte de
maladie de Parkinson, principalement des hommes agés avec facteurs prédisposant aux
valvulopathies, les études ont confirmé I’association dose-dépendante entre le traitement par DA
et 'atteinte valvulaire (46). Une surveillance annuelle par échographie est conseillée en cas de
traitement au long cours. Méme si le traitement par cabergoline est bien toléré et utile chez des
patients sélectionnés, la véritable prévalence de sa capacité a controler I'hypercortisolisme est

inconnue et les caractéristiques de patients répondeurs restent a préciser.
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Pasiréotide : Ce médicament est un analogue (SOM230) de la somatostatine. Cet analogue
possede la capacité a lier les sous-types SST 1, 2, 3 et 5 des récepteurs de la somatostatine avec
une forte affinité pour SST5, ce qui lui confere des propriétés uniques par rapport aux autres
analogues. Cette drogue a fait I'objet d’une grande étude prospective de phase 3 portant sur 162
patients ayant une maladie de Cushing, traités en préopératoire, ou plus souvent apres échec de la
chirurgie (47). Les patients ont été randomisés pour recevoir le pasiréotide en deux injections sous
cutanées quotidiennes de 600 ou 900 ug. Le critére de jugement était le contréle du CLU a six mois
sans ajustement de la posologie. La décroissance du CLU est observée rapidement deés le premier
ou deuxiéme mois de traitement, les patients répondeurs pouvant étre identifiés en moins de trois
mois. La plupart des patients présentent une réduction du CLU, le pourcentage médian de
diminution a six mois étant de 48%. Néanmoins, le CLU est normalisé chez 26% des patients. Les
études de suivi rapportant les résultats a 12 mois montrent la persistance des bénéfices du
traitement sans échappement au long cours (48). Les effets secondaires du traitement sont
superposables a ceux des analogues de premiére génération.

L'hyperglycémie est |'effet indésirable rapporté sur la majorité des patients sous Pasiréotide.
Une hyperglycémie expliquée par 'inhibition de la sécrétion de I'insuline par un effet direct sur les
cellules beta et par I'inhibition de la sécrétion intestinale d’incrétines.

Prés de trois-quarts des patients ont un effet secondaire en relation avec une hyperglycémie
qui apparait dés le 15™ jour et se maintient pendant toute la durée du traitement. Cet effet
secondaire limite clairement |'utilisation du médicament et doit inciter a I’éducation diététique des
patients et a une surveillance tres précise de la glycémie aprés I'introduction du traitement (49).

Le second effet de Pasiréotide est I'inhibition de la sécrétion de GH et IGF-1, effet recherché

dans le traitement de I'acromégalie (50).
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Traitement au niveau périphérigue

* Traitements ciblant le récepteur des glucocorticoides : lamifépristone.

Ce traitement n’a pas 'AMM en France dans le traitement du syndrome de Cushing. La
Mifépristone a eu 'AMM au Etas Unis en cas de MC avec diabéte de type 2 et impossibilité de la
prise en charge chirurgicale. La mifépristone est un inhibiteur de la progestérone qui se lie
également au récepteur des glucocorticoides. Ce traitement a fait 'objet de rares rapports de cas
clinique isolés et plus récemment d’'une étude de phase Ill de 24 semaines, avec augmentation
croissante de la dose dans le traitement du syndrome de Cushing (51) .Celle--ci concernait
majoritairement des maladies de Cushing. L'efficacité était jugée par I'amélioration au glucose et
I’amélioration de I’hypertension artérielle. Les patients étaient sous traitement pendant au moins
30 jours. L’amélioration de I'intolérance au glucose a été notée chez 60 % et celle de I'hypertension
artérielle chez 87 % des patients. Au total chez 87 % des patients I'amélioration est globale. Parmi
les effets secondaires, notons la nausée et la fatigue qui peuvent étre les témoins d’une
insuffisance surrénalienne, I'hypertension artérielle associée a des cedémes des membres
inferieurs ,une hypokaliémie, des métrorragies et un épaississement endomeétrial. (52) Un élément
fondamental dans la compréhension des effets secondaires et de la gestion du traitement tient au
mécanisme d’action de la drogue. En bloquant le récepteur des glucorticoides, la mifépristone leve
le frein cortisolique sur I'axe corticotrope et sur la sécrétion d’ACTH. Cette derniére augmente
alors et stimule la production de cortisol : une augmentation du CLU d’un facteur 7 est observé au
cours de I'étude (53). Cette exces de cortisol va déborder les capacités de I'enzyme 11 B-HSD
rénale et le cortisol en exces peut alors activer les récepteurs minéralocorticoides entrainant une
hypokaliémie et une hypertension artérielle par rétention hydrosodée. Par conséquence les
mesures de CLU et du cortisol plasmatique deviennent caduques pour surveiller le traitement. La
surveillance de l'efficacité sera faite essentiellement par la recherche de signes cliniques
d’insuffisance surrénalienne, la mesure de la tension artérielle le dosage de la kaliémie et de la

glycémie.
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* Traitement a effets surrénalien

lIs sont les plus largement utilisés et concernent deux catégories d’agents qui different par
leurs mécanismes d’action : les traitements adrénolytiques, toxiques pour les cellules
surrénaliennes (mitotane) et les inhibiteurs de la stéroidogenése (métopirone, étomidate,
kétoconazole, Lcl 699). Ces derniers induisent un bloc enzymatique sur la voie de synthése du
cortisol et freinent donc sa sécrétion. Leur action est immédiate et totalement réversible a I'arrét

du traitement.

- Mitotane (OP’DDD). Cette drogue est rarement utilisée dans le traitement du SC pour lequel
elle n’a pas 'AMM. Le mitotane a fortes doses entraine, du fait de sa toxicité mitochondriale, une
destruction du cortex surrénalien qui induit une insuffisance surrénalienne. Le mitotane inhibe les
cytochromes CP11B1 (porteur de I'activité 11 beta-hydroxylase) et CYP450scc (porteur de I'activité
20-22 desmolase) et de CYP11B2 (porteur de I'activité 18-hydroxylase). (Figure 7) (54).

L’étude concernant 62 patients a montré I'efficacité du mitotane en cas de MC (55). Dans une
étude rétrospective concernant 76 patients, le mitotane induit une rémission caractérisée le plus
souvent par une insuffisance surrénalienne, chez 72 % des patients (56). L'obtention de la
rémission est différée et il est donc nécessaire d’envisager un traitement anti-cortisolique d’une
autre nature en attendant I'effet de mitotane. Le mitotane présente sous forme de comprimés a
500 mg (Lysodren®). La posologie varie 1,5-6,0 g par jour en fonction de |'efficacité et de la
tolérance.

La marge thérapeutique entre efficacité et effets secondaires est étroite, justifiant des dosages
répétés de la mitotanémie. La zone d’efficacité recommandée pour le traitement de
corticosurrénalome est de 14-20 mg/L (54). Dans l'expérience du groupe de Cochin, une
mitotanémie a 8,5 mg/l assure une rémission chez 100% des patients (56).

Le mitotane est une molécule lipophile (accumulation au niveau du tissu adipeux). A cause de
la libération lente du mitotane du tissu adipeux, la molécule a une vie demi-vie longue (18-150
jours) par conséquence méme apres I'arrét du traitement le mitotane exerce son effet et la
fonction cortisosurrénalienne peut redevenir normale aprés plusieurs mois, suivant I'arrét du

médicament (54).



29

La principale limite de ce traitement est la tolérance qui est généralement médiocre. Des effets
secondaires sont observés chez pratiquement tous les patients et 30% d’entres eux doivent arréter
le traitement en raison de lintolérance principalement digestive (diarrhée et nausées) et
neurologique (confusion, vertiges) (54). Citons également |'effet inducteur enzymatique qui
explique que les doses d’hydrocortisone nécessaires pour compenser la surrénalectomie chimique
doivent étre majorées d’environ un tiers chez certains patients (57).

Le médicament inhibe également I'activité 5 alpha-réductase et donc la transformation de
testostérone en dihydrotestostérone dans les tissus cibles pouvant aboutir a une hypogonadisme
masculin reflété par une élévation de la concentration de LH (58). Enfin la drogue est
profondément tératogene et contre-indique toute grossesse.

Il est a noter que le mitotane augmente la production de la protéine porteuse CBG et augmente
donc la cortisolémie totale. (59). A cause de cet effet, 'augmentation de CBG, le dosage de cortisol
plasmatique n’est que peu informatif (60).

Le traitement est adapté en fonction des mitotanémies et des concentrations de cortisol libre

urinaire et cortisol libre salivaire.
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- Kétoconazole : Le kétoconazole est un inhibiteur de la stéroidogenese qui bloque:

le 11 b hydroxylase (cytochrome CYP11B1), la 20-22 desmolase (cytochrome CYP450),

la 17Xhydroxylase, la 17-20 desmolase et I'aldostérone synthase (54, 61). Le kétoconazole
est commercialisé et distribué a I’'hdpital depuis mars 2015, ce médicament était
auparavant disponible sous ATU.

Il est utilisé de longue date dans le traitement du SC et a donné lieu a de nombreuses
publications relatant I'expérience de différents groupes (62). L'étude la plus importante est
rétrospective, réalisée sur I'ensemble du territoire francais et concerne 200 patients (63). 49 % des
patients ont une normalisation du CLU au dernier contréle, alors que 25% des autres patients ont
eu une diminution d’au moins 50% du CLU. La dose médiane utilisée était de 600 mg.

Le kétoconazole inhibe a la fois la production basale de I’ACTH et les productions d’ACTH
stimulées par la CRH dans les cellules anté-hypophysaires du rat. Ceci pourrait expliquer la raison
de I‘absence de lI'augmentation de 'ACTH chez des patients avec une MC pendant un traitement
prolongé avec du kétoconazole. Ce qui contraste avec ce qui est suspecté avec la métopirone (64).

Le kétoconazole se présente sous forme de comprimés a 200 mg. La dose d’instauration varie
de 400-600 mg/ jour en deux prises avec contrdle de la cortisolémie ou de CLU au bout de
guelques jours afin d’adapter la dose. Une augmentation jusqu’a 1600 mg est possible (54).

Des effets secondaires obligeant I'arrét du médicament ont été colligés chez 20% des patients.
Le principal effet secondaire a redouter, bien que rare, est I'hépatite fulminante. Au niveau
biologique ont observe souvent une forte cytolyse hépatique. L’arrét du Kétoconazole est conseillé
en cas d’augmentation de transaminases >3N (54). Les autres effets secondaires sont
hypogonadisme, troubles digestifs mineurs.

Il faut noter que le kétoconazole est un puissant inhibiteur enzymatique (CYP2A4) et donne
lieu donc a de nombreuses interactions médicamenteuses (AVK, statines).

Citons le cas des inhibiteurs de la pompe a protons puisque le kétoconazole nécessite une
acidité gastrique pour étre pleinement absorbé (65).

Le kétoconazole est donc une drogue efficace, bien tolérée chez la plupart de patients dont
I'action est assez rapide. Parmi les précautions de son utilisation, il convient d’indiquer la nécessité
d’un surveillance réguliére des enzymes hépatiques, en particulier durant les deux premiers mois

de traitement, période privilégiée de survenue d’'une hépatite cytolytique.
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- Kétoconazole 2S, 4R Kétoconazole est un racémique composé de 2 énantioméres 2S,4R et
2R,4S (54). Les 2 énantiomeéres ont une activité différente sur le cytochrome p450. L’évaluation de

ces activités a mis en évidence que le 2S, 4R a une activité plus grande contre 11beta-hydroxylase,

20,22 desmolase 17 X hydroxylase ,20 hydroxylase (66). Un kétoconazole non racémique peut étre
plus efficace pour la diminution du cortisol et moins hépatotoxique.

L’énantiomere 2S, 4R est en essai de phase 3 pour le traitement des SC (67).

L’Etomidate est un anesthésique imidazolé. Il inhibe le cytochrome P450 porteur de I'activité
20,22 desmolase et de 11B- hydroxylase (54). L'étomidate est utilisée en cas de hypercortisolémie
sévére en situation préopératoire en cas de SC paranéoplasique. Son utilisation en cas de MC a
aussi été rapportée (68).

L’étomidate est administré par voie IV chez des patients hospitalisés en soins intensifs sous
stricte surveillance de la pression artérielle et de la Sa02. Deux protocoles sont proposés : Il peut
étre réalisé un blocage surrénalien partiel, a raison de 2,5 a 3 mg/h avec titration de dose selon les
dosages de cortisol plasmatique quotidiens avec une diminution de cortisol de 53% pour un délai
de 7 heures sans complication sédative. Sinon un blocage complet nécessitant une
supplémentation par I'Hydrocortisone (Stratégie <Block and Replace Etomidate 0,5 -1 mg/h). Ces
protocoles sont présents a I'étude de Preda (69). Les effets secondaires d’Etomidate sont
hypotension artérielle, myoclonie, sédation.

L’étomidate diminue rapidement la cortisolémie de 12-24 heures (54).

La surveillance de l'efficacité du traitement se fera par le dosage du cortisol sanguin, de la

kaliémie et de la sédation.

- LCI 699 : Le LCI 699 est un puissant inhibiteur de la 11 b hydroxylase, de la 18 hydroxylase et
aussi de I'aldostérone synthase (CYP11B2)(70,71).

Une étude « proof of concept » réalisée a doses croissantes chez 12 patients a permis une
normalisation de la cortisolémie chez 11 patients. Avec une tolérance acceptable (72). Les effets
secondaires observés pendant I'étude : nausée, fatigue et céphalée. Des études de phase 3 sont en

cours. Le mécanisme de |‘action de LCI 699 est similaire avec celui de Métopirone.
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LCI 699 se différencie de la Métopirone par l'intensité de son action et de sa demi-vie plus
longue qui permettrait de réduire les fractionnements de la prise médicamenteuse et de sa
posologie. LClI 699 est absorbé rapidement avec une pic a une heure apres la prise et une demie vie

de 4-5 heures (54) .

- Métopirone (2-methyl-1-,2 —bis —(3-pyridyl)-1—propanone

La métopirone a commencé a étre utilisée en 1958 comme outil pour le diagnostic étiologique
des SC. AMM actuelle en France est limitée au traitement des SC ACTH-indépendants. Le
Métopirone est en pratique utilisé dans toutes les causes de SC : ACTH —indépendants et ACTH
—dépendant, hors AMM, en monothérapie ou associé a d’autres traitements anti-cortisolique.
La métopirone inhibe la 11 b hydroxylase , la 18 hydroxylase et, dernierement découverte in

vitro, I'aldostérone synthase (73). La voie d’administration est per os. La concentration
plasmatique maximale est atteinte 1 heure aprés I'administration. La demi-vie est de 2 heures
(54). A cause de la demi-vie courte la dose totale doit étre prise en 3-4 prises/jour. La métopirone
se présente sous la forme de comprimés dosés a 250 mg.

Deux publications principales rétrospectives, témoignent de son effet (74,75). Les données de
115 patients présentant une maladie de Cushing sont rapportées dans I'étude la plus récente (75).
Les autres publications sur la Métopirone sont présentées dans le Tableau 2. Les critéres de
jugements ont été la normalisation du CLU ou d’une <cortisol day-curve> (CDC). A court terme
80 % des patients ont une amélioration de leurs parametres biologiques et 55% selon la CDC et
43% selon le CLU. 38 patients étaient suivis au long cours pendant 6 mois.72% d’entre-deux sont

controlés en utilisant le CDC et 64% selon le CLU.
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La dose médiane de métopirone était 1350 mg reparti en 3 a 4 reprises quotidiennes.

Le traitement est généralement démarré a faible doses (500-750mg /jour) et on augmente
progressivement la posologie jusqu’a 6000 mg/jour. D’apreés les études publiées, la dose nécessaire
pour controler efficacement I’hypercortisolisme des SC d’origine hypophysaire ou surrénalienne se
situerait entre 750 a 6000 mg par jour. La dose utilisée est plus élevée dans les SCP que dans les
MC et Les CS. Les effets secondaires du métopirone sont mineurs et bien tolérés.

Aucun cas d’effet indésirable grave n’a été décrit. Les effets secondaires plus fréquents sont les

troubles digestifs (nausées, inconfort abdominal) (75). La prévalence de I’hirsutisme et de I'acné
est mal évaluée. L’étude de Verhlest a rapporté 40% d’hirsutisme et d’acné. Dans un point de vue
théorique le risque serait un pseudo-hyperaldostéronisme avec HTA et hypokaliémie. Dans
plusieurs études, aucun cas d’hypokaliémie ou d’aggravation de HTA sous métopirone n’est décrit.
Compte tenu des minimes différences structurales entre les précurseurs (11-DOC) et les dérivés
immeédiats du cortisol ou des autres stéroides, il existe des réactions croisées.
Dans une étude 2 kits de dosage immunologiques étaient comparés. Les taux de réactions croisées
avec le 11-DOC étaient annoncés respectivement de 6,3 % et 0,3% (75). Les taux de réaction
croisées avec lal7 OH progestérone : 1,2 et 0,02% respectivement. Le ratio de la concentration du
cortisol était de 1,5 entre les 2 trousses L'étude a mis en évidence I'impact du 11-DOC sur le
dosage du cortisol, par contre I'impact de la 17 OHP n’était pas montré (75).

Dans leur étude de 2011, Monaghan et al. comparaient le dosage immunologique du cortisol
avec le dosage par chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse chez
des patients traités par métopirone. Il existait une excellente corrélation de deux méthodes chez
les témoins. Chez les patients traités par métopirone, il existait une surestimation de la
concentration de cortisol. Il existait une corrélation significative entre la dose de métopirone, la
surestimation du Cortisol et le taux de 11-DOC (77). L'étude a montré un biais de 23% chez le
groupe sous métopirone (dose : 2250mg) (Figure 8). Les mémes conclusions étaient rapportées par
Owen (77). Une autre étude a montré un biais de 16,4% a 95% des dosages immunologiques par
rapport au dosage par spectrométrie de masse (78) (Tableau 3) (Figure 9). Dans cette étude
I'immunodosage Beckman Acess était étudié en montrant un biais moyen de 57,7 %. A noter que
I'immunodosage par Roche Generation Il a un biais moyen de 16 %. A noter une variation du

biais d’'un immunodosage a I'autre expliqué par la différence de la spécificité des anticorps utilisés.
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L’étude est en accord avec I'Endocrine Society guidelines qui conseille le dosage de cortisol en
spectrométrie de masse (34).

Le monitorage conseillé selon la littérature : UFC ou cycle de cortisol aux 3éme, géme 14éme
21%me et 35 emejours (53). Un protocole de suivi de I'efficacité des inhibiteurs de la stéroidogénése

est présenté dans le Tableau 4.



Patients | MC Dose Durée Efficacité Effets secondaires
Jeffcoate et al 13 |13 500-4000 mg/) 2 366 mois | Cortisol Hirsutisme
1977 sérique (5/7 arrét de traitement)
Acné
Vertiges
Jeffcoate et al 38 36 500-600 mg/J Symptomes NP
1979 Psychiatrique
Ross et al 18 5 12-24 mois UFC
1979 <300nmol/24
Verhelst et al 91 57 2250mg /) MC 1-44 mois Hypokaliémie
1991 1750 mg /J ACCS Hirsutisme
4000mg/J SCP Digestive
Doi et al 16(SCP) 750mg/J-3000mg/) 6-238 mois | Cortisol
2010 sérique
100%
Valassi et al 62 52 750mg-450mg/) 4mois UFC Hirsutisme HTA
2012 pre-op 57% oMmlI

Tableau 2 : Etudes sur la Métopirone ( 53)
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Figure 8 : Relation entre la différence des cortisolémies par immunodosages et par LC /MSMS et
dose de Métopirone (a), entre concentration de 11-DOC et dose de métopirone (b) et corrélation

11-DOC et delta du cortisol, Monaghan et al (77)
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LC-M3M3 Abbott Beckman Roche () Roche (Il) Slemens
Slope 1.02 072 0.82 1.37 0.95 1.15
{95% CI) {0.98 to 1.07) {0.61 to 0.80) (0,55 to 1.33) {11310 1.59) (0.89 tc 1.08) (0,80 to 1.51)
Intercent, nmoliL 0.82 112.72 118,65 105.14 34.02 127.82
{95% CI) (9.80t08.53) | [73.35t0127.68) | (558110 178.50) | (73.17 o 144.08) {22.511049.08) | (78.58 to 188.39)
Pearson corralatian 1.00 0.43 0.81 0.96 0.98 0.87
coefficient, r (95% C1) | 10,99 t0 1.00) (0.86 to 0.87) (0.63 to 0.91) (0.91 t0 0.98) (0.96 to 0.89) (0.74 o 0.94)
Residual 5D, nmallL 95 39.7 BT.5 50.1 266 926
Mean bias, nmoliL 47 494 B5.8 182.2 308 1615
(a5 o 0o 8. 2o &l 410 128, 4o 206, Sio 4l O1o 197,
( | (1.0t08.5) (31.510 67.3) (644 10 128.8) (158.4 to 206.0) (19.910 41.8) (126.0to 197.1)
Mean bias, % 24 332 57.7 850 16.4 BE.3
(9% (0.51t0 4.4) (22.2 10 44.3) (41.8 to 73.6) (B1.6to 108.4) (12.51t0 204} (7044 to 102.1)
Shapiro-Wilks statistic 0.80 073 0.66 0.79 0.75 0.68
(Povalue) {=0.0001) (<0.0001) (=0.0001) (=0.0001) (=0.0001) {<0.0001)
Wilcoxon statistic BB 30 27 0 2 a
(Pvalug) (0.0152) (0.0001) (<0.0001) (=0.0001) <0.0001 (<0.0001)

Tableau 3 : Performances des immunodosages du cortisol par rapport a au dosage en LC /MSMS

(78)
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Figure 9: Performance de la LC/MSMS et différents immunodosages du cortisol chez les patients

sous métopirone (78).
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Dose

Monitorage

Dose du début : 400mg

Augmentation jusqu’a : 1200

1. UFC ou cycle de cortisol

13,18, 114, )21 et J35.

mg/) 2. Bilan hépatique chaque
Kétoconazole semaine pendant le premier
2 a 3 fois /Jour mois.
Controle mensuel
Dose du début 1. UFC ou cycle du cortisol
o MC : 750 mg-1000mg 13,18, )14 et J21.
Métopirone
3 fois /Jour 2. Augmentation de la
SCP et ACS : 1500 mg dose 250 mg - 500 mg
3 a 4 fois par jour
2,5mg/h ou 1. Cortisolémie
0,03-0,05mg/kg/h journaliére et aprés chaque
. Hydrocortisone (1-3mg/h) | changement de dose
Etomidate
v 2. Monitorage de la
sédation
1. Dose du début : 1. Mitotanémie J2, J4, J6, 18,
Mitotane 1,5 g/J et Augmentation 110

de dose 1,5 g/24 heures
Jusqu’a 6 g.
Ou
1g/l et
Augmentation 0,5g/72

heures jusqu’a 3g.

Mensuel et apres chaque 2-3 moi.
MC : Mitotanémie : 8,5-20 mg
SCP et ACS : 14-20mg
2. Ajustement de la dose par
1,5 g selon la tolérance et la

mitotanémie

3. Suivi du bilan thyroidien

Tableau 4 : Dose et Monitorage des inhibiteurs de la stéroidogenese ( 53)

40
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Combinaison de traitement

Des combinaisons des différentes drogues peuvent étre utilisées pour renforcer leur pouvoir
anticortisolique. Ceci est classique avec les inhibiteurs de la stéroidogenése puisque les drogues
agissent sur des cibles enzymatiques différentes. (7)

D’autres associations peuvent étre envisagées, I'un d’entre elles, décrite sur un petit groupe de

patients concerne I'association de Pasiréotide, cabergoline et kétoconazole (80).

Choix d’inhibiteur de la stéroidogenése

Les critéres de choix d’un traitement dépendent de nombreux parametres, tels que I'efficacité
de la molécule prédite selon le niveau de la cortisolurie basale, le délai de I'action, le sexe, la
tolérance individuelle, le cout de la molécule et I'étiologie de I'hypercortisolisme.

Les différents parameétres guidant le choix pharmacologique sont résumés dans le Tableau 5.

Par exemple chez des patients de sexe masculin la métopirone sera le premier choix par
rapport au kétoconazole a cause des effets secondaires connus : hypogonadisme et gynécomastie.

Mitotane est tératogene et par conséquence est contre indiquée chez les femmes avec désir
de grossesse.

Etomidate sera utilisé dans les cas ou I’hypercortisolémie met en jeu le pronostic vital et la
prise orale d’un inhibiteur de la stéroidogenése est impossible. Le choix d’Etomidate sera
intéressant aussi dans le cas ou |'effet secondaire de la sédation est un effet bénéfique chez des
patients intubés.

En cas de corticosurrénalome malin, I'hypercortisolisme est parfois difficile a contréler avec le
mitotane qui agit de maniere retardée. Le traitement repose alors sur la métopirone et
kétoconazole.

Le kétoconazole a également été proposé dans le cas de I’hypercortisolisme par sécrétion
ectopique d’ACTH mais semble moins actif que dans la maladie de Cushing. La métopirone a fortes

doses est utilisée en association avec le kétoconazole et le mitotane pour  controéler
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I’hypercortisolisme a long terme.

Les tumeurs ectopiques peuvent exprimer des récepteurs SST2 et I'octréotide ou le lanréotide
peut contréler a court et a moyen terme I'hypercortisolisme. Dans de rares rapports de cas
cliniques isolés on fait mention d’une efficacité de la cabergoline (81).

Dans le cadre particulier des carcinomes médullaires thyroidiens responsable de syndrome de
Cushing paranéoplasique, il a été montré [l'efficacité des inhibiteurs des tyrosines-kinases
(vandetanib et sorafénib) permettant un contréle rapide et efficace du syndrome de Cushing (82).

L’hypercorticolisme intense (sécrétion ectopique d’ACTH et aussi corticosurrénalome plus
rarement MC) est une urgence endocrinienne. Dans cette situation le contréle de rapide de
I’"hypercorticolisme est nécessaire. La surrénalectomie bilatérale peut étre recommandée mais en
raison d’un risque de mortalité postopératoire, un traitement anticortisolique préchirurgical est
recommandé. (34) Parmi les agents pharmacologiques, certains auteurs proposent I'étomidate, en
cas de prise per os possible (69). La mifépristone a également été proposé dans quelques cas (51).

Une étude rétrospective a montré I'intérét de I'association kétoconazole et métopirone a forte
doses dans ce contexte de hypercortisolisme intense (7). Une autre étude rétrospective la

trithérapie kétoconazole métopirone-mitotane (83).
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TRAITEMENT

Délai d’action

Effets indésirables

Remarques

Séveres <5%

$s20% d’intolérance

Préférable a la métopirone chez

la Femme

Kétoconazole Heures Interactions Attention aux traitements associé
médicamenteuse
Digestifs Monitoring biologique
Métopirone Heures Hirsutisme féminin Préférable au kétoconazole chez
I'homme
Nombreux Insuffisance surrénale prolongée
Mitotane Lent (mois) Intolérance > 30% Tératogéne
Pas d’AMM
Hyperglycémie Administration pluriquotidienne
Pasiréotide Semaines
Cabergoline Echappement secondaire | Pas de données
Pas d’AMM Semaines
Mifepristone Nombreux Pas de possibilité de surveillance
Pas d’AMM Heures biologique

Tableau 5 : Résumé des principales caractéristiques des traitements médicaux utilisables dans le

syndrome de Cushing. (53)
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Au Total :

On dispose de multiples modalités de traitement médicamenteux pour la prise en charge de
I"hypercorticisme. La plupart de ces traitements ont une grande efficacité (au moins 50 % de
patients contrdlés, jusqu’a 70-80 %) avec une tolérance globalement correcte. La plupart des
études évaluent l'efficacité de traitements anticortisoliques sur le CLU. Il est fondamental de
préciser que une réduction du CLU doit étre supérieur a 56% de la valeur de base pour étre comme
significative. (84) Il faut souligner qu‘il existe une variabilité inter individuelle du CLU de 38% a 54%

(84).

La décision de la molécule a utiliser devra se baser sur I'objectif de controle a trés court terme
ou a long terme, et le pronostic global de la pathologie. Le point le plus intéressant est la possibilité
d’agir a des niveaux différents depuis les récepteurs aux glucocorticoides jusqu’aux cellules
corticotropes, ce qui, en associant les traitements, devrait permettre de controler également les

hypercorticismes résistants en monothérapie.

A noter que le traitement médical du syndrome de Cushing ne se résume pas aux
anticortisoliques. Le syndrome de Cushing méme contrélé, peut étre associé a la persistance de
comorbidités qui impactent la qualité de vie et responsable d’une surmortalité (dyslipidémie,

hypertension artérielle, ostéoporose).
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Test a la Métopirone

Deux tests sont considérés comme des <gold standards > pour affirmer l'intégrité de I'axe
hypophyso-surrénalien : I’'hypoglycémie insulinique et le test a la métopirone avec dosage du 11-
désoxycortisol sérique (ou composé S).

Le test a la métopirone est basé sur le principe de la stimulation de I’ACTH par la baisse de la
cortisolémie (secondaire au blocage enzymatique par la métopirone de la derniere étape de la
biosynthése du cortisol). La stimulation de la sécrétion de I’ ACTH par I'hypocortisolémie induite
par la métopirone est moins importante que celle engendrée par I'hypoglycémie. Néanmoins,
plusieurs études montrent une trés bonne corrélation entre les résultats de I'hypoglycémie
insulinique et ceux du test a la métopirone (84). Les critéres de positivité du test a la métopirone
sont discutés mais pour la plupart des auteurs, une concentration de 11-désoxycortisol >200
nmol/l indépendamment du nadir de cortisolémie élimine une insuffisance corticotrope. Par
contre si la valeur de 11-désoxycortisol ne dépasse pas ce seuil, mais que la cortisolémie n’a pas
chuté en-deca de 200 nmol/l, I'interprétation du test est délicate (85). (Figure 10)

Le protocole du Test a la Métopirone au CHU de Bordeaux est le suivant : prise unique de
métopirone a la dose de 30 mg/kg a minuit et dosage de cortisolémie et du composé S et d’ACTH
a 8 heures du matin.

Compte tenu de l'interruption de la voie de synthése du cortisol, cette exploration expose au
risque d'insuffisance surrénalienne et ne peut étre réalisée qu'en milieu hospitalier.

Une étude sur 38 patients a montré la possibilité du dosage du 11-désoxycortisol salivaire par
spectrométrie de masse. Cette étude pilote se poursuit sur une plus grande cohorte en vue de

confirmer les seuils diagnostiques (86)
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Figure 10 :Testala Métopirone (84)
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Notre Etude

Objectifs :

L'objectif principal de notre étude est d’évaluer [I'existence d'un éventuel biais
d’'immunodosage du cortisol par rapport au dosage par spectrométrie de masse chez de patients
traité par métopirone in deux situations précises :

1) Chez des patients avec hypercortisolisme traité par métopirone.

2) Chez des patients chez lesquels les tests a la métopirone sont réalisés.

Matériels et Méthodes :

Nature et période de I’étude :
Il s’agit d’un étude prospective qui a eu lieu entre mai 2015 et novembre 2015 puis mai 2016

jusqu’a septembre 2016.

Lieu de I'étude : *

L’étude est menée au laboratoire de hormonologie a I’'h6pital d’"Haut-Lévéque et au laboratoire de

P.T.M.P a I'hopital de Pellegrin.
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Population de I’étude :

Premiére partie :

53 Tests a la Métopirone étaient réalisés au Service de Endocrinologie a I'h6pital Haut-
Lévéque depuis mai 2015 jusqu’a novembre 2015.

Le protocole du Test a METOPIRONE au CHU de Bordeaux est le suivant :

Il'y a une prise unique de métopirone a minuit. Lendemain matin a 8 heures, prélevement de 3
tubes pour le dosage de cortisol, ACTH et composé S.

Le cortisol sanguin (irF) est dosé par une technique d'immunodosage, automate DXI, Beckman—
Coulter (CV 11,17% et 7% a 66, 480 et 817 nmol/L). Le dosage du cortisol sanguin (msF), du 11
déoxycortisol, du 17-hydroxyprogestérone ,de la testostérone sont réalisés par chromatographie
en phase liquide couplée a la spectrométrie réalisé au laboratoire P.T.M.P a I'"h6pital de Pellegrin
(LC-MSMS, Qtrap 5500, Absiex , Cv msF a 17 et 10% a 73 et 825 nmol/L, CV 11 déoxycortisol a 13
et 14% a 0,8 et 21 nmol/L , CV 17-hydroxyprogestérone a 10 et 9% a 2,3 et 19 nmol/L , CV
testostéronea 13 et 9% a 1,8 et 25 nmol/L).

Le dosage de cortisol libre urinaire est réalisé en chromatographie en phase liquide couplée a
la spectrométrie au laboratoire P.T.M.P a I'hopital de Pellegrin (LC-MSMS, quattromicro, Waters

CV 6,7% et 4,3% a 8,8 et 118 ug/l).
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Dosage de Cortisol par immunodosage

Le dosage du cortisol sanguin a été réalisé sur l'automate DXI avec une technique
immunoenzymatique chimioluminescente a particules paramagnétiques.

La technique est une technique immunoenzymatique de liaison par compétition. Le principe du
dosage est le suivant : une échantillon est déposé dans un réacteur avec des anticorps (lapin) anti
cortisol, un conjugué cortisol —phosphatase alcaline et des particules paramagnétique sensibilisées
avec des anticorps de capture (chévre) anti-souris.

Le cortisol contenu dans I"échantillon entre en compétition avec le conjugué cortisol-
phosphatase alcaline pour les sites de fixation sur une quantité limitées d’anticorps anti-cortisol.
Les complexes antigéne-anticorps qui en résultent se lient aux anticorps de capture sur la phase
solide.

Apres incubation dans une cuvette réactionnelle les matériels liés a la phase solide sont
maintenus dans un champ magnétique, tandis que les matériels non liés sont éliminés par lavage.
Puis les substrats chimioluminescente sont ajoutés a la cuvette réactionnelle et la lumiere générée
par la réaction est mesurée a I'aide d’un luminomeétre. La production de la lumiére est inversement
proportionnelle a la concentration de cortisol présente dans I’échantillon. La quantité d’analyte
présente dans I’échantillon sera déterminée a l'aide d’une courbe d’étalonnage multi-points.

L'immunodosage a comme points forts : le gain de temps et le gain de reproductibilité.

Les limites de la technique présentée par la fiche technique :

Il existe la possibilité d’une interférence par des anticorps hétérophiles présents dans
I’échantillon du patient. Les patients qui ont été régulierement exposés a des animaux ou qui ont
recu une immunothérapie ou qui ont subi des procédures diagnostiques utilisant des
immunoglobulines ou des fragments d’immunoglobulines sont susceptible d’avoir  des
interférences par des anticorps hétérophiles.

Une autre limite de la technique de I'immunodosage est que des concentrations élevées en
cortisol peuvent apparaitre chez des patients ayant recu de la prednisolone ou de la prednisone,

ceci étant du a une réactivité croisée avec la prednisolone.
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La spécificité analytique du dosage du cortisol est présentée par le Tableau 6 suivant sur la

fiche technique du dosage du cortisol : (Fiche technique du Cortisol DXI —Beckman).

Substance Analyte ajouté Réactivité croisée
(ug/dL) (%)
Corticostérone 100 2,08
Cortisone 100 8,06
11-Déoxycorticostérone 1000 0,91
11-Déoxycortisol 100 17,80
17-0. Hydroxyprogestérone 1000 3,33
Progestérone 1000 046
Prednisolone 20 7,60
Tétrahydrocortisone 1000 0,10
Prednisone 1000 3,05
Dexaméthasone 1000 0,04

On note que le pourcentage de la réactivité croisée est plus élevée pour le 11-déoxycortisol, la

cortisone et la 17 a hydroxyprogestérone.

Dosage par spectrométrie de masse

Les dosages du cortisol sanguin (msF), 11- deoxycortisol (msS), 17 —hydroxyprogesterone (msOHP),
testosterone (msT) sont réailés par spectrométrie de masse couplée a chromatographie liquide
(LC-.MSMS Qtrap 5500, Absciex).

Le dosage du cortisol libre urinaire (msUFC) est réalisé aussi par spectrométrie de masse
(LC/MSMS quattromicro, Waters). L’avantage majeur du LC —-MSMS Qrap 5500 par rapport au
Quattro-micro est qu’il offre une sensibilité et une résolution supérieure (grace au systeme
UHPLC et la plus haute résolution de son spectrometre de masse), qui est indispensable au dosage
des androgéenes.

Il s’agit d’'une technique analytique qui combine une méthode de séparation physique de
composés avec une méthode de détection, d’identification et de quantification par spectrométrie
de masse.

Cette association est trés sensible et trés spécifique.
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Le principe de la chromatographie est le suivant : Figure 11

C’est une méthode permettant la séparation et I'identification de composés chimique présents
dans un mélange.

La séparation se base sur la différence d’affinité des composés chimiques entre une phase
stationnaire et une phase mobile. La phase stationnaire est liquide. Elle est choisie de facon a
retenir de facon inégale les composés a séparer. La phase mobile est liquide pour la
chromatographie liquide. Elle se trouve en contact avec la phase stationnaire qui va entrainer
I’élution des composés a séparer (86). La phase stationnaire correspond a un liquide ou solide fixé
sur une colonne ou surface plane.

Elle détermine ce qu’on appelle le temps de rétention. Chaque composant va étre caractérisé
par son temps de rétention permettant son identification.

Le principe de la spectrométrie de masse est le suivant : Figure 12

La spectrométrie de masse est une technique d’analyse physico-chimique permettant de
détecter, d’identifier et de quantifier des molécules d’intérét par mesure de leur masse.

Son principe réside dans la séparation et la détection de molécules chargées (ions) en fonction
de leur rapport masse/charge (m/z) (88). Le spectrométre de masse MS /MS est un spectromeétre
de masse a triple quadripOles en tandem.

Le spectromeétre de masse est un instrument qui comprend différentes parties placées en série
et qui permettent successivement, aprés introduction de I’échantillon, I'évaporation et 'ionisation
des molécules, I'accélération des ions formés, la séparation des ces ions en fonction de leur
rapport sur charge (m/z) (analyseur) et enfin leur détection.

Le calcul des concentrations se fait a partir du rapport (aire du pic analyte) / (aire pic standard
interne). L'utilisation du standard interne a comme intérét principal de s’affranchir des variations
d’ionisations, de la matrice etc. Les qualités de la LC/MSMS sont : la fidélité Intermédiaire, la limite
de détection, la spécificité, I'analyse simultanée de plusieurs analytes et aussi un volume
d‘échantillon réduit (100 plL). Mais la spectrométrie de masse a des limites aussi :

Technologie délicate avec une formation délicate du personnel, un investissement du matériel.
Des travaux sont nécessaires pour déterminer des valeurs de référence adaptées (notamment
pédiatriques et pour le test dynamique).Le dosage de cortisol en spectrométrie de masse fait
partie du panel des stéroides. (Figure 12) La durée totale est 15 min /échantillon pour 'ensemble u

panel.
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Triple quadrupoles
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Résultat chromatographique
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Figure 11 : Principe du dosage en LC /MSMS
Temps de rétention : 2,10 min

lon moléculaire cortisol : 363 lon quantifiant Cortisol : 97
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Figure 12 : Principe du spectrométre de Masse a triples quadripdles (88)
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2éme Partie : Patients traités par la Métopirone

CasN1

Une patiente de 49 ans hospitalisée au Service d’Endocrinologie pour la prise en charge d’un
corticosurrénalome (stade Weiss 6/9, ENSAT 4).

La patiente avait comme antécédents médicaux / chirurgicaux : HTA et exérese d’un fibrome
utérin. La chronologie de la maladie est la suivante : Figure 14

En mars 2014 découverte d’un corticosurrénalome malin droite d’emblée métastatique au
niveau hépatique. Le corticosurrénalome a été découverte par un syndrome de Cushing clinique
(érythrose, HTA et hirsutisme sévére).

Les résultats biologiques a la découverte du corticosurrénalome sont les suivants :

-Cycle cortisol rompu : Cortisol a minuit 641 nmol/ L et des valeurs similaires sur toute le cycle,
ACTH effondré

-Test de freinage —minute pathologique avec un cortisol a 8h a 704 nmol/I

-SDHEA : 15,9 umol/L (2,5 N)

-Testostérone: 4,7 ng/ml (16 N)

-CLU : 282 ug/24h (2,1 N)

Le TDM thoraco-abdomino-pelvien était réalisé et a mis en évidence une masse volumineuse
de la loge surrénalienne droite, aspect compatible avec un corticosurrénalome avec des
métastases hépatique. La patiente a bénéficié d’une néphro-surrénalectomie droite et
métastasectomie hépatique droite le 18 mars 2014. Les suites opératoires ont été compliquées par
une embolie pulmonaire sous segmentaire droite.

Les résultats biologique biologique post-chirurgie sont :

-Cortisol 8H : 197 nmol/L, cortisol 8 minuit 155 nmol/L

-CLU:6ug/24h

-Normalisation du bilan des androgénes
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La prise en charge médicamenteuse du syndrome de Cushing:

-Au début la patiente a été traitée par Lysodren 500ug 3 cp/j avec augmentation a 6/j avec un
suivi du bilan hépatique et de la mitotanémie.

Le bilan hépatique montrait une aggravation de la cholestase avec de GGT jusqu'a 40 N mais
sans aggravation de la cytolyse (ALAT 3 N), par conséquence la posologie de Lysodren est diminué
as3.

L’évaluation 3 mois post -opératoire a mis en évidence une progression métastatique rapide de
la maladie au niveau ganglionnaire, pulmonaire, osseuse et hépatique associé a un
hypercortisolisme biologique (Cortisol 8 H : 518 nmol/l et ACTH effondré.)

Devant une pente évolutive trés rapide un traitement systémique par Cisplatine-Etoposide,
était été débuté le 7 juillet 2014.

La patiente a présenté une mauvaise tolérance digestive et des vomissements suite a la
chimiothérapie.

Apres 3 cures de chimiothérapie : progression de la maladie surtout hépatique motivant la
réalisation de 2 chimio-embolisations hépatiques et progression des autres lésions des organes
notamment les Iésions vertébrales. Devant la progression de |ésions hépatique, pulmonaire et la
récidive clinico-biologique du Syndrome de Cushing :

- Augmentation progressive de Métopirone 250 mg jusqu’a 12cp/jour.

- Augmentation progressive de Lysodren 500 mg jusqu’a 8 cp/j.

- Début de Kétoconazole 200 mg 4cp/j aprés la demande d’un ATU.

Apres 3 cures de chimiothérapies |’évaluation a mis en évidence une progression de la maladie
surtout hépatique motivant la réalisation de 2 chimio-embolisations hépatiques et progression des
autres lésions notamment les Iésions vertébrales.

Le monitorage des traitements anticortisoliques était :

- CLU de 24 heures, cortisol salivaire et cortisol sérique.

- Suivi approche du bilan hépatique pour évaluer la tolérance au mitotane (Lysodren).

- Suivi de la mitotanémie pour la surveillance de Mitotane.

Au cours du traitement une diminution du CLU a été observée. Par contre des valeurs élevées
persistaient tout au long du traitement. (Figure 15).

Devant cette situation nous avons suspecté la possibilité des réactions croisées, par une

accumulation des précurseurs stéroidiens.



18 mars 2014

Surrénalectomie néphrectomie droite et métastasectomie hépatique

Evaluation 3 mois post-op: Progression du corticosurrénalome:osseux, hépatique,
pulmonaire , ganglionnaire

CIMENTOPLASTIE ET RADIOTHERAPIE

7 JUILLET 2014 :Arret Lysodren Metopirone

4 AOUT 2014: Chimiotherapie Arret Lysodren, Métopirone

Réciidive clinico -biologique et progression de lésions de 25 % apres 2 éme cure de
chimiotherapie

pugme

15 OCTOBRE 2014 : Chimio-Embolisation
ité_des lésions hépatiquedroit Mais progressi

et p

g

9 JANVIER -17 FEVRIER 2015

Lysodren 500 mg 7cp/j Métopirone 16 cp/j Kétoconazole 200mg 4cp/]

Figure 14 : Histoire de la maladie de M.P
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Apres les résulats de Mme P, nous avons pu étudier des cas de SC ACTH indépendants et de SC
ACTH indépendants de maniére moins exhaustive. Nous présentons les dosages de irF et msF

pendant un cycle de cortisol.

Cas N2
Mme. P 67 ans

Patiente traitée par Métopirone 250mg 6¢p/j dans le cadre d’'un SC ACTH indépendant, hyperplasie
surrénalienne macro-nodulaire.

Cas N3

Mme. B 73 ans.

Patiente traitée par Métopirone 250 mg 7 cp/ j dans le cadre d’un SC ACTH dépendant, MC.
Cas N4

M .M. 81 ans

Patiente traitée par Métopirone 250 mg 12 cp/j et Dostinex 1/j dans le cadre d’un MC.

Cas N5

Mme. G 67 ans

Patient traitée par Métopirone 9cp/j, Kétoconazole 4cp/j et Mitotane 6¢p /j dans le cadre d’une SC
paranéoplasique.

Cas N6

Mme .L 53 ans

Patient traité par Métopirone 4cp/J et Kétoconazole 200 mg 4/J dans le cadre d’un syndrome de
Cushing ACTH dépendant non en faveur d’'une MC. En cours d’une exploration pour la recherche

d’un SC paranéoplasique.
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Analyse statistique :

Les résultats sont exprimés en médiane et bornes absolues.
Les données statistiques ont été collectées sur le logiciel de statistique MedCalc Statistical
Software version 15.8 (Onstend, Belgium) et aussi Microsoft Excel 2010.

Une valeur p<0,05 était considérée comme statistiquement significative.

Résultats

Résultats du dosage de cortisol sanguin de la Mme. P en LC-MSMS

L’évolution de I'excrétion de I'UFC a été favorable : 566 + 252 a 80 + 40 ug/J (LC /MSMS), pour une
valeur normale d’UFC < 60 ug/J en 1,5 m de traitement. Durant cette période, irF étaient élevés
alors que msF étaient plus bas d’en moyenne 25% : 1235 + 158 nmol/L (immunodosage DXI,
Beckman —Coulter) vs 952 + 100 nmol/L (LC /MSMS, Qtrap 5500, Absciex). (Figure 16 et 17)

A noter qu’un dosage de cortisolémie en LS /MSMS était supérieur au immunodosage.

Les résultats présentés se réferent a une période de 2 mois de bonne observance thérapeutique.
A noter que les valeurs de msF restent cependant élevées en LC-MSMS sans doute en raison d’une
augmentation de la CBG circulante due au mitotane : la cortisolurie n’est pas affectée.

La corrélation entre irF et msF a mis en évidence un biais : iF = 1.15*sF +29.11 (Passing bablock
régression) (Figure 18).

En utilisant des régression multiple (backward), aucun influence des 3 stéroides

(msT, msS,msOHP ) était mis en évidence.

L’évolution des autres stéroides pendant I'étude est présente dans la Figure 19.
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Figure 18: Passing-Bablock Régression de cortisolémies chez M.P
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Figure 19 : Evolution des stéroides chez M.P

S MSMS : 11 —désoxycortisol en LC /MSMS
17 OH MSMS : 17 hydroxyprogestérone en LC/MSMS
T MSMS : Testostérone en LC /MSMS
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Résultats de Cortisol Mme .P (Figure 20) (Annexe 1)

Pendant I'hospitalisation un cycle de cortisol était réalisé sous le traitement Métopirone. Les
résultats du irF étaient toujours supérieurs au dosage en LC/MSMS, de 106% a 144%.

Résultats de Cortisol en LC /MSMS Mme .B (Figure 20) (Annexe 1)

Les résultats du irF pendant le cycle étaient supérieurs au dosage en LC/MSMS. Les dosages irF

étaient supérieurs de 113%-184%.

Résultats de Cortisol M.M en LC/MSMS ( Figure 20) (Annexe 1).

Les résultats du irF pendant le cycle étaient supérieurs au dosage en LC/MSMS de137-318%.

Résultats de Cortisol M.G en LC/MSMS (Figure 20) (Annexe 2)

Les 2 dosages irF étaient supérieurs au dosage au LC/MSMS de 104% et 119%.

Résultats de Cortisol Mme .L (Figure 20 ) (Annexe2)

Les résultats du msF étaient supérieurs au dosage en LC /MSMS de 134-190 %
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Figure20: msF/irF chez les cas sous Métopirone



67

Résultats de Tests a la Métopirone

Le cortisol sanguin post Test a Métopirone est : irF 89 nmol/L(17-302) et msF 49 nmol/L (3-291)

(p< 0,001). La comparaison de irF et msF est présenté sur la figure 21.

Un régression Passing Bablok a été réalisée mettant en évidence une corrélation des dosages irF
et des dosages msF mais une biais entre les dosages irF et msF : irF = 29,11 +1,15 msF (Figure: 22)
Les résultats des dosages des autres stéroides par spectrométrie de massesont les suivantes :
msT 1,7 (0,2 -19,9) nmol/L, msS 238 (21-429) nmol/L, msOHP 6,3 nmol/L(0,4-22,1).

On a réalisé des régressions linéaires multiples (méthode backward). On a pu mettre en
évidence une influence significative du msF et msOHP sur irF (coefficients 0,88 et 2,72 avec un
constante 21,86 p< 0,0001)

On n’a pas montré une influence significative pour msT et msS .
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Figure 22: Passing —Bablok Régression chez Tests a Métopirone



Résultats de Contréles :

Pendant la validation de méthode des dosages de stéroides et de cortisol en LC-MSMS, on a
montré une corrélation linéaire entre irF et msF sans aucun biais (régression de Passing Bablok,

ir F=ms F 1-5,1 nmol/L). (Figure 23)
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Discussion

Les limites méthodologiques et points forts de notre étude

La limite principale de notre étude est le nombre limité de prélevements sous Métopirone.
Le point fort de notre étude est que nous avons pu étudier tous les cas de SC (ACTH —dépendant et

ACTH-indépendant) dans des conditions d’observance thérapeutique.

Les Résultats

Nous avons montré un biais entre la cortisolémie en LC /MSMS et la cortisolémie en
immunodosage chez les patients ayant recu un inhibiteur de la stéroidogenése, la métopirone en
courte et longue durée.

On observe une surestimation du irF par rapport au msF constante mais d’'importance variable
suivant les patients.

Ces variations seraient dues a différents éléments : I'étiologie du SC, I'heure de la prise de
métopirone , la dose de métopirone, les taux d’ACTH ou la progression tumorale en cas de
corticosurrénalome...

Le biais entre les deux techniques n’était pas du a une simple différence de calibration. En effet, la
comparaison des valeurs obtenues par chacune des deux méthodes chez des sujets sains montrait
une droite de régression (Passing —Bablock) sans aucun bais.

Notre étude a montré que les valeurs par irF étaient supérieures d’environ 20 % a celles obtenues
par msF avec un biais : iF = 1.15*sF +29.11 pour le cas du corticosurrénalome et un bias irF
=29,11+ 1,15 msF pour les tests a la métopirone.

Dans le cas du corticosurrénalome, nous n’avons pas pu mettre en évidence le stéroide

responsable de ce bais. Concernant le test a la Métopirone, c’est le 17-OHP qui est incriminé.
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Un article a montré une interférence par le 11-DOC et le 17-OHP sur I'immunodosage. Cependant,

cette interférence sera différente selon les trousses de fournisseurs.

Devant le risque d’une surestimation de la cortisolémie en immunodosage et le risque de ne pas
diagnostiquer une insuffisance surrénale, le dosage en LC /MSMS est conseillé chez les patients

traité par les inhibiteurs de la stéroidogeneése.

Le suivi des cortisolurie par LC /MSMS est aussi recommandé lors de traitement par inhibiteur de
la steroidogénese. Les points fort du CLU pour la surveillance : Il présente la production
journaliére du cortisol ,Il n’y a pas de réaction croisée en cas d’utilisation de Métopirone, et il n’est

pas affectée en cas de prise de Mitotane par augmentation du CBG.

En conclusion, notre étude a montré un biais lors de I'immunodosage du cortisol par rapport au
dosage en LC/MSMS chez les patients ayant recu de la métopirone a court ou a long terme.
Il est préférable de suivre la cortisolémie par LC /MSMS lors de traitement par inhibiteur de la

stéroidogeneése afin d’éviter une surestimation par les immunodosages.
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Perspectives

Suite aux résultats de notre étude nous avons comme perspective le dosage des cortisolémies par
LC /MSMS chez les patients ayant regu un inhibiteur de la stéroidogenése : la métopirone a court
ou a long terme.



Annexes 1

Mme.P

msF
247,8
119
59,5
175,5
64
135

Mme.B
msF

353,9
283,9
357,5
168,5
410,9
372,2

MM

msF
266
105,5
51,6
50,5
102
148,9

irF
262
166

73
229

89
195

irF

400
351
437
277
489
391

irF
417
185
164
160
202
278

irF /msF
106%
139%
123%
130%
139%
144%

irF /msF

113%
124%
122%
164%
119%
105%

irF/msF
157%
175%
318%
317%
198%
187%



Annexes 2

Mme L.

msF

110
90
63
49
36
81

Mme.G

msF

691
1009

irF
147
139
97
93
62
114

irF
720
1200

irF /msF
134%
154%
154%
190%
172%
141%

irF /msF

104%
119%
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Résume

Introduction : Les Syndromes de Cushing (SC) sévéres bénéficient de traitements, inhibiteurs de la stéroidogenése
tels que la Métopirone. En bloquant la stéroidogeneése , des stéroides peu abondants s’accumulent et sont

responsables de réactions croisées dans les Immunodosages de cortisol.
Objectif : L'objectif de notre étude est de évaluer I'existence d’un biais du dosage de cortisol de routine par

immunodosages par rapport a dosage du cortisol par spectrométrie de masse, considérée comme technique de
référence lors des traitements de Syndrome de Cushing.

Matériel et méthode : Etude prospective portant sur 53 patient sur les quels de tests a la Métopirone sont réalisés pour
I’exploration et sur 5 patients traité par Métopirone (un cas de corticosurrénalome et 4 cas de SC étudie de maniere
moins exhaustive).

Le dosage de cortisol sérique a été réalisé par immunodosage et par LC /MSMS. Le dosage du 11-déoxycortisol,

de la testostérone et de la 17hydroxyprogestérone étaient réalisés aussi par LC/MSMS .
Résultats : Nous avons montré un biais entre la cortisolémie msF en LC /MSMS et la cortisolémie en immunodosage

irF chez les patients ayant regu un inhibiteur de la stéroidogenése, la métopirone en courte et longue durée. Dans le
cas du corticosurrénalome, nous n’avons pas pu mettre en évidence le stéroide responsable de ce bais. Concernant le

test a la Métopirone, c’est le 17-OHP qui estincriminé.

Conclusion : Un suivi des cortisolémies par LC/MSMS est préférable lors d’un traitement par métopirone
Abstract

Introduction: Steroidogenesis inhibitors such as metyrapone may provide rapid control of life-threatening
hypercortisolism. However, the enzyme inhibition increases the production of cross-reacting steroids in cortisol

immunoassays.
Objective: To evaluate the bias caused by steroidogenesis blockers in the serum cortisol immunoassay vs mass

spectrometry in five patients with intense hypercortisolism treated by metyrapone and in patients subjected to acute

metyrapone testing.

Material and Method: Prospective study of five patients treated with metyrapone and 53 patients tested
with metyrapone for adrenal insufficiency in a university hospital.

Mass spectrometry assays of cortisol, 11-deoxycortisol, 17-hydroxyprogesterone, testosterone leftover serum
remnants.

Results: There was a noticeable bias between iF and msF both in the patients treated or tested with

metyrapone. In the latter 17-hydroxyprogesterone was an interfering steroid in the immunoassay.

Conclusion: to better follow up the treatment of Cushing’s by metyrapone it might be safer to assay cortisol by

mass spectrometry.

MOTS CLES : Immunodosage , LC/MSMS , Métopirone, biais.
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