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1.1.Systeme endocannabinoide et métabolisme

1.1.1. Généralités

Le Cannabis sativa est une plante utilisée depuis I'’Antiquité pour ses effets thérapeutiques et
psychotropes. L'identification en 1964 de son composé psychoactif, le A9-tétrahydrocannabinol (A9-
THC) par Gaoni et Mechoulam (1), a permis de mieux comprendre le systéme endocannabinoide (SEC)

et son roéle modulateur dans la physiologie animale et humaine (2,3).

Au début des années 90, ont été successivement découverts le récepteur des cannabinoides de type 1
(CB1), identifié dans le cerveau par Matsuda et coll. (1990) (4) et le récepteur des cannabinoides de
type 2 (CB2), identifié dans la rate et le systéme immunitaire par Munro et coll. (1993) (5).

En 1992, la mise en évidence par Devane de I'arachidonoyl-éthanolamide ou anandamide (du Sanskrit
« ananda » signifiant béatitude) a été suivie de l'identification d’autres ligands endogenes des

récepteurs des cannabinoides, tous dérivés de I'acide arachidonique (6).

Sont regroupés sous le nom de SEC : les récepteurs des cannabinoides, leurs ligands endogénes et les

enzymes impliqués dans la synthese et la dégradation des endocannabinoides (EC).

1.1.2. Récepteurs des cannabinoides

Les effets biologiques des cannabinoides sont principalement relayés par deux récepteurs a 7
domaines transmembranaires couplés aux protéines G : les récepteurs CB1 et CB2. Chez 'Homme, le
geéne Cnrl, codant pour le récepteur CB1, est situé sur le chromosome 6 ; quant au géne Cnr2, codant
pour le récepteur CB2, il est situé sur le chromosome 1. L’homologie entre le récepteur CB1 et CB2 est

de 44 % (3,7).
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Figure 1 — Récepteurs CB1 et CB2, structure moléculaire
D’apreés Bricaire (2)
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Initialement identifiés dans le cerveau et le systeme immunitaire, les récepteurs CB1 et CB2 — et leurs

ligands, les endocannabinoides — ont par la suite été identifiés dans un grand nombre de tissus.

Le récepteur CB1 est exprimé au sein du systeme nerveux central dans les cellules nerveuses (bulbe
olfactif, néocortex, cortex piriforme, hippocampe et amygdale, thalamus et hypothalamus, cortex
cérébelleux, noyaux gris centraux) et les cellules gliales (8). Il a également été décrit dans I'intestin, le
tissu adipeux, le foie, le pancréas, le testicule, la rétine, I'endothélium vasculaire, le muscle
squelettique et plus récemment, dans la corticosurrénale (9).

En physiologie, au niveau hypophysaire, CB1 est majoritairement retrouvé dans les cellules
corticotropes et somatotropes de I'antéhypophyse. En pathologie, CB1 est également retrouvé dans

les adénomes hypophysaires sécrétant de I’ACTH, de la GH et de la prolactine (10).

Le récepteur CB2 est exprimé dans les cellules du systéme immunitaire et les tissus du systéme
lymphoide (rate, thymus, moelle osseuse, amygdales) mais également dans le pancréas, le tronc

cérébral et la microglie.
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Figure 2 — Distribution des récepteurs CB1 et CB2
D’aprés Bricaire (2)

Les récepteurs CB1 et CB2 agissent principalement sur 3 voies de signalisation intracellulaire :
I’adénylate cyclase, la voie des MAP (mitogen activated protein)-kinases et certains canaux ioniques
(action spécifique via CB1). L’activation des récepteurs CB1 et CB2 conduit a la diminution de la

production d’AMPc par inhibition de I'activité cyclasique, via une protéine G de type Gi/o (3).
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Figure 3 — Représentation schématique des effets intracellulaires de CB1.
D’aprés Pagotto (11): I'activation de CBI1 inhibe I'activité de I'adénylate
cyclase, et donc la production d’AMPc, via son action sur une protéine Gi/o.
L’activation de CB1 conduit également a une activation des canaux potassiques
de type A (Ka), via ’'AMPc et I'activité de phosphorylation de la protéine kinase
A (PKA) activée. Enfin I'activation de CB1 peut inhiber des canaux calciques
voltage dépendant de type N ou P/Q (via une protéine Gi/o) et stimule les
canaux potassiques de la rectification entrante (Kig). Ces 2 effets sont contrélés
par la protéine kinase C (PKC).

L'activation de CB1 peut également stimuler plusieurs kinases intracellulaires :
adhésion focale kinase (FAK), phosphatidyl-inositol-3-kinase (PI3-K) et
protéine kinase B (PKB) / AKT, ERKs, c-Jun N-terminale kinase (c-JNK) et P38
MAPK (p38).

1.1.3. Les endocannabinoides

Les ligands endogenes spécifiques des récepteurs des cannabinoides sont appelés endocannabinoides
(EC). Ce sont des acides gras, synthétisés a partir des phospholipides des membranes cellulaires,
dérivés de I'acide arachidonique.

Les deux EC les mieux caractérisés sont I'anandamide (AEA), découvert en 1992 (6) et le 2-

arachidonoylglycerol (2-AG), découvert en 1995 (12).

1.1.3.1. Anandamide

L'anandamide, ou arachidonoyl-éthanolamide (AEA), est constitué d'une molécule d’acide
arachidonique liée a une molécule d’éthanolamine par une liaison amide. Sa synthése nécessite deux
étapes (13,14) :

- D’abord, le N-arachidonoyl-phosphatidyléthanolamine, précurseur de I'anandamide, est

synthétisé par la N-acyltransférase qui catalyse le transfert intermoléculaire d’un acide
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arachidonique sur I'éthanolamine de la phosphatidyl-éthanolamine. Cette enzyme est régulée
par le calcium et I'’AMPc ;

- Ensuite, le N-arachidonoyl-phosphatidyléthanolamine est clivé par une phospholipase D
spécifique : ainsi sont libérés via un mécanisme calcium-dépendant I'anandamide et un acide

phosphorique.

Figure 4 — Anandamide, structure chimique
D’aprés Freund (13)

Les concentrations d’anandamide (AEA) dans le cerveau sont comparables a celles d’autres
neurotransmetteurs comme la dopamine ou la sérotonine. Les concentrations les plus fortes sont
retrouvées dans les zones ou I'expression du récepteur CB1 est la plus importante : hippocampe,
striatum, cervelet, cortex. L'AEA possede une plus forte affinité pour le récepteur CB1 que pour le
récepteur CB2. L'AEA peut aussi interagir avec d’autres récepteurs non cannabinoides (récepteur

vanilloide de type 1, le GPR55 et les peroxisome proliferator-activated receptor (PPARs) a et y).

1.1.3.2. 2-arachidonoylglycérol

Le 2-arachidonoylglycérol (2-AG) est constitué d’une molécule d’acide arachidonique liée au carbone 2
d’un glycérol par une liaison ester. Deux voies de synthése sont décrites (13,14) :
- Dans la premiere, le phosphatidylinositol est clivé en 1,2-diacylglycérol (DAG) par la
phospholipase C. Le DAG est ensuite hydrolysé par la DAG lipase et libére le 2-AG ;
- Dans la seconde, le phosphatidylinositol est clivé en 2-arachidonoyl-lysophospholipide par la
phospholipase Al. Le 2-arachidonoyl-lysophospholipide est ensuite hydrolysé par la lyso-
phospholipase C et libéere le 2-AG.

Figure 5 — 2-AG, structure chimique
D’apreés Freund (13)

20



La formation du 2-AG est déclenchée par la stimulation de I’activité neuronale ou en réponse a

I'activation de certains récepteurs (ceux de I'acétylcholine notamment). Le 2-AG se lie avec une affinité

comparable aux récepteurs CB1 et CB2.

1.1.3.3. Dégradation de I'AEA et du 2-AG

La dégradation de I'AEA et du 2-AG implique une étape de recapture des EC dans le cytosol du neurone

présynaptique et une hydrolyse par des sérines hydrolases spécifiques (13,14) :

la fatty acid amide hydroxylase (FAAH) hydrolyse I'AEA en une éthanolamine et un acide
arachidonique ;
la monoacylglycérol lipase (MAGL) hydrolyse, quant a elle, le 2-AG en un glycérol et un acide

arachidonique.

1.1.3.4. Autres N-acyléthanolamines

D’autres molécules sont décrites au sein de la famille des EC, sans pour autant se lier aux récepteurs

CB1 ou CB2. Citons en deux parmi celles-ci, proche de I’AEA au niveau structural (15) :

I'oléoyléthanolamide (OEA) est une molécule d’acide oléique liée a une molécule
d’éthanolamine par une liaison amide. Il agit comme un agoniste du PPAR a, stimulant la
lipolyse et réduisant la prise alimentaire ;

le palmitoyléthanolamide (PEA) est une molécule d’acide palmitique liée a une molécule
d’éthanolamine par une liaison amide. Il agit également comme un agoniste du PPAR a : il
posseéde des propriétés anti-inflammatoires et analgésiques et de réduction de la prise

alimentaire.
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1.1.4. Roble du SEC dans I’homéostasie énergétique

En Inde, dés I’Antiquité, le cannabis a été utilisé pour traiter 'anorexie. Les premieres études, datant
des années 1970, ont montré que la consommation de faibles doses de cannabis chez 'Homme
entrainait une augmentation de la prise alimentaire (notamment d’aliments glucido-lipidiques) et du
poids (16). A l'inverse, les fortes doses de cannabis inhibent la prise alimentaire (17). Cet effet
orexigéne du cannabis a également été observé chez des sujets atteints de SIDA et traités par THC
(sous le nom de dronabinol) a visée antiémétique (18).

Des preuves solides illustrent maintenant clairement les roles pléiotropes des EC dans le controle de
la balance énergétique. Le SEC participe a tous les aspects liés a la recherche, a I'administration et a la
gestion métabolique des calories. Par conséquent, le SEC a été identifié comme une cible pour le

traitement de I'obésité et du diabéte de type 2 (19).

1.1.4.1. Action centrale du SEC : contréle de la prise alimentaire

Au niveau du systéme nerveux central, les EC agissent comme des neurotransmetteurs : ils sont libérés
au niveau post-synaptique et transitent vers les récepteurs CB1 présynaptiques pour les activer (action
rétrograde). Leur réle est d’inhiber la libération de neurotransmetteurs, excitateurs (glutamate) ou

inhibiteurs (acide y-aminobutyrique, GABA).

Par I'activation des récepteurs CB1 des neurones hypothalamiques impliqués dans '"homéostasie
énergétique, les EC modulent la libération de neuropeptides orexigénes et anorexigenes. Par
I'activation des récepteurs CB1 des neurones du systeme limbique et du tronc cérébral, les EC
modulent l'intégration des informations d’entrée en provenance de la périphérie (tube digestif
notamment). Comme nous allons le voir ci-dessous, les EC participent a la régulation des composantes

homéostatique (valeur énergétique) et hédonique (valeur incitative) de la prise alimentaire (20).
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SEC et composante homéostatiqgue de la prise alimentaire

L’administration intracérébrale d’EC augmente la prise alimentaire :

En 2001, Jamshidi et coll. montrent que chez le rat, I'administration intrahypothalamique
d’anandamide (noyaux ventromédians) conduit a une augmentation de la prise alimentaire (3h post-
injection). Cet effet est médié par le récepteur CB1 puisque I'administration préalable d’un antagoniste
spécifique du CB1 (rimonabant ou SR141716A) réduit significativement I’hyperphagie induite par I'’AEA
chez le rat (p < 0,001) (21).
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Figure 6 — Effet de l'injection intrahypothalamique d'AEA (50 ng, 150 ng), de
sérum salé, de SR141716A (30 mg), et de SR141716A (30mg) avant AEA 50 ng
sur la prise alimentaire chez le rat
D’aprés Jamshidi (21) (* p < 0,001)

En 2002, Kirkham et coll. montrent que I'administration de 2-AG au niveau du noyau accumbens
(structure cérébrale impliquée dans la récompense, reward) conduit a une hyperphagie chez lerat : la
quantité d’aliments consommée la 1™ heure suivant linjection de 2-AG augmente tout
particulierement lorsque les doses étaient de 0,5 et 2,0 mg (p <0,05). La co-administration de

SR141716A atténue nettement I'augmentation de la prise alimentaire induite par le 2-AG (22).
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Figure 7 — Augmentation de l'apport alimentaire aprés injection de 2-AG
(noyau accumbens)
D’apreés Kirkham (22) (* p < 0,01 ; ** p <0,0001, 11 p < 0,01)
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Dans ce méme travail, les auteurs montrent chez le rat que les taux d’EC augmentent significativement
en réponse a une prise alimentaire au niveau de I'hypothalamus et du noyau accumbens et diminuent
a distance de la prise alimentaire — sans que cet effet ne soit retrouvé dans les régions non impliquées

dans le controle de la prise alimentaire (22).

120

A
100 "
I m Control
[ Feeding
o 80 N Satiated
E..; [ Deprived
2% 60 -
2E
ga
= 40
20
u 4
zo -
B -
Ed T
I . Control
15 EEED Feeding
HE Satiated
=1 Deprived

2-arachidonoylglycerol
(nmol g7}
=

Limbic Forebrain Hypothalamus Cerebellum

Figure 8 — Niveaux d'EC dans le cortex limbique, I'hypothalamus et le cervelet
de rats en relation avec le jedne, I'alimentation et la satiété
D’apres Kirkham (22) (* p < 0,05, ** p < 0,01)

L’administration périphérique d’EC augmente la prise alimentaire :
Bellochio et coll. montrent que, chez le rat :
- de faibles doses intrapéritonéales de A9-THC (1 mg/kg) entrainent la suppression de la
transmission de glutamate, augmentant ainsi I'appétit ;
- de fortes doses intrapéritonéales de A9-THC (2,5 mg/kg) entrainent la suppression de la
transmission GABAergique (notamment au niveau du striatum ventral) entrainant alors une

diminution de la prise alimentaire.
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Le contrGle de I'apport alimentaire par les EC administrés par voie périphérique est donc de type
bimodal et dépend de la localisation des récepteurs CB1 (terminaux glutaminergiques ou

GABAergiques) (23).

En 2003, Ravinet-Trillou et coll. montrent qu’un traitement chronique (5 semaines) par un antagoniste
du CB1 administré par voie orale, le rimonabant (SR141716A) a la dose de 10 mg/kg/jour, induit une
réduction de la prise alimentaire (- 48 % la 1" semaine), une perte pondérale (- 20 % a la 5° semaine)
et une perte de masse grasse (- 50 % a la 5° semaine) chez des souris rendues obéses par une

alimentation hypercalorique (souris DIO, diet-induced obesity) (24).
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Figure 9 — Poids (A) et apport énergétique absolu (B) et relatif (C) pendant un
traitement de 5 semaines par SR 141716A chez des souris DIO

D’aprés Ravinet-Trillou (24). SR: SR141716A 10 mg/kg/jour; HFD :
alimentation riche en matiére grasse ; STD : alimentation standard.
(*p<0,05; **p<0,01)
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Les souris invalidées pourCB1 ont une prise alimentaire réduite par rapport aux souris sauvages :

Toujours en 2003, Cota et coll. montrent que des souris invalidées pour le géne du récepteur CB1 (CB1-
/-) sont hypophages et maigres par rapport aux souris sauvages. Alors que leur dépense énergétique
est inchangée, leur prise alimentaire est réduite ce qui conduit a une perte pondérale et de masse

grasse (25).
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Figure 10 — Poids corporel (a), composition corporelle (c) chez les souris CB1-/-
D’aprés Cota (25) (* p < 0,05 ; ** p < 0,005)

Lorsque les souris sauvages recoivent la méme quantité d’aliments que les souris C1-/-, on observe
que:
- chez les souris sauvages jeunes (< 6 semaines), la réduction de la prise alimentaire
(correspondant a celle des souris CB1-/-) conduit au méme phénotype mince que les souris
CB1-/- jeunes (< 6 semaines) : le phénotype mince des souris CB1-/- est donc principalement
lié a un moindre apport énergétique ;
- chezles souris adultes sauvages, la réduction de la prise alimentaire (correspondant a celle des
souris CB1-/-) ne conduit pas a un phénotype mince suggérant que d’autres facteurs
métaboliques sont probablement impliqués dans le phénotype mince des souris adultes CB1 -

/-, peut-étre par accrétion calorique (25).
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Figure 11 — Prise alimentaire (a, b) et études d'alimentation par paires (c, d)
chez les souris CB1-/-

D’apres Cota (25). (a) et (b) : * p < 0,05 (AUC apport calorique souris CB1-/- vs
souris CB1 +/+). (c) : * p < 0,05 (poids corporel souris CB1-/- vs souris CB1+/+
contréles) ; T p < 0,05 (poids corporel souris CB1+/+ alimenté par paire vs souris
CB1 +/- contréles). (d) : * p < 0,005 (poids corporel souris CB1-/- vs souris CB1
+/+ contréles); # p < 0,005 (poids corporel souris CB1-/- vs souris CB1+/+
alimenté par paire)

SEC et composante hédonique de la prise alimentaire

L'activation du SEC affecte les circuits de récompense et de renforcement dans le systéeme
mésolimbique, en particulier le noyau accumbens, ol le SEC est fortement exprimé et interagit avec
les voies dopaminergiques et opioidergiques, ce qui se traduit par une préférence pour les aliments

hautement appréciables, « palatables » (26,27).

Par exemple, le A9-THC administré par voie intrapéritonéale augmente I'activité hédonique induite par
le saccharose et la libération de dopamine dans le noyau accumbens chez le rat (28), alors que
I'antagonisme CB1 réduit I'augmentation de la libération de dopamine extracellulaire induite dans ce

noyau par un nouveau produit hautement appréciable (26).
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Figure 12 — Effets du SR141716A sur les concentrations de dopamine et de
DOPAC au niveau du noyau accumbens

D’aprés Melis (26). SR : SR141716A a la dose de 0,3 mg/kg et 1 mg/kg;
DOPAC : acide dihydroxy-phénylacétique (métabolite de la dopamine) ; chow :
alimentation normale (50 mg); cherry : alimentation palatable (50 mg). * p
<001;#p<0,01

En outre, les blocages de CB1 et opioide agissent en synergie pour réduire la consommation

alimentaire et le poids corporel chez les rongeurs (29,30).
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Figure 13 — Effets du Rimonabant et de la Naloxone sur la prise alimentaire
D’aprés Lockie (29). Rim : rimonabant (antagoniste CB1),; Nal: naloxone
(antagoniste opioide) ; * p < 0,05
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Ainsi, la mise en évidence du réle du SEC comme systeme favorisant la prise alimentaire par son action
au niveau du systéeme nerveux central conduit a explorer les fonctions de ce méme SEC aux niveaux des

tissus périphériques.

1.1.4.2. Actions périphériques du SEC : stockage des calories

En 2003, la mise en évidence, par 2 équipes indépendantes, de la présence de récepteurs CB1
fonctionnels au niveau des adipocytes (25,31) ouvre la voie a I'exploration du SEC au sein des tissus
périphériques (tissu adipeux, foie, intestin, pancréas, muscles) et son role dans la régulation de la

balance énergétique. (11)

SEC et tissu adipeux
Aprés avoir mis en évidence que d’autres facteurs que la seule diminution de prise alimentaire étaient

impliqués dans le phénotype maigre des souris CB1-/- adultes, Cota et coll. montrent que (25) :
- des récepteurs CB1 fonctionnels (via la détection d’ARNm) sont présents au sein des
adipocytes des souris CB1+/+, alors qu’ils sont absents au sein des adipocytes des souris CB1-
/-;
- que l'activité de la lipoprotéine lipase est médiée par le récepteur CB1 : I'administration d’un
agoniste du CB1 (WIN-55,212) augmente I'activité de la lipoprotéine lipase et I'administration

d’un antagoniste du CB1 (SR141716A) la diminue.
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Figure 14 — Effets de différentes doses d'un agoniste CB1 (WIN-55,212) et d'un
antagoniste CB1 (SR141716A) sur l'activité de la lipoprotéine lipase (LPL)
D’aprés Cota (25) (* p <0,05; T p<0,05)
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Bensaid et coll. en 2003 (31) montrent que 4 jours de traitement intrapéritonéal par un antagoniste
CB1 (SR141716A a la dose de 10 mg/kg/jour) chez le rat Zucker (rat doublement récessif pour le géne
de la leptine, fa/fa) entrainent une augmentation de I'expression d’adiponectine (Arcp30) au sein du
tissu adipeux ainsi qu’au sein de cultures cellulaires adipocytaires murines (lignée cellulaire 3T3
F442A).

Chez ces rats Zucker, I'administration de SR141716A induit une perte pondérale (-20 %).

Ainsi, I'inactivation de CB1 induit une surexpression d’adiponectine dans le tissu adipeux témoignant

de I'implication de CB1 périphériques dans le contréle de la balance énergétique.

0N
phay
R 1y Bl
T 15 =
=3
zE
g8 17
ER
E —
- L B
'E . = -
SHI41716 - B + ¥
{Wikargg kil
Cantrol 4 m 14
Dhays

Figure 15 — Effet d'un traitement chronique de SR141716A sur l'expression
d'Arcp30 chez le rat Zucker (fa/fa)
D’apreés Bensaid (31) (**p <0,01)
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Figure 16 — Effet de SR141716A sur l'expression d'Arcp30 dans une lignée
cellulaire murine d'adipocytes (3T3 F442A)
D’apreés Bensaid (31) (** p <0,01)
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Figure 17 — Analyse en RT-PCR de I'expression d’ARNm du récepteur CB1 au
sein du tissu adipeux du rat Zucker (fa/fa) et de lignées cellulaires murines
adipocytaires (3T3 F442A)

D’apreés Bensaid (31)

De plus, au sein de cultures cellulaires d’adipocytes, la stimulation du récepteur CB1 par un agoniste
sélectif (HU 210) favorise le stockage des lipides (lipogenése) au niveau de I'adipocyte par I'activation
d’enzymes de la lipogenese (notamment la lipoprotéine lipase qui hydrolyse les triglycérides en acides
gras non estérifiés favorisant ainsi leur absorption) et I'inhibition de '’AMPK (AMP-activated protein
kinase, enzyme clé de la régulation de I'homéostasie énergétique cellulaire et systémique) (32).

Le récepteur CB1 régule aussi I'adipogenése en augmentant |'expression de PPARy, ce dernier
favorisant la différenciation adipocytaire (32,33). L’AEA peut également agir comme un agoniste du

PPARy et amplifier de la sorte I'adipogenése induite par le SEC (34,35).
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Figure 18 — Effet de la stimulation de CB1 sur l'expression de PPARy et
d'adiponectine au sein d'adipocytes
D’aprés Matias (32). SR1 : antagoniste CB1,; HU 210 : agoniste CB1. (** p
<0,01; ***p<0,005; #4#p <0,01)
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Figure 19 — Effet de I'AEA, a concentration croissante, sur la différenciation
adipocytaire
D’aprés Karaliota (35). Analyse par cytométrie en flux (** p < 0,01)

Ainsi, I'activation adipocytaire de CB1 entraine I'accumulation de tissu
adipeux en favorisant la différenciation et la maturation des adipocytes

blancs.

SEC et foie
Apres les premiers travaux sur les effets adipocytaires du SEC, le role de ce dernier a été étudié au

niveau du foie, organe a la fois impliqué dans les métabolismes glucidiques et lipidiques.

Liu et coll. montrent chez la souris que I'augmentation des taux d’AEA observée lors d’une alimentation
hypercalorique est induite par une diminution de I'activité hépatique de I'enzyme FAAH. Cette
derniere est en fait inhibée par la production hépatique d’acides gras monoinsaturés induite par

I’alimentation hypercalorique (36).

L'activation hépatique de CB1 augmente I'expression des genes des enzymes de la lipogenese : la
SREBPF1 (sterol regulatory element binding transcription factor 1), la FAS (fatty acid synthase) et I'ACC1
(acetyl coenzyme-A carboxylase-1). |l en résulte une augmentation de la synthése des acides gras,

pouvant conduire a une stéatose hépatique (37).
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Figure 20 — Expression hépatique des ARNm de SREBP1, ACC1 et FAS chez des
souris CB1+/+

D’apreés Osei-Hyiaman (37). (HU210 : agoniste CB1 ; SR141716A : antagoniste
CB1; *p<0,05)

En outre, les souris invalidées pour le CB1 hépatocytaire (liver-specific CB1 knockout : LCB1-/-) sont

protégées de la stéatose hépatique, de I’hyperglycémie, de la dyslipidémie et de I'insulinorésistance,

malgré la prise de poids induite par une alimentation hypercalorique (38).
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Figure 21 — Résistance des souris LCB1-/- a la stéatose induite par
I'alimentation

D’aprés Osei-Hyiaman (38). Evaluation de la stéatose hépatique par dosage
des triglycérides et des lésions hépatocytaires par dosage des ALAT. (Barres
blanches : alimentation standard ; barres noires : alimentation hypercalorique.
*p<0,05)

L’activation hépatocytaire de CB1 augmente l'expression des genes des
enzymes de la lipogenése, favorisant ainsi la synthése des acides gras, la

stéatose hépatique et I'insulinorésistance.
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SEC et tractus digestif

Le tractus gastro-intestinal contient tous les éléments du SEC. La réponse céphalique a la prise
alimentaire (présente au début du repas, dés la mise en bouche des aliments) a pour but de préparer
la digestion future. Ce phénomene peut étre étudié a I'aide d’un modele d’alimentation simulée
(sham-feeding) : la mise en place d’une canule gastrique permet aux animaux de manger et d’avaler
I'ingesta sans le digérer (les nutriments traversent la bouche et I'cesophage puis s’écoulent de
I’estomac par la canule gastrique, excluant ainsi I'intestin).

Utilisant ce modele d’étude, Di Patrizio et coll. montrent que I'apport en lipides augmente les niveaux
d’EC au niveau du jéjunum chez le rat. L'apport en protéines ou en glucides, lui, n’affecte pas le taux

d’EC. Cet effet est inhibé par la vagotomie ou I'administration d’un antagoniste de CB1 (39,40).
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Figure 22 — Modele d'alimentation simulée chez le rat : effet sur 2-AG (A) et
AEA (B)

D’apreés Di Patrizio (39). (-) pas d’alimentation ; (+) alimentation ; * p < 0,05 ;
** < 0,01; *** p < 0,001
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Figure 23 — EC jéjunaux et prise alimentaire
Effet d'antagoniste CB1 (A et B : rimonabant ; C: URB 447, antagoniste CB1
périphérique). D’apres Di Patrizio (39). * p < 0,05 ; ** p < 0,001

Ainsi la consommation d’aliments lipidiques favorise I'activation gastro-
intestinale du SEC.
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SEC et pancréas endocrine

Les EC sont impliqués dans la prolifération cellulaire pancréatique et la formation des flots
pancréatiques, ce qui impacte les sécrétions d’insuline et de glucagon. Les travaux de Malenczyk et
coll. montrent que I'activation du CB1 au niveau pancréatique conduit a I'exocytose des vésicules

d’insuline (41,42).
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Figure 24 — Sécrétion d'insuline induite par l'activation de CB1

D’aprés Malenczyk (41). Utilisation de cellules INS-1 (provenant d’insulinome
de rats, utilisées comme substituts de cellules béta pancréatiques). ACEA :
arachidonyl-2’-chloroéthylamide, agoniste CB1,; O-2050 : antagoniste CB1.
AEA : anandamide ; AM 251 : antagoniste CB1 (* p < 0,05; ** p < 0,001)

L'utilisation d’un antagoniste de CB1 (rimonabant) dans les ilots pancréatiques isolés de souris inhibe
la libération d'insuline médiée par le glucose. Cet effet mettrait en jeu la voie des mTOR (mammalian

target of rapamycin) (43).
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Figure 25 — Effet du rimonabant sur la sécrétion d'insuline (ilots isolés) : lignée

cellulaire C57BL/6 (A) et CB1-/- (B)
D’aprés Bermudez (43). (*** p < 0,001 ; ### p < 0,001)
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Jourdan et coll. montrent que I'activation de CB1 au niveau des macrophages pancréatiques chez le
rat diabétique ZDF (Zucker diabetic fatty) augmente |'expression de IRF5 (interferon regulatory
factor 5), marqueur de I'activation macrophagique de type M1. Cette activation macrophagique M1
est a I'origine d’une réponse inflammatoire et de la mort cellulaire béta pancréatique dans le diabete

de type 2 (44,45).

L’activation pancréatique du CB1 stimule la sécrétion d’insuline et semble
étre impliquée dans la mort cellulaire béta pancréatique chez les sujets

diabétiques.

SEC et muscle squelettique

Le SEC semble également agir sur le métabolisme glucidique via le muscle squelettique. Lindborg et
coll. montrent chez le rat Zucker que I’activation du récepteur CB1 myocytaire diminue I'absorption de
glucose (gu’elle soit basale ou médiée par l'insuline). Cet effet est inhibé par un antagoniste de CB1

(46).

Quant aux mécanismes cellulaires impliqués, Lipina et coll. montrent que I'activation de CB1 diminue
la réactivité a l'insuline du muscle squelettique via les voies de la PI3-kinase et de Raf/MEK/ERK (47).
De leur c6té, Tedesco et coll. montrent que I'activation de CB1 entraine une inhibition de |'oxydation

de substrat et de la biogenése mitochondriale (48).
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Figure 26 — Absorption de glucose basale (a) et médiée par l'insuline (b) : effet
d'un antagoniste CB1 (SR141716A)
D’aprés Lindborg (46). (* p < 0,05)
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Ainsi, l'activation myocytaire du CB1 semble étre impliquée dans

I’homéostasie glucidique.

Parallélement aux études animales qui se sont intéressées aux actions de régulation de la prise
alimentaire (action centrale) et de [Iutilisation métabolique des calories ingérées (actions
périphériques) du SEC, différents travaux ont exploré le réle du SEC en physiologie et pathologie

humaine.

1.1.4.3.  Etude du SEC chez 'Homme

Une approche de I’étude du SEC chez 'Homme est le dosage des EC dans la circulation sanguine. Cette
stratégie, simple et non invasive, présente trois limites principales :

- lestechniques utilisées pour le dosage des EC peuvent différer selon les laboratoires d’études ;

- il n’existe pas de normes de référence ;

- l'on ne peut déterminer si les EC dosés dans la circulation sanguine sont produits par le
systeme nerveux central ou les tissus périphériques. La production des EC se fait « a la
demande » — il n’existe pas de stockage des EC a la différence des neurotransmetteurs
classiques. L’équipe de Di Marzo suggére que les EC circulants sont le reflet d’un relargage

tissulaire de production d’EC se déversant dans la circulation : notion de spillover (49).

EC circulants et troubles métaboliques

Plusieurs études se sont intéressées au role potentiel du SEC dans le développement d’anomalies
métaboliques chez 'homme a l'aide de l'outil de dosage. Tout d’abord, les concentrations
plasmatiques d’EC a jeun sont élevées dans les situations d’obésité et les troubles associés (diabéte de
type 2, syndrome d’apnée du sommeil mais également dysfonction coronaire et stéatose hépatique)

(19). Les principaux résultats sont présentés dans le tableau ci-apres (Tableau 1 — EC chez 'Homme).
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De plus, Knani et coll. ont retrouvé une augmentation des concentrations d’EC plasmatiques chez des
personnes obéses atteintes du syndrome de Prader-Willi (50). Chez ces patients, 'administration d’un
traitement par rimonabant permet une réduction pondérale (51). Le rimonabant a été commercialisé
en Europe dans le traitement de I'obésité mais retiré du marché en 2008 en raison de ses effets

secondaires notamment psychiatriques.

D’autres études se sont intéressées aux variations des concentrations d’EC en fonction de la prise
alimentaire. Gatta-Cherifi et coll. retrouvent un pic plasmatique préprandial de I’AEA, chez le sujet sain
comme chez le sujet obése ; apres le repas, une diminution de I’AEA est observée seulement chez les
sujets normopondéraux (52). De leur c6té, Monteleone et coll. observent une augmentation du 2-AG
plasmatique, chez le sujet sain comme chez le sujet obéese, avant une prise alimentaire motivée par la
faim ou la palatabilité de la nourriture(53,54). Ce pic de 2-AG n’est d’ailleurs pas retrouvé en cas
d’anorexie mentale (55). Ceci suggére que les EC aient des réles différents dans la prise alimentaire :
I’AEA permettrait d’initier I'apport calorique, tandis que le 2-AG permettrait son maintien au-dela de
la satiété.

Ces travaux mettent en évidence une cinétique prandiale des EC circulants et suggérent que ces

derniers ne sont pas le reflet d’un simple relargage tissulaire passif.

Enfin, les études génétiques supportent I’hypothése d’un role de la suractivité du SEC dans I'obésité :
des variants du gene Cnrl (géne codant pour le récepteur CB1 chez I’'Homme) sont en effet associés
au syndrome métabolique et a la dyslipidémie (56,57). Aussi, le polymorphisme de la FAAH (principale
enzyme de dégradation de I'anandamide) est associé au développement d’une obésité avec des

complications cardiométaboliques (58,59).

38



Tableau 1 - EC chez 'Homme
D’aprés Simon & Cota (19). AEA: anandamide; 2-AG: 2-arachidonoylglycérol; OEA; oléoéthanolamide; HGPO :
hyperglycémie provoquée orale ; 1 : augmentation ; {, : diminution ; <> : pas de changement

Mesures

AEA plasmatique

AEA salivaire

2-AG plasmatique

OEA plasmatique

Sujets sains

N AEA aprés HGPO (60)

{ AEA aprés repas (52)

N 2-AG avant prise
alimentaire stimulée par la
faim (53)

4 2-AG aprés prise
alimentaire stimulée par la
faim (53)

N 2-AG a jeun (au réveil)
apres privation de sommeil
(61)

Obeéses

N AEA a jeun par rapport
aux  sujets  normaux
(52,59,62,63)

<> AEA apres HGPO chez
les sujets obeéses avec
hyperinsulinisme (60)

&> AEA apres repas chez
les sujets obeses avec
hyperinsulinisme (52)

N AEA a jeun (64)

N 2-AG a jeun par rapport
aux sujets normaux (52,62)

Concentration plasmatique
du 2-AG a jeun corrélée
positivement a I'IMC et a
adiposité intra-abdominale
(65)

N 2-AG a jeun chez les
femmes obéses insulino-
résistantes par rapport aux
sujets normaux (66)

N 2-AG aprés prise
alimentation favorite (54)

Diabéte type 2

N AEA ajeun (62)

<> AEA ajeun (60)

N 2-AG ajeun (62)

&> 2-AG a jeun (60)

Sd apnées sommeil

N AEA a jeun chez les
sujets en surpoids (67)

N AEA a jeun chez les
sujets obeses (68)

N 2-AG a jeun chez les
sujets en surpoids (67)

N 2-AG a jeun chez les
sujets obeses (68)

N OEA a jeun (au
réveil) chez les sujets
normaux (69)

N OEA a jeun (au
réveil) chez les sujets
obeses (68)

Dysfonction
coronaire

N AEA 3 jeun chez les
sujets obeses (70)

N 2-AG a jeun chez les
sujets obéses (70)

Stéatose hépatique
non alcoolique

N AEA a jeun chez les
sujets obeses (71)

N 2-AG a jeun chez les
sujets obeses et non
obeses (71)

Ainsi, il apparait que la mesure plasmatique des EC chez ’Homme est un outil

permanent, permettant d’appréhender le statut fonctionnel du SEC.
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EC circulants et rythme circadien

La régulation de la balance énergétique est aussi influencée par le rythme circadien (72,73). Peu de
données existent quant a l'influence de rythme circadien sur le SEC. Cependant, il a été constaté que
les EC plasmatiques varient en fonction du cycle sommeil-réveil des 24 heures : |a privation de sommeil
augmente les concentrations plasmatiques de 2-AG et s"accompagne d’une augmentation des scores
de faim (61). Le syndrome d’apnée du sommeil, trouble du sommeil particulierement fréquent en

situation d’obésité, est lui, associé a une augmentation des concentrations plasmatiques d’AEA (67).

Deux publications suggerent I'existence d’un cycle circadien pour les concentrations d’EC
plasmatiques. En 2010, Vaughn et coll. réalisent une étude pilote avec 5 volontaires sains qui ont
bénéficié de dosages d’EC a 22h30, 7h30 et 17h30. Les résultats montrent qu’a partir d’'une
concentration basale d’AEA a 22h30 (de I'ordre de 1 pmol/l), sont décrites une augmentation de la
concentration d’AEA a 7h30 (de l'ordre de 5 pmol/l au réveil), puis une décroissance des
concentrations d’AEA a 17h30 (de I'ordre de 2 pmol/l). Lorsque les sujets sont mis en situations de
privation de sommeil, la décroissance de I'AEA a 17h30 n’est plus retrouvée. Il n’est pas noté de

variations des concentrations plasmatiques de 2-AG (74).

=]
1
-
]

£ T 9
il W

©
1L
o
L

L]
L
5]

L

-
1

1
Serum AEA (pmeol-mL™) m

Serum AEA (pmol-mL™) >

>
o

T L] T
2200day1 0730day2 1730 day 2 2200 day1 0730 day2 1730 day 2

Figure 27 — Cycle de I'AEA : sommeil normal (A) et privation de sommeil (B)
D’aprés Vaughn (74)
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En 2015, Hanlon et coll. réalisent une étude de référence avec 14 volontaires sains normopondéraux
en effectuant des dosages de 2-AG et de 2-OG (2-oléylglycérol) toutes les 15 a 30 minutes pendant
24 heures (75). Le 2-0G est un analogue structural du 2-AG dont I’activation stimulerait la sécrétion de
GLP1 (glucagon-like peptide-1) via le GPR119 (G protein-coupled receptor 119) de cellules béta
pancréatiques ; il ne lie pas le récepteur CB1. Les concentrations plasmatiques moyennes de 2-AG et
de 2-OG présentent une grande variabilité interindividuelle, raison pour laquelle chaque profil
individuel est exprimé en pourcentage de la concentration moyenne individuelle des 24 heures.
L’acrophase (ou zénith) et le nadir sont définis comme le maximum et le minimum de la courbe de

régression. L'amplitude est définie comme la moitié de la différence entre ces deux repeéres.

Le profil des concentrations moyennes des 24h plasmatiques du 2-AG décrit un cycle circadien. Le nadir
de 2-AG est situé vers 5h00 ; la concentration plasmatique de 2-AG augmente des le réveil jusque
12h00 environ ou il est a son zénith : sa concentration est alors pres de 3 fois plus importante qu’a son
nadir. Aprés le zénith, la concentration plasmatique de 2-AG commence a diminuer lentement dans

I'aprés-midi.

Le profil des concentrations moyennes des 24h plasmatiques du 2-OG est paralléle a celui du 2-AG
mais I'augmentation diurne de la concentration plasmatique de 2-OG est de plus courte durée et de

moindre ampleur (75).
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Figure 28 — Concentrations plasmatiques des 24 h du 2-AG (A) et du 2-0OG (B)
D’aprés Hanlon (75). Période de sommeil (barre noire) ; nadir (fleche grise);
acrophase (fleche blanche) ; repas de 9h00, 14h00, 19h00 (fleches noires).
Résultats exprimés en pourcentage de la concentration moyenne de 24 h
(ordonnées).
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Ainsi, les actions centrales et périphériques du SEC jouent un réle pivot dans le contréle de la balance
énergétique en favorisant la prise alimentaire — par ses actions homéostatique et hédonique — ainsi que
le stockage des calories — par des actions au niveau des tissus périphériques. Chez ’Homme, la mesure
plasmatique des EC permet une étude fonctionnelle du SEC en mettant en évidence un rythme circadien

de leur production.
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1.2.Cortisol et métabolisme

1.2.1. Axe corticotrope normal

La « réponse au stress » représente une réaction intégrée vis-a-vis des facteurs de stress, eux-mémes
définis comme des menaces réelles ou pergues pour I'homéostasie ou le bien-étre d’un sujet ou d’un
organisme vivant. L'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien est un systeme neuroendocrinien dont
le produit final est le cortisol. Les glucocorticoides ont de multiples effets sur les tissus périphériques
et constituent I'un des principaux médiateurs d’adaptation, notamment métabolique, pour surmonter

le défi homéostatique posé par le stress.

1.2.1.1. Composants de I’axe corticotrope

Le cortisol est une hormone appartenant a la famille des corticostéroides et est synthétisé a partir du
cholestérol grace a de nombreuses réactions enzymatiques, faisant intervenir les cytochromes P450
(CYP11A1, CYP21 et CYP11B) et des hydroxystétoides déshydrogénases (3B-HSD et 11B-HSD). Le
cortisol (hydrocortisone) est le principal glucocorticoide endogene chez ’'Homme — chez le rongeur, en

I'absence de la 17a-hydroxylase, la corticostérone est le seul glucocorticoide surrénalien (76-79).

La zone fasciculée de la corticosurrénale synthétise et sécréte les glucocorticoides en réponse a I’action

de I'ACTH (adrenocorticotrophin hormone) produite par les cellules corticotropes de I'hypophyse
antérieure. Peptide constitué de 39 acides aminés (dont les 24 premiers sont invariants), 'ACTH
stimule la synthése et la sécrétion de cortisol en se fixant au niveau de la corticosurrénale sur le
récepteur MC2 (récepteur de la mélanocortine de type 2), récepteur a 7 domaines transmembranaires

couplé a une protéine G activant la protéine kinase A (PKA) via I'adénylate cyclase (76-79).

Les cellules corticotropes de I'antéhypophyse produisent 'ACTH par protéolyse de la POMC (pro-

opiomélanocortine). Le clivage de la POMC par la PC1 (prohormone convertase 1) conduit a la
production et a la sécrétion du peptide N-terminal, de '’ACTH et de la B-lipotropine. Les cellules
corticotropes ne peuvent cependant pas produire I'a-MSH (a-melanocyte-stimulating hormone) a

partir de I’ACTH, par absence de la PC2 (prohormone convertase 2) (76—-79).

L’hypothalamus produit les principaux sécrétagogues de I’ACTH : la CRH (corticotrophin releasing

hormone, peptide de 41 acides aminés) et la vasopressine (peptide de 9 acides aminés). Les neurones
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a CRH font partie des neurones parvocellulaires des noyaux paraventriculaires. La vasopressine est
quant a elle produite par 2 types de neurones : d’'une part, les neurones parvocellulaires des noyaux
paraventriculaires (les mémes qui produisent la CRH) impliqués dans le contréle de I’ACTH ; d’autre
part, les neurones magnocellulaires des noyaux supra-optiques et paraventriculaires impliqués dans le
métabolisme hydrique. Ces neurones recoivent des projections neuronales de multiples régions
cérébrales — notamment de I'amygdale et de I’hippocampe — et sont ainsi capables d’intégrer des

stimulations internes ou externes a I'organisme (76—79).
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Figure 29 — Représentation schématique de I'axe corticotrope

D'apres Herman (78). ACTH : adrenocorticotrophin hormone ; CORT : cortisol ;
CRH corticotrophin releasing hormone ; PVN : noyaux paraventriculaires de
I’hypothalamus

1.2.1.2. Régulation de I’axe corticotrope

La sécrétion d’ACTH hypophysaire est sous le controle de la CRH hypothalamique (principal stimulant)

et soumise au rétrocontrole négatif exercé par le cortisol.

La CRH stimule I'expression du géne de la POMC et la sécrétion d’ACTH via des récepteurs a 7 domaines

transmembranaires couplés a des protéines G et exprimées a la surface des cellules corticotropes,
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récepteur de la CRH de type 1 (CRH-R1). L’activation du CRH-R1 induit la production d’AMPc et active
la protéine kinase A (PKA) (76-79).

La vasopressine stimule uniquement la sécrétion d’ACTH (et non sa synthése). Isolément, I'effet de la
vasopressine est faible sur la sécrétion d’ACTH ; elle agit surtout en potentialisant I'effet de la CRH.
L’action hypophysaire de la vasopressine est médiée par un récepteur spécifique (récepteur V1b, aussi
nommé V3), récepteur a 7 domaines transmembranaires couplés aux protéines G activant une

phospholipase C (PLC) (76—79).

Les glucocorticoides exercent un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion d’ACTH. La perte de la sécrétion

de glucocorticoides — quelle qu’en soit la cause (surrénalectomie, processus auto-immun, autre) —
stimule 'expression du géne de la POMC, la sécrétion d’ACTH, de la CRH et de la vasopressine. A
I'inverse, des concentrations supra-physiologiques de glucocorticoides inhibent la transcription du
gene de la POMC, la sécrétion d’ACTH et la production de la CRH de fagon dose-dépendante.

Les glucocorticoides agissent par l'intermédiaire d’un récepteur ubiquitaire, le récepteur aux
glucocorticoides (GR), qui comprend 2 isoformes principales : GR-a et GR-B (toutes deux résultant de
I’épissage alternatif du méme messager). GR-a se dimérise et peut lier 'ADN sur un élément de
réponse présent dans le promoteur de la POMC. GR-B n’est pas capable de lier les glucocorticoides et

agit comme régulateur négatif de GR-a (76—79).

Cycle nycthéméral

La sécrétion de glucocorticoides par la surrénale suit un rythme nycthéméral qui anticipe le réveil et
I’endormissement. Chez 'Homme ayant une activité habituellement diurne, le pic survient le matin,
(environ 2 heures avant le réveil) alors que le nadir est observé vers 23 heures.

La CRH et la vasopressine sont sécrétées de facon pulsatile dans le systéme porte hypophysaire. Les
pics de sécrétion de CRH et de vasopressine sont atteints au début de la phase active du cycle circadien
(le matin chez I’'homme), ce qui entraine par la suite une augmentation de sécrétion d’ACTH et de
cortisol.

La rythmicité de la sécrétion de cortisol est liée a la fois a une modification de I'activité de I'axe
corticotrope (le pic de cortisol étant précédé de peu par un pic d’ACTH) ainsi qu’a une différence de
sensibilité du cortex surrénalien a ’ACTH, en fonction de I’heure.

Le cycle nycthéméral survient en I'absence de variation de I'exposition lumineuse et en I'absence de
rétrocontréle par les glucocorticoides. Il nécessite I'intégrité des noyaux supra-chiasmatiques de
I’hypothalamus : le systeme nerveux central a en effet un réle dans la stimulation de I’axe corticotrope

lors du pic mais aussi un role inhibiteur au moment du nadir (76-79).
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La sécrétion de cortisol présente également des variations en fonction des prises alimentaires : apres
les repas de midi et du soir est observée une augmentation des concentrations plasmatiques de
cortisol. Du fait du pic matinal de sécrétion du cortisol, cet effet n’est pas mis en évidence aprés le
repas du matin (80).

Chaque macronutriment (glucide, protéine et lipide) fait augmenter les concentrations plasmatiques
postprandiales de cortisol dans les mémes proportions. Cependant les mécanismes different : pour les
protéines et lipides, cet effet est majoritairement lié a une augmentation de sécrétion
corticosurrénalienne (ce qui représente pres de 70-80 % de I'augmentation du cortisol). Pour les
glucides, I'augmentation de la sécrétion de cortisol est pour moitié liée a I'augmentation de la
sécrétion corticosurrénalienne ; I'autre moitié est liée a une augmentation de la régénération du
cortisol par la 11B-HSD-1 (11B-hydroxystréroide déshydrogénase de type 1 : enzyme qui convertit la

cortisone inactive en cortisol actif) (81).

1.2.1.3. Réponse au stress

Le stress est percu comme une menace pour le bien-étre et I’homéostasie de I'organisme. Une
combinaison d’informations transmises par des afférences se projetant sur I’'hypothalamus est traduite
en un signal neuroendocrine qui stimule la sécrétion d’ACTH et de cortisol, de fagon proportionnelle a

I'intensité et a la nature du stress (76,77).

Prenons I'exemple d’un stress métabolique que représente I’hypoglycémie. Le glucose étant le
substrat énergétique principal du systéme nerveux central, la glycémie fait I'objet d’'une régulation fine
par I'intermédiaire de l'insuline, du glucagon mais également de I'adrénaline, de I'hormone de
croissance (growth hormone, GH) et du cortisol. La diminution de la glycémie conduit a I'inhibition de
la sécrétion d’insuline (dés 0,80 g/l soit 4,5 mmol/I de glycémie), puis a la stimulation de la sécrétion

de glucagon, adrénaline et GH (dés 0,65 g/l soit 3,6 mmol/l) (76).

La sécrétion de cortisol est stimulée lorsque la glycémie est de I'ordre de 0,55 g/l (soit 3 mmol/l). Le
noyau ventro-médian de I'hypothalamus initient la réponse a I’hypoglycémie grace a des neurones
sensibles au glucose exprimant les récepteurs GLUT (glucose transport protein) 2 et 3. Des connexions

axonales s’établissent entre les neurones sensibles au glucose et les neurones a CRH des noyaux
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paraventriculaires de I’hypothalamus. Il en résulte une stimulation des neurones a CRH et une
libération synergique de CRH et de vasopressine, qui a leur tour vont stimuler la sécrétion d’ACTH par

I’hypophyse, puis de cortisol par les corticosurrénales (76—79).

1.2.1.4. Effets du cortisol sur le métabolisme et la prise alimentaire

Les glucocorticoides agissent au niveau des tissus périphériques (foie, pancréas, muscle squelettique,
tissu adipeux, rein) sur le métabolisme des glucides, des lipides et des protides (Tableau 2).

IIs stimulent la néoglucogenése (notamment lors du jelne et dans le diabéte) : ils augmentent la
captation hépatique et rénale des acides aminés et I'activité des enzymes de la néoglucogenese. Ils
augmentent le stock de glycogene par activation de la glycogéne synthase (82).

Les glucocorticoides d’une part diminuent la sensibilité a I'insuline (insulinorésistance) au niveau des
tissus périphériques (foie et muscle) conduisant a I'augmentation de la sécrétion d’insuline (et par
I'action anabolisante de celle-ci, ils favorisent le stockage des graisses) ; d’autre part, ils inhibent la
sécrétion d’insuline a I'origine d’une dysfonction beta-cellulaire pancréatique. L'ensemble pouvant

mener a l'intolérance au glucose, voire au diabéte (82).

De plus, les glucocorticoides ont des effets anabolisants dans le systeme nerveux central, ou ils
stimulent la prise alimentaire. L'appétit est corrélé a la concentration plasmatique de cortisol :
I'insuffisance surrénale s’"accompagne d’une anorexie tandis que le syndrome de Cushing (endogéne
ou exogene) s’accompagne d’une hyperphagie (83).

Les glucocorticoides favorisent la consommation alimentaire par stimulation de neuropeptides
hypothalamiques orexigenes comme le neuropeptide Y (NPY) et le peptide associé a I'agouti (AgRP)
(84). La surrénalectomie bilatérale réduit le nombre de synapses excitatrices sur les neurones NPY /
AgRP et diminue les expressions génétiques NPY et AgRP dans I'hypothalamus basal médian chez les
rats. Tous ces changements ont été inversés par I'administration de glucocorticoides (85).

Les travaux de Dallman et coll. montrent que les glucocorticoides (administrés par voie sous-cutanée)
favorisent la consommation d’aliments de confort (comfort food) puisqu’en présence d’aliments
glucidiques ou lipidiques, les rats augmentent I'apport de ces aliments proportionnellement aux

concentrations circulantes de glucocorticoides (86-88).
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Tableau 2 — Principaux effets métaboliques des glucocorticoides au niveau des tissus périphériques
TG : triglycérides ; G6Pase : glucose 6 phosphatase ; PEPCK : phospho-énol-pyruvate-carboxy-kinase ; F1-6Pase : fructose 1-6
diphosphatase ; PC : pyruvate carboxylase ; GLUT4 : glucose transport protein 4.

Glucides Lipides Protides
Foie Néoglucogenése Triglycérides
- Captation acides - Libération TG
aminés - Synthése TG

- Synthése, activation
enzymes spécifiques
(G6Pase, PEPCK,
F1-6Pase, PC)

Glycogénogénese

- Activation glycogéne

synthase
Pancréas Altération de la sécrétion
d’insuline

- Effet toxique sur
cellule 8

Muscle Résistance périphérique a Protéolyse
I'insuline - Libération d’acides
- Inhibition aminés
transporteur GLUT4
Tissu adipeux Résistance périphérique a Lipolyse
Finsuline - Libération acides gras

- Inhibition libres et glycérol

transporteur GLUT4 Triglycérides
- Libération TG

Rein Néoglucogenése
- sijelne prolongé

L’action des glucocorticoides sur le tissu adipeux est imparfaitement connue : la redistribution facio-
tronculaire des graisses en est un exemple. L’adiposité viscérale est associée a une sécrétion endogene
accrue de cortisol et a un moindre freinage de la production de cortisol par la dexaméthasone,
suggérant I'existence d’une altération de la fonction corticotrope (89,90).

De plus, les glucocorticoides augmentent la sécrétion de leptine par le tissu adipeux (91); ils
augmentent également la sécrétion par le tissu adipeux de la résistine (adipocytokine favorisant

I'insulinorésistance) et diminuent celle de I'adiponectine (qui favorise la sensibilité a I'insuline) (92).

Néanmoins, la sensibilité accrue du tissu adipeux viscéral vis-a-vis du cortisol est aussi en lien avec des
facteurs locaux. D’une part, I'expression des récepteurs aux glucocorticoides (GR) est plus importante
dans le tissu adipeux viscéral par rapport au tissu adipeux sous-cutané (93). D’autre part, I'expression
de la 11B-hydroxystréroide déshydrogénase de type 1 (11B-HSD-1) est également plus marquée au
niveau du tissu adipeux viscéral que dans le tissu sous-cutané. Cette enzyme assure la régénération de

cortisol biologiquement actif a partir de la cortisone inactive. Expérimentalement, les souris
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surexprimant de facon spécifique la 113-HSD-1 dans le tissu adipeux présentent un tableau mimant le
syndrome métabolique (obésité viscérale, insulinorésistance, dyslipidémie, hypertension artérielle),
sans que les concentrations plasmatiques de glucocorticoides ne soient modifiées (82).

Ces 2 paramétres (GR et 11B-HSD-1) agissent de concert pour favoriser la croissance du tissu adipeux
viscéral et la survenue d’une insulinorésistance, en particulier par le biais d’'une modulation des

adipokines (adiponectine et leptine notamment) (94,95).

Des dysfonctionnements de I’axe corticotrope — par excés ou par défaut — sont décrits et associés a des
manifestations cliniques et biologiques, notamment métaboliques. Nous allons succinctement

présenter de ces 2 situations dans les paragraphes suivants.

1.2.2. Syndrome de Cushing

Le syndrome de Cushing regroupe l'ensemble des manifestations induites par une exposition
chronique a un excés de glucocorticoides circulants qui peut résulter soit de doses pharmacologiques

exogenes de corticostéroides, soit d'une source endogéne de cortisol.

1.2.2.1.  Epidémiologie

L'incidence estimée du syndrome de Cushing est de 0,2 a 5,0 par million de personnes et par an; sa
prévalence est de 39 a 79 par million dans diverses populations.

L'age médian au diagnostic est de 41 ans avec un ratio femme-homme de 3 pour 1 (96).

Le syndrome de Cushing endogéne est divisé entre les causes dépendantes (environ 80 %) et

indépendantes (environ 20 %) de I'ACTH (96).

Au sein des formes dépendantes de I’ACTH, I'adénome corticotrope (maladie de Cushing) est le plus

fréquent (environ 70 %) ; les tumeurs ectopiques sécrétant de I’ACTH représentent environ 10 % des
cas. Rarement, des tumeurs neuroendocrines (cancer médullaire thyroidien, phéochromocytome)

peuvent sécréter la CRH et étre a I'origine d’une sécrétion excessive d’ACTH (96).
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Au sein des formes indépendantes de I’ACTH, I'adénome cortisolique est le plus fréquent (environ 10

a 20 %) ; le carcinome corticosurrénalien représente environ 5 % des cas. Rarement, le syndrome de
Cushing est causé par I'hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales (BMAH, primary bilateral
macronodular adrenal hyperplasia) ou I’hyperplasie micronodulaire bilatérale pigmentée des
surrénales (PPNAD, primary pigmented nodular adrenocortical disease) et son variant non pigmenté,
I’hyperplasie micronodulaire bilatérale isolée des surrénales (isolated micronodular adrenocortical

disease) (96).

1.2.2.2. De la biologie...

La sur-activation de la voie de signalisation 'AMPc-PKA (AMPc dépendante de la protéine kinase A)
par un exces de production d’ACTH (et donc d’activation du récepteur MC2) ou par anomalie localisée
au niveau de la corticosurrénale (par mutations somatiques ou germinales d’un des éléments de la
voie AMPc-PKA) conduit a la survenue d’un hypercortisolisme (76).
Ne seront pas détaillées ici les modalités du diagnostic de syndrome de Cushing mais précisons que
I’hypercortisolisme se caractérise :

- par une production excessive de cortisol (mise en évidence par le dosage du cortisol libre

urinaire des 24 heures et le dosage du cortisol plasmatique ou salivaire a minuit),
- par une perte de rythme circadien du cortisol,
- par une résistance relative au rétrocontrdle exercé par les corticoides exogéenes (mise en

évidence par un test de freinage a la dexaméthasone) (76).

1.2.2.3. ... a la clinique

L'exces chronique de glucocorticoides circulants va retentir au niveau des tissus cibles de I'organisme
et ainsi étre a I'origine de signes cliniques du syndrome de Cushing. Cette action des glucocorticoides
sur les tissus cibles est médiée par I'activation des récepteurs GR et, semble-t-il, par I'activité de la
11B-HSD-1 qui produit le cortisol (actif) a partir de la cortisone (inactive) au niveau notamment du foie,

du tissu adipeux et du muscle (97).
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Certains de ces signes cliniques sont spécifiques de I'activité catabolique du cortisol (98) :

au niveau du tissu cutané : érythrose du visage avec télangiectasie, atrophie cutanée, lenteur
a la cicatrisation, ecchymoses pour des traumatismes minimes, vergetures pourpres larges
horizontales (flancs, racines des membres) ou radiaires (région mammaire et péri-ombilicale) ;
au niveau du tissu musculaire : amyotrophie proximale prédominante au niveau des ceintures,
fatigabilité a I'effort ;

au niveau du tissu osseux: baisse de la densité minérale osseuse voire ostéoporose,

majoration du risque de fractures osseuses.

D’autres signes, de nature métabolique, sont non spécifiques mais fréquemment retrouvés :

un surpoids (indice de masse corporelle (IMC) entre 25 et 30 kg/m?) voire une obésité (IMC
> 30 kg/m?). Cette obésité présente une répartition facio-tronculaire : visage arrondi et bouffi,
comblement de I'espace péri-auriculaire et des creux sus-claviculaires, aspect de la nuque « en
bosse de bison ». L'augmentation de la graisse abdominale est mise en évidence par
'augmentation du tour de taille d'une part et de [Iadiposité abdominale par
tomodensitométrie abdominale centrée sur la vertébre lombaire L4 d’autre part (99) ;

une hypertension artérielle (HTA), systolique ou systolo-diastolique, avec profil de pression
artérielle des 24 heures de type non dipper (absence de baisse physiologique nocturne de la
pression artérielle) ;

une dyslipidémie représentée par une augmentation plasmatique des triglycérides, des acides
gras libres et du LDL et par une baisse du HDL ;

une insulinorésistance avec une intolérance au glucose voire un diabéte de type 2 ;

des troubles neuropsychiques : troubles de ’lhumeur tels que dépression et troubles anxieux,

troubles du sommeil et troubles cognitifs.

1.2.2.4. Complications du syndrome de Cushing

Dans sa revue publiée en 2012, Feelders décrit, parmi les patients présentant une maladie de Cushing,

une prévalence marquée des complications métaboliques (98) : le surpoids est présent dans 20 a 50 %

des cas et I'obésité dans 30 a 40 %. Une dyslipidémie est présente dans 30 a 70 % des cas. Les troubles

du métabolisme glucidique sont également fréquents avec une intolérance au glucose dans 20 a 65 %

des cas voire un authentique diabete de type 2 dans 20 a 50 %. L'HTA est présente dans 55 a 85 % des

cas. S’y sont associées I'hypertrophie ventriculaire gauche et la dysfonction diastolique du ventricule
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gauche. L'athérosclérose est également plus marquée avec des atteintes coronaires (infarctus du

myocarde) et cérébrovasculaires (accident vasculaire cérébral).

Ce tableau clinique est proche de celui du syndrome métabolique (100,101), définit par le National
Cholesterol Education Program (NCEP) : présence d’au moins 3 critéres parmi une obésité abdominale
(tour de taille > 102 cm chez ’lhomme et > 88 cm chez la femme), une hypertriglycéridémie (> 1,5 g/l)
une hypoHDLémie (< 0,40 g/| chez ’lhomme et < 0,50 g/I chez la femme), une HTA (systolique > 130
mmHg et diastolique > 85 mmHg) et une hyperglycémie a jeun (> 1,10 g/l) (102).

Le diabéte survient dans 20 a 50 % des cas

La glycémie est déterminée principalement par I'équilibre entre la production de glucose dépendante
de l'insuline et I'utilisation du glucose musculaire. Les glucocorticoides agissent sur le métabolisme des
glucides en augmentant la production hépatique de glucose et en diminuant I'absorption de glucose
par les tissus périphériques. A ces mécanismes s’ajoute I'action de la 11B-HSD-1 au niveau du tissu
adipeux et hépatique qui majore les effets tissulaires des glucocorticoides. Le tout conduit a
I'insulinorésistance et, possiblement au développement des troubles du métabolisme glucidique. Ces
effets sont majorés en cas d’hypercortisolisme et peuvent conduire au développement d’un diabete

sucré (92,103).

L'obésité survient dans 30 a 40 % des cas

L'AMPK (AMP-activated protein kinase) joue alors un role important. C'est une enzyme clé de la
régulation de I’'homéostasie énergétique cellulaire et systémique : la diminution de I'état énergétique
d’une cellule active 'AMPK qui, a son tour, inhibe les vois anabolisantes (telles que la synthése des
acides gras et celle des protéines) et stimule alors les voies cataboliques (glycolyse et oxydation des

acides gras) (104).

Ainsi, au cours du syndrome de Cushing, I'activité de 'AMPK est fortement diminuée (de pres de 70 %)
dans le tissu adipeux par rapport a celle des témoins (105). La néoglucogenese est ainsi inhibée et
I’oxydation des acides gras stimulée : ces conditions ménent a I'augmentation de I'accumulation de
lipides au niveau du foie par activation hépatique de I’AMPK. Le tout contribue au développement de
la stéatose hépatique et de I'obésité abdominale chez ces patients. De plus, I'activité myocardique de
'AMPK est diminuée, suggérant que les effets déléteres de I'excés de glucocorticoides au niveau

cardiaque soient en partie médiés par cette diminution de I'activité cardiaque de '’AMPK (106).
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L’hyperphagie survient dans 30 % des cas

A déja été mentionné précédemment le réle de stimulation de la prise alimentaire des glucocorticoides
(83,107,108). Environ 1/3 des patients avec un syndrome de Cushing présentent une hyperphagie
(109) ; lorsque I’hypercortisolisme est en rémission, la prise alimentaire est diminuée (110). Cet effet
est également décrit avec des doses thérapeutiques de glucocorticoides (125 mg de
méthyprednisolone) (108,111).

Il semble que cette augmentation de la prise alimentaire soit médiée par une modification des
systémes de récompense. A cet effet, Moeller et coll. ont étudié en 2016 les choix alimentaires de
patients atteints d’'une maladie de Cushing : durant leur procédure de choix, des images alimentaires
a haute valeur calorique leur sont présentées versus des images non alimentaires agréables,
désagréables ou neutres. Les patients avec une maladie de Cushing active sont moins sensibles a la
visualisation d’images alimentaires que les patients ayant une maladie de Cushing en rémission, qui
eux-mémes sont moins sensibles que les témoins obéeses (a IMC équivalent). Les choix alimentaires
sont en effet corrélés négativement avec la cortisolurie des 24 heures, le tout suggérant une
modulation du systeme dopaminergique par les glucocorticoides dans l'incitation a la prise

alimentaire. (112).

1.2.2.5. Syndrome de Cushing et mortalité

Surmortalité au cours du syndrome de Cushing

Ce contexte cardio-métabolique est a l'origine d’un exceés de mortalité rapporté par plusieurs
publications. Mancini et coll. montrent en 2004, qu’apres appariement sur |'age et le sexe, les patients
en hypercortisolisme présentent un risque cardiovasculaire 4 fois supérieur a celui de la population
générale (113). En reprenant 7 séries de patients présentant une maladie de Cushing, Feelders et coll.
retrouvent une surmortalité variant d’un facteur 1,7 a 4,8 par rapport a la population générale (98).

De méme, dans une méta-analyse de 2011, la maladie de Cushing active est associée a une
augmentation de la mortalité d’un facteur 2 a 4 essentiellement de nature cardiovasculaire. Il est a
noter que la majorité des décés de cette série sont survenus avant 1985, c’est-a-dire avant que la
chirurgie trans-sphénoidale ne soit utilisée comme traitement de premiére intention dans cette

pathologie (114).

Hassan-Smith et coll. ont publiée en 2011 une étude rétrospective montrant que I'excés de mortalité

persiste chez les patients opérés d’une maladie de Cushing, méme s’ils sont guéris, avec taux

standardisé de mortalité a 3,17 aprés chirurgie (2,47 si guérison et 4,12 si récidive) (115).
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Ces résultats sont confirmés par Graversen et coll. qui publient en 2012 une méta-analyse de la
mortalité chez les patients atteints de maladie de Cushing. Le taux standardisé de mortalité est estimé
a 1,84 (intervalle de confiance (IC) 95 %: 1,28-2,65); celui-ci est nettement plus élevé en cas
d’hypercortisolisme aprés chirurgie avec un taux standardisé de mortalité de 3,73 (IC95 % : 2,31-6,01)

(116).

Dekkers et coll. (117) et Hassan-Smith et coll. (115) retrouvent comme principales causes de déces des
patients atteints d’'une maladie de Cushing les maladies cardiovasculaires, les cancers et les infections.
L’age médian de déceés (62 ans dans la publication de Dekkers et coll. et 57 ans dans celle d’"Hassan-

Smith et coll.) est nettement inférieur a I'espérance de vie de la population générale (80 ans environ).

Dans une autre étude, publiée en 2013, comparant 343 patients atteints d’un syndrome de Cushing a
34 300 témoins, Dekkers et coll. retrouvent une mortalité 2 fois plus élevée chez les patients
présentant un syndrome de Cushing (hazard radio (HR) 2,3 ; IC95 % : 1,8 -2,9) par rapport aux témoins.
Les patients atteints d’'un syndrome de Cushing présentent un risque accru d’infarctus du myocarde
(HR 3,7;1C 95 % : 2,4-5,5), et d’accident vasculaire cérébral (HR 2,0; IC 95 % : 1,3-3,2). La mortalité
(HR1,6;1C95 % : 1,3-2,1) et le risque d'infarctus du myocarde (HR 3,6 ; IC95 % : 2,4-5,5) demeurent

élevés pendant le suivi a long terme (118).

Surmortalité aprés guérison du syndrome de Cushing

Dans leur méta-analyse publiée en 2015, van Haalen et coll. retrouvent, malgré une diminution du
risque apres guérison, une mortalité excessive chez les patients en rémission d’une maladie de Cushing
(taux standardisé de mortalité de 2,5 ; IC 95 % : 1,4-4,2) par rapport a la population témoin (119).

La persistance d’un hypercortisolisme, qu’il soit franc ou @ minima, est une des explications de cet
exces de mortalité : la durée d’exposition aux glucocorticoides (HR 1,007 ; IC 95 % 1,000-1,014 ; p
=0,038), la concentration plasmatique préopératoire d’ACTH (HR 1,070; IC 95% 1,018-1,129; p
=0,007) semblent en partie y contribuer, mais également la présence d’une dépression (HR 4,99 ; IC

95 % 1,37-18,15 ; p < 0,015) comme l'indiquent Lambert et coll. en 2013 (120).

En 2016, Clayton et coll. publient une étude rétrospective multicentrique (Grande-Bretagne,
Danemark, Pays-Bas et Nouvelle-Zélande) s’intéressant a la mortalité chez les patients avec une
maladie de Cushing en rémission depuis plus de 10 ans. Malgré la rémission de la maladie de Cushing,

il persiste une surmortalité toute cause (taux standardisé de mortalité toute cause de 1,61 ; IC 95 %
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1,23-2,12; p <0,0001) en lien avec la mortalité cardiovasculaire (taux standardisé de mortalité
cardiovasculaire de 2,72 ; IC 95 % 1,88-3,95; p <0,0001). De plus, la présence d’un diabéte est un
facteur de risque indépendant de mortalité (HR 2,82 ; IC95 % 1,29-6,17 ; p = 0,0095) (121).

1.2.3. Insuffisance surrénalienne

L'insuffisance surrénalienne se définit par un défaut de sécrétion des hormones corticosurrénaliennes
(glucocorticoides, minéralocorticoides et androgénes surrénaliens). Elle peut étre primaire (origine
périphérique) par atteinte directe des glandes surrénales ou secondaire (origine centrale) par déficit

en ACTH (76).

L'atteinte directe des deux glandes surrénales (insuffisance surrénale primaire) par un processus
pathologique entraine souvent un déficit global en corticostéroides (cortisol, aldostérone et
androgénes) et s’"accompagne d’une augmentation réactionnelle du taux plasmatique d’ACTH par
absence de rétrocontréle négatif du cortisol sur I’hypophyse. L'augmentation de la concentration
plasmatique d’ACTH est alors responsable d’une stimulation de la production de mélanine par les
mélanocytes cutanés (mélanodermie).

Le déficit en ACTH (insuffisance corticotrope) peut étre d’origine fonctionnelle ou organique. Dans

cette situation, la sécrétion de minéralocorticoides est conservée (76).

1.2.3.1.  Epidémiologie

La prévalence de l'insuffisance surrénale primaire (ou maladie d’Addison) est d’environ 90-140 par
million et son incidence, 4,7 a 6,2 par million et par an. La principale cause est I'origine auto-immune.
D’autres causes sont retrouvées : tuberculose, adrénoleucodystrophie, métastases bilatérales des
surrénales, hémorragies bilatérales des surrénales, iatrogenes (médicamenteuses tels que le mitotane
ou le kétoconazole ; surrénalectomie bilatérale).

La prévalence de l'insuffisance corticotrope est d’environ 150 a 280 par million. La cause la plus
fréquente est iatrogéne par traitements prolongés a base de glucocorticoides (a visée anti-
inflammatoire ou immunosuppressive notamment), entrainant une inertie de I'axe corticotrope par

inhibition de la sécrétion de CRH et d’ACTH. Les causes organiques, plus rares, sont consécutives a un
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processus pathologique du complexe hypothalamo-hypophysaire (processus tumoral, inflammatoire
ou infiltratif) (122,123).

1.2.3.2. Au niveau clinique

Les manifestations cliniques sont une asthénie (physique, psychique et sexuelle) et un affaiblissement
général, d’aggravation progressive, plus marqués en fin de journée ou aprées un effort. La
mélanodermie signe I'origine périphérique : elle prédomine au niveau des régions découvertes, des
zones normalement pigmentées, des zones de flexion ou de frottement et des cicatrices.

S’y associe également une hypotension artérielle notamment a l'orthostatisme. En dehors de
I’'anorexie, les troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales) sont

absents dans les formes compensées ; leur présence annonce la décompensation aigué.

L'amaigrissement est constant bien que souvent modéré. Son origine est multiple : perte hydro sodée
par déficit minéralocorticoide, réduction de I'anabolisme protidique par carence androgénique mais

également diminution de I'apport calorique lié a I'anorexie (124).

1.2.3.3. Hormonothérapie substitutive et ses effets

Son traitement repose sur une substitution hormonale qui permet la correction des symptomes. Cette
substitution vise a corriger le déficit glucocorticoide par la prescription d’hydrocortisone (insuffisance
surrénale primaire et insuffisance corticotrope) ainsi que le déficit minéralocorticoide par la

prescription de fludrocortisone (insuffisance surrénale primaire).

Cependant, lorsque cette substitution glucocorticoide est prescrite en excés, elle peut avoir un
retentissement métabolique comparable a celui décrit pour I’hypercortisolisme endogéene et
notamment entrainer une augmentation du risque cardiovasculaire (125). En effet, les insuffisants
corticotropes recevant plus de 20 mg d’hydrocortisone présentent un IMC plus élevé et une
augmentation des taux plasmatiques de cholestérol total, de LDL et de triglycérides par rapport aux
patients sans déficit corticotrope (126).

De plus, une substitution en hydrocortisone de plus de 25 mg par jour est associée a une augmentation
de la mortalité chez les insuffisants corticotropes, qu’ils soient acromégales (127) ou porteur d’un

adénome hypophysaire non fonctionnel (128,129).
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Ces effets délétéres sont en partie réversibles comme I'observent Danilowicz et coll. dans leur étude
pilote : la baisse a 15 mg d’hydrocortisone chez des insuffisants corticotropes améliore leur
composition corporelle (poids, IMC), leur profil lipidique (cholestérol total et triglycérides) et leur
qualité de vie (130).

L’hydrocortisone modifiée (Plenadren®) combinant une libération immédiate et une libération
prolongée permet une prise unique le matin et se rapproche de la sécrétion physiologique du cortisol
(pic matinal de cortisolémie aux alentours de 600 nmol/| ; cortisolémie dans I'aprés-midi aux alentours
de 100 nmol/l). (131) Cliniguement, cette substitution s’accompagne d’une amélioration des
parameétres métaboliques : perte de poids (-0,9 kg a 24 semaines), diminution des chiffres de pression
artérielle systolique (-5,5 mmHg) et diastolique (-2,3 mmHg) et diminution de I’'HbA1lc (-0,6 %). (132)

A ce jour, Plenadren® n’est pas encore disponible en France.
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1.3.Interactions entre le systeme endocannabinoide et I'axe corticotrope

L’activation du SEC a une action anabolisante et participe a la survenue de désordres métaboliques et
a une obésité. Le syndrome de Cushing conduit également a la survenue de telles anomalies

métaboliques. Ceci souléve I’hypothése d’interactions entre le SEC et I'axe corticotrope.

1.3.1. Actions du SEC sur I’axe corticotrope

1.3.1.1. Arguments anatomiques

Les actions du SEC sur I’axe corticotrope nécessitent un support anatomique représenté par la mise en
évidence de récepteurs CB1 fonctionnels au niveau :

- des noyaux paraventriculaires de I'hypothalamus (133) ;

- des cellules corticotropes de I’hypophyse (10) ;

- des cellules de la zone fasciculée des glandes surrénales (9,134).

1.3.1.2. Arguments chez I'animal

SEC et stimulation de I’axe corticotrope

Plusieurs études ont montré que la consommation ou I'administration intracérébrale, intraveineuse
ou intrapéritonéale de cannabinoides exogénes dans des modeéles murins stimule la sécrétion d’ACTH

et de cortisol (135).

Puder et coll. (136) montrent, chez le rat, une augmentation des concentrations plasmatiques d’ATCH
et de corticostérone 45 minutes apres l'injection aigué intrapéritonéale de A9-THC (5 mg/kg). Cet effet
n’est pas retrouvé chez les rats ayant préalablement subi une désafférentation hypothalamique ce qui
suggere que la stimulation de la sécrétion d’ACTH et de corticostérone par le A9-THC trouve son

mécanisme au niveau de I'hypothalamus.
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Figure 30 — ACTH et corticostérone (CS) 45 minutes aprés injection intra-
péritonéale de A9-THC chez des rats normaux (N) et avec désafférentation
hypothalamique (CHD)
D’apreés Puder (136). Contréle (barres vides) ; THC (barres grises)

Weidenfeld et coll. (137) montrent que I'administration intracérébroventriculaire aigué de A-THC (25,

50 et 150 pg) et d’Anandamide (25, 50 et 150 ug) stimule, de maniére dose-dépendante, la sécrétion

d’ACTH et de corticostérone 90 minutes apres l'injection.
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Figure 31 — Effets sur la sécrétion d'ACTH et de corticostérone (CS) 90 minutes
apreés l'injection de doses croissantes de A9-THC et d'Anandamide
D’aprés Weidenfeld (137). V : placebo ; * p < 0,05

Manzanares et coll. (138) montrent que I'administration intracérébroventriculaire aigué de 50 ug de

A9-THC est a I'origine d’un pic de sécrétion de corticostérone et d’ATCH apres 60 minutes. Cet effet

est atténué en cas d’administration concomitante d’un antagoniste du récepteur CB1 (SR141716A).
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Figure 32 — Effet t de l'injection intracérébroventriculaire de 50 ug de A9-THC
sur la sécrétion d’ACTH (A) et de corticostérone (B) chez le rat
D’aprés Manzanares (138). p < 0,05
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Figure 33 — Effet du A9-THC sur la sécrétion d'ACTH et de corticostérone chez

des rats prétraités par SR141716A ou placebo
D’aprés Manzanares (138). VHC : placebo ; SR141716A : antagoniste CB1; * p

<0,05; **p <0,05

Martin-Calderén et coll. (139) montrent que I'administration intrapéritonéale aigué d’un cannabinoide
de synthése (HU-210 a la dose de 4, 20 et 100 pg/kg) est a I'origine d’'une augmentation dose-
dépendante des concentrations plasmatiques de corticostérone. Cependant, I'augmentation des

concentrations plasmatiques d’ACTH est seulement retrouvée pour les doses de 4 et 20 pg/kg de HU-

210.
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Figure 34 — Effet sur I'ACTH (E) et la corticostérone (F) 60 minutes aprés
injection de HU-210 (cannabinoide de synthese)
D’apres Martin-Calderdn (139). * p < 0,05
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Zenor et coll. (140) montrent que I'administration intraveineuse aigué d’agoniste du CB1 (Anandamide,
Met-anandamide ou WIN 55212-2) est a l'‘origine d’'une augmentation des concentrations

plasmatiques de cortisol, avec un pic 20 a 40 minutes apres l'injection.
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Figure 35 — Cortisol plasmatique aprés injection d'agoniste CB1 chez le bceuf
D’aprés Zenor (140). A gauche : injection d’anandamide ; & droite : injection de
WIN 55212-2. +p < 0,05; * p < 0,01

SEC et inhibition de I'axe corticotrope

Certaines études montrent a I'inverse mais de maniére indirecte (en inactivant pharmacologiquement

ou génétiquement le SEC) que le SEC peut inhiber I'axe corticotrope.

Chez la souris, Patel et coll. (141) montrent que I'administration aigué a doses croissantes (0,01 a
5 mg/kg) d’un antagoniste du récepteur CB1 (SR141716A) provoque une augmentation dose-
dépendante de la concentration plasmatique de corticostérone. De plus, le SR141716A potentialise la
réponse corticotrope en cas de stress.

A linverse, I'augmentation des concentrations plasmatiques d’AEA par lutilisation d’URB597
(inhibiteur de la FAAH, enzyme de dégradation de I’AEA) diminue I'élévation de la cortisolémie en
réponse a un stress physique.
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Figure 36 — Effets du SR141716A sur la concentration plasmatique de
corticostérone chez la souris
D’aprés Patel (141). ** p < 0,01
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Figure 37 — Effets de SR141716A sur la sécrétion de corticostérone, sans et avec
stress, chez la souris
D’aprés Patel (141). SR : SR141716A ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001
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Figure 38 — Effets d’URB597 sur la sécrétion de corticostérone induite par le
stress chez la souris

D’aprés Patel (141). V: placebo; C: contréle; R: stress; URB: URB597
(inhibiteur de la FAAH) & la dose de 0,1 ou 1 mg/kg ; *** p < 0,001

Les souris CB1-/-, invalidées pour le géne CB1, conservent un cycle nycthéméral de 'ACTH et de la
corticostérone entre les phases diurnes et les phases nocturnes. Cependant I'augmentation des
concentrations plasmatiques de corticostérone au moment du pic circadien (a la phase nocturne pour
les souris) est plus importante chez les souris CB1-/- que chez les souris sauvages (CB1+/+) ; cette
augmentation est également retrouvée pour les concentrations plasmatiques d’ACTH.

De plus, lors du freinage a la dexaméthasone a faible dose (0,02 mg/kg), les souris CB1-/- ne présentent
pas de baisse de la concentration plasmatique de corticostérone; il est méme constaté une
augmentation de la concentration plasmatique d’ACTH. Toutefois, les souris CB1-/-, comme les souris
CB1+/+, répondent lors d’un freinage a la dexaméthasone a forte dose (0,1 mg/kg) avec une baisse
significative des concentrations plasmatiques d’ACTH et de corticostérone.

Egalement, I’étude de lignées cellulaires issues des hypophyses des souris CB1-/- et CB+/+ montre une
augmentation plus importante de la concentration plasmatique d’ACTH apres stimulation par la CRH
(3 la dose de 107 mmol/l et 10® mmol/l) et par la Forskolin® (agoniste direct de la sous-unité

catalytique de I'adénylate cyclase) au sein des cultures cellulaires issues d’hypophyses de souris CB1-
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/- en comparaison a celles issues d’hypophyses de souris CB1+/+.
Enfin, les souris CB1-/- présentent une expression d’ARMm de CRH au niveau des noyaux

paraventriculaires de I’hypothalamus plus importante que les souris sauvages (142).
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Figure 39 — Concentrations plasmatiques de corticostérone et d'ACTH chez des
souris CB1-/- et CB1+/+

D’aprés Cota (142). Dex : dexaméthasone; * p <0,05; *** p <0,001; # p
<0,05; ##p < 0,01; ### p < 0,001
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Figure 40 — Sécrétion d'ACTH des cultures cellulaires d'hypophyses de souris
CB1-/- et CB1+/+ aprés stimulation CRH et Forskolin

D’aprés Cota (142). * p <0,05; ** p < 0,001 ; *** p <0,0001 ; ## p < 0,005 ;
### p < 0,001

Ainsi, les données chez 'animal mettent en évidence une contradiction entre
I'administration aigué de cannabinoides — pour laquelle un effet stimulant du
SEC sur I'axe corticotrope est retrouvé, et l'inactivation génétique ou le
blocage pharmacologique de CB1 — pour lesquels un effet inhibiteur du SEC

sur l'axe corticotrope est mis en évidence

63



1.3.1.3. Arguments chez ’'Homme

Il est démontré que la consommation ou I'administration de cannabinoides exogénes chez 'Homme

stimule la sécrétion d’ACTH et de cortisol (135).

Ranganathan et coll. (143) ont étudié I'effet de I'administration intraveineuse de différentes doses de
A9-THC chez des sujets sains et des utilisateurs de cannabis. Ils ont réalisé deux études. Dans la
premiére étude, les sujets ont recu du A9-THC a la dose de 0,0357 mg/kg ou 0,0714 mg/kg ou un
placebo lors d’une infusion unique durant 2 minutes. Dans la seconde étude, les sujets ont recu
successivement le placebo puis le A9-THC a 0,0286 mg/kg lors d’une infusion, chacune durant
20 minutes. Ainsi, 'administration intraveineuse de A9-THC (a la dose de 0,0714 mg/kg) chez des sujets
sains provoque une augmentation de la cortisolémie (F473 = 17,4, p < 0,0001). Cette stimulation existe
également, mais de maniere moins importante, chez les sujets utilisateurs fréquents de cannabis (F1 75

= 3,954, p = 0,05).
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Figure 41 — Variations de la concentration plasmatique de cortisol aprés
injection intraveineuse de A9-THC, chez des sujets sains et des utilisateurs
fréquents de cannabis

D’apreés Ranganahan (143).
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D’Souza et coll. montrent que I'administration intraveineuse pendant 3 jours de A9-THC (2,5 ou 5 mg)
est a l'origine d’une augmentation de la concentration plasmatique de cortisol chez les volontaires

sains (144) et chez des sujets schizophrenes (145).
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Figure 42 — Effets de Il'administration intraveineuse de A9-THC sur la
concentration plasmatique de cortisol chez des volontaires sains
D’aprés D’Souza (144).
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Figure 43 — Effets de [l'administration intraveineuse de A9-THC sur la
concentration plasmatique de cortisol chez des sujets schizophrenes
D’apres D’Souza (145).

Bien que toutes les études ne soient pas convergentes, il semble exister une

interaction entre le SEC et I'axe corticotrope.
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1.3.2. Actions de I’axe corticotrope sur le SEC

1.3.2.1. Arguments chez I'animal

L'influence de I'axe corticotrope sur I'activité du SEC est moins étudiée. Des études réalisées montrent
gu’une corticothérapie au long cours modifie le fonctionnement du SEC.
Dans un premier travail, Hill et coll. en 2005 (146) montrent chez le rat que I'administration de

corticostérone (20 mg/kg) pendant 3 semaines augmente le taux de 2-AG au niveau de 'amygdale.
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Figure 44 — Effets d'un traitement chronique par corticostérone sur le taux de
2-AG au niveau de I'amygdale

D’apres Hill (146). CORT : traitement par corticostérone (20 mg/kg pendant
3 semaines) ; VEH : placebo ; * p < 0,05

Dans un deuxiéme travail, ces mémes auteurs en 2008 (147) montrent chez le rat, que la méme
administration de corticostérone (20 mg/kg pendant 3 semaines) est responsable d’une diminution de

45 % de la densité des récepteurs CB1 au niveau de I'hippocampe.
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Figure 45 — Effets d'un traitement d'un jour (a) ou de 21 jours (b) par
corticostérone sur l'expression hippocampique de récepteurs CB1
D’apres Hill (147). CORT ; traitement par corticostérone (20 mg/kg) ; * p < 0,01
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En 2010, dans un troisieme travail, Hill et coll. montrent chez le rat, une augmentation de I'AEA au
niveau de I'amygdale, de I’hippocampe et de I’'hypothalamus 10 minutes apres I'administration sous-
cutanée de corticostérone (3 ou 10 mg/kg). La rapidité de la stimulation sur la production d’AEA

suggere une action des glucocorticoides a travers une voie non-génomique (148).
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Figure 46 — Effets de la corticostérone sur le taux d'AEA au sein des structures

limbiques
D’aprés Hill (148). * p < 0,05
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Dans les travaux de Bowles et coll. (149) des souris invalidées pour le gene CB1 et des souris sauvages
(CB1-/- et CB1+/+) sont nourries par une boisson contenant de fortes doses de corticostérone
(100 pg/ml) pendant 4 semaines. Comme attendu, elles développent toutes rapidement un syndrome
métabolique. Toutefois, les souris CB1-/- ont une augmentation et une prise pondérale moins
importante que les souris CB1+/+. Biologiquement, les concentrations plasmatiques d’insuline et de
leptine mais également de cholestérol total, de triglycérides et d’alanine aminotransférase (ALAT) sont

moins élevées chez ces souris CB1-/-.
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Figure 47 — Anomalies métaboliques induites par les glucocorticoides sont
médiées par CB1

D’apres Bowles (149). CORT : traitement par corticostérone (100 ug/ml) ; VEH :
placebo ; poids (A) ; adiposité (B) ; taille adipocytaire (C) ; leptine (D) ; insuline
(E) ; prise alimentaire (F),; poids hépatique (G),; cholestérol (H); ALAT (lI);
triglycérides plasmatiques (J) et hépatiques (K). * p <0,05; ** p <0,01; ***p
<0,001;#p<0,05;##p<0,01; ###p < 0,001

Avec le blocage pharmacologique de CB1, Bowles et coll. observent des effets semblables a ceux de
I'inactivation génétique de CB1 (149). Chez la souris sauvage C57, I'administration orale d’un
antagoniste central et périphérique de CB1, 'AM 251, induit une perte de poids, d’adiposité et une

diminution des concentrations plasmatiques de leptine et d’insuline. L'utilisation d’un antagoniste
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périphérique de CB1, ’AM6545, permet d’obtenir les mémes résultats. A noter que la triglycéridémie
est diminuée lors de I'utilisation d’AM6545, et non lors de l'utilisation d’AM251, bien que les 2
antagonistes limitent le développement de la stéatose hépatique.
Ceci suggére que I'activation périphérique de CB1 est nécessaire au
développement des effets métaboliques des glucocorticoides et que le

blocage périphérique de CB1 prévient la survenue de tels effets.
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Figure 48 — Blocage pharmacologique de CB1 modulant les effets d'un
traitement chronique par glucocorticoides

D’apres Bowles (149). CORT : traitement par corticostérone (100 ug/ml) ; VEH :
placebo; AM251: antagoniste global CB1; AMG6545: antagoniste
périphérique CB1. * p <0,005; ** p <0,01; *** p <0,001; #p <0,05; ## p
<0,01; ### p < 0,001

Enfin, Bowles et coll. utilisent un modele de souris dont le récepteur CB1 est inactivé au niveau
hépatique uniquement (LCB1-/-) (149). Traitées par de fortes doses de corticostérone, les souris LCB1-
/- présentent par rapport aux souris sauvages des concentrations plasmatiques de triglycérides et

d’ALAT moins élevées et développent moins de stéatose hépatique.
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Ceci indique que l'inactivation de CB1 hépatocytaire prévient la composante
dyslipidémique et la stéatohépatite des complications métaboliques liées a
I’exceés de glucocorticoides.

On peut supposer que les effets des glucocorticoides sur I'adiposité,
I’hyperleptinémie et [I’hyperinsulinémie sont médiés par d’autres

signalisations CB1 périphériques (tels que le tissu adipeux, les muscles, le

pancréas).
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Figure 49 — Réle du CB1 hépatique chez les souris traitées par glucocorticoides
D’apres Bowles (149). CORT : traitement par corticostérone (100 ug/ml) ; VEH :
placebo ; poids (A),; adiposité (B); leptine (C); insuline (D), triglycérides
plasmatiques (E) et hépatiques (G) ; ALAT (F). * p <0,05; ** p <0,01; ***p
<0001;#p<0,05;##p<0,01

Un autre argument suggérant une action de |’axe corticotrope sur le SEC repose sur I'étude de I'activité
de I'AMPK dans différents tissus. Comme précédemment décrit, les glucocorticoides diminuent

I'activité de I’AMPK au niveau du tissu adipeux et I'augmentent au niveau du foie mais également au

niveau de I’hypothalamus.



Scerif et coll. montrent en 2013 que la modulation de l'activité de I'AMPK induite par les
glucocorticoides implique CB1. lls comparent I’activité de I’AMPK au niveau de I’'hypothalamus, du tissu
adipeux et du foie chez des souris inactivées pour le récepteur CB1 (CB1-/-) et des souris sauvages. Au
niveau du tissu adipeux tant sous-cutané que viscéral, avant et apres traitement par 5mg de
corticostérone administré par voie sous-cutanée, I'augmentation de I'activité de I'’AMPK est plus
importante chez les souris CB1-/- que chez les souris sauvages. Aprés traitement par 5mg de
corticostérone sous-cutané, est observée une diminution chez les 2 groupes de souris de I'activité de
I’AMPK adipocytaire (150).

Aprés un traitement par 5 mg de corticostérone sous-cutané, les souris CB1-/- ne présentent pas de
prise pondérale ni d’augmentation des activités hypothalamique et hépatique de I’AMPK alors que les
souris sauvages présentent une prise de poids (p =0,0356) et une augmentation des activités de

I’AMPK hypothalamique (p = 0,0008) et hépatique (0,004) (150).
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Figure 50 — Activités hypothalamique et hépatique de I'AMPK

D’apres Scerif (150). CB1KO : souris CB1-/-; WT : souris sauvages; Chol :
placebo ; Cort : traitement par corticostérone (5mg); ** p <0,01; *** p
<0,001;#p<0,05
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Figure 51 — Activités adipocytaires sous-cutanée et viscérale de I'AMPK
D’apres Scerif (150). CB1KO : souris CB1-/-; WT : souris sauvages; Chol :
placebo ; Cort : traitement par corticostérone (5 mg) ; *** p< 0,001 ; #p < 0,05

Ainsi, le travail de Scerif et coll. suggére que le SEC est nécessaire au
développement d’une partie des effets métaboliques de [I'excés en
glucocorticoides.

Notamment, [I’activité hypothalamique de I'AMPK liée a I'excés de
glucocorticoides requiert un SEC fonctionnel (CB1). A I'inverse, les effets au

niveau du tissu adipeux semblent indépendants du récepteur CB1.

1.3.2.2. Arguments chez 'Homme

Peu de travaux existent chez I’'Homme quant a un réle stimulant de |’axe corticotrope sur le SEC.

Heyman et coll. en 2012 étudient les modifications des concentrations d’EC circulants lors d’un effort
physique intense (65 % Wmax et 75 % Vmax) et lors de la phase de récupération chez des sportifs
(cyclistes). Les concentrations plasmatiques d’AEA, de PEA et d’OEA augmentent durant I'exercice et
la phase de récupération. La concentration plasmatique de cortisol augmente également durant

I’exercice et la récupération est corrélée a celle d’AEA (r = 0,60 ; p < 0,05) (151).
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Figure 52 — Concentrations plasmatiques de cortisol, d’AEA, de PEA et d’OEA
pendant I'exercice et la récupération

D’aprés Heyman (151). ** p <0,01; ***p <0,001; & p< 0,05, && p <0,01;
##p<0,01; ### p <0,001

De plus, I'étude de Hanlon précédemment citée (75) met en évidence un rythme circadien des
concentrations plasmatiques du 2-AG. Ce type de rythme biologique est unique, avec une acrophase
a la mi-journée (13h00) et un nadir vers 5h00.

On peut rapprocher le rythme circadien du 2-AG de celui du cortisol (méme s’ils ne sont pas
strictement superposables) puisque le rythme du cortisol présente une acrophase le matin (9h00) et
un nadir vers 1h00.

Le rythme de la leptine (hormone adipocytaire anorexigéne) est I'inverse de celui du cortisol avec une
acrophase vers 1h00 et un nadir vers 9h00. Celui de la ghréline (hormone digestive orexigene) présente
une acrophase vers 1h00 et un nadir vers 22h00 ; elle a également la particularité de présenter des

pics préprandiaux stimulant I'appétit et diminuant a mesure de la prise alimentaire.

On pourrait envisager que les variations circadiennes du cortisol contribuent, au moins en partie, a

celles constatées pour le 2-AG.
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Figure 53 — Concentrations plasmatiques des 24h du 2-AG (A), du 2-0G (B), du
cortisol (C), de la leptine (D) et de la ghréline (E)
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1.4.0bjectifs du travail

Compte tenu de I'effet stimulant du cortisol sur le SEC d’une part et de la responsabilité du SEC dans
le développement du syndrome métabolique d’autre part, notre hypothese est que la stimulation du
SEC par le cortisol intervient dans la genése des manifestations anthropomorphiques et métaboliques

observées dans le syndrome de Cushing.

Aucune étude étayant cette hypothese n’a a ce jour été menée chez 'Homme. L'objectif général de
I’étude est de déterminer s’il existe des modifications de I'activité du SEC en fonction du statut de I'axe
corticotrope d’un sujet.

Nous nous proposons d’aborder cette question par I’étude des concentrations plasmatiques d’EC (AEA,
2-AG, OEA et PEA) chez 'homme dans différentes situations pathologiques telles que le syndrome de

Cushing ou l'insuffisance surrénalienne.

Nous recherchons :

- silesvariations aigués ou chroniques des concentrations plasmatiques de cortisol provoquent
des fluctuations des concentrations plasmatiques d’EC en supposant qu’elles sont le reflet de
I'activité du systéme endocannabinoide ;

- s'il existe un cycle nycthéméral du taux circulant des EC semblable a celui du cortisol a la fois
en situation physiologique et lorsqu’il existe une rupture du rythme circadien de la

cortisolémie.

Une de nos approches est de déterminer si I’hypercortisolisme chronique du syndrome de Cushing
modifie les concentrations plasmatiques d’EC. Pour ce faire, des prélevements plasmatiques multiples
seront réalisés chez des patients ayant une maladie active, apres guérison, et chez des témoins obeses

et non-obéses indemnes de syndrome de Cushing.

Une deuxiéme approche est de déterminer si des modifications aigués de la cortisolémie modifient les
concentrations plasmatiques du SEC chez I’'Homme. Pour ce faire nous réaliserons des prélévements
plasmatiques multiples chez des sujets présentant une insuffisance surrénale ou corticotrope avant et

apres la prise d’hydrocortisone.
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2. Méthodes






2.1.Déroulement de I'étude

Il s’agit d’une étude exploratoire physiopathologique, monocentrique, qui s’est déroulée au sein du
service d’endocrinologie du CHU de Bordeaux, suite a un financement de I'appel d’offres interne du

CHU de Bordeaux.

Nous avons étudié les interactions entre le SEC et I'axe corticotrope dans 4 groupes de patients

(« hypercortisolisme », « obéses », « témoins » et « traitement hydrocortisone ») :

1. Afin de mettre en évidence une influence de I'axe corticotrope sur le SEC, nous avons étudié
des patients en hypercortisolisme ou pour lesquels les concentrations de cortisol varient dans
des valeurs supra-physiologiques : ces patients ont constitué le groupe « hypercortisolisme »

avant intervention.

2. Etant donné que I'obésité a une action stimulante sur le SEC et que le syndrome de Cushing

entraine une prise pondérale, nous avons constitué un groupe de sujets « obéses ».

3. Nous avons réévalué les patients en post-opératoire immédiat afin de juger de I'impact de la
réduction brutale de I'hypercortisolisme (152) alors que I'excés de masse grasse engendré par

I’hypercortisolisme n’est pas encore résolu (groupe « hypercortisolisme » apres intervention).

4. Egalement, I'activité du SEC a été déterminée chez des patients hospitalisés pour un adénome
hypophysaire pour lesquels les explorations usuelles n’ont pas retrouvé d'anomalie de I'axe

corticotrope. Ces patients ont constitué un groupe « témoins ».
5. Enfin, nous avons effectué des mesures de I'activité du SEC au cours de variations aigués de la

cortisolémie chez des patients insuffisants surrénaliens (ou corticotropes) avant et aprés

20 mg d’hydrocortisone : ces patients ont constitué un groupe « traitement hydrocortisone ».
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2.2.Recrutement des patients

Les sujets répondant aux critéres d’éligibilités (inclusion et non inclusion, détaillés ci-dessous) ont été
recrutés a partir des venues en consultation ou en hospitalisation au sein du service d’endocrinologie

du CHU de Bordeaux.

2.2.1. Critéres d’inclusion

Pour I'ensemble des groupes de patients :

e 3ge218ans,

sujet affilié ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.

2.2.1.1. Groupe « hypercortisolisme »

Patients dont I'IMC est compris entre 18 et 40 kg/m?,

Présentant un hypercortisolisme patent défini par (153) :
o un freinage minute pathologique (cortisol a 8 heures supérieur a 50 nmol/l le
lendemain de la prise de 1 mg de dexaméthasone a minuit),
o une rupture qualitative et quantitative du cycle nycthéméral d’ACTH/cortisol, les
valeurs de cortisol restant constamment élevées,
o un cortisol libre urinaire supérieur a la normale (90 pg/24 heures),
e Présentant une cause chirurgicalement curable d’hypercortisolisme (adénome cortisolique

traité par surrénalectomie ou maladie de Cushing traitée par chirurgie trans-sphénoidale).

2.2.1.2. Groupe « obeses »

e Patients obéses : IMC compris entre 30 et 40 kg/m?,
¢ Indemnes d’altérations de I’axe corticotrope, c’est-a-dire :
o cortisol a 8 heures > 250 nmol/I,
o cortisol libre urinaire des 24 heures et freinage minute a la dexaméthasone normaux,

éliminant un hypercortisolisme.
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2.2.1.3. Groupe « témoins »

Patients non obéses (IMC entre 18 et 30 kg/m?),
Présentant une tumeur hypophysaire n’altérant pas la production de cortisol,

Pour lesquels un bilan corticotrope est usuellement prescrit.

2.2.1.4. Groupe « traitement hydrocortisone »

Patients non obéses (IMC entre 18 et 30 kg/m?),
Présentant une insuffisance surrénalienne primitive ou corticotrope : cortisol effondré sur le
nycthémere,

Pour lesquels une thérapie substitutive par hydrocortisone est obligatoire.

2.2.2. Criteres de non inclusion

Les critéres de non inclusion dans I'’étude menée pour cette thése sont les suivants :

patients ayant des troubles du comportement alimentaire, des troubles dépressifs majeurs ou
des affections psychiatriques en dehors de ceux s’intégrant dans le syndrome de Cushing,
consommation de cannabis, alcoolisme ou toxicomanie,

tabagisme actif,

patients traités par corticothérapie en dehors de I’hydrocortisone,

grossesse ou allaitement,

patient opéré pour obésité,

patients dans I'incapacité de s’assumer et ne bénéficiant pas d’un soutien social ou familial
suffisant,

pathologie engageant le pronostic vital a court terme,

les situations qui selon l'investigateur pourraient interférer avec la participation optimale a

I’étude ou constituer un risque particulier pour le sujet.
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2.3.Critéres de jugement

L’évaluation de I'activité périphérique du SEC chez ’'Homme repose sur la mesure des concentrations

plasmatiques des endocannabinoides. Les concentrations de quatre ligands du SEC — AEA, 2-AG, OEA

et PEA — sont déterminées par spectrométrie de masse. L'unité Inserm Avenir « Régulation de la

balance énergétique et obésité » (Neurocentre Magendie, Bordeaux) a réalisé ces dosages.

Cette méthode de dosage des EC nécessite certaines étapes (154,155) :

tout d’abord, I'extraction des EC demande une homogénéisation du plasma d’intéréts
dans du chloroforme/méthanol/Tris-HCl 50 mM pH 7,5 (2 :1:1, V/V) contenant les
standards internes deutérés (AEA-d8, 2-AG-d5, PEA-d4 et OEA-d2) ;

ensuite, I'extrait lipidique obtenu est purifié par chromatographie en phase liquide en
colonne ouverte de silice éluées avec des concentrations croissantes de méthanol
dans le chloroforme. Les fractions contenant AEA, 2-AG, OEA et PEA sont obtenues en
éluant la colonne de silice avec du chloroforme/méthanol (9 :1, V/V) et concentrés a
I'aide d’un évaporateur de flux d’azote afin d’éviter I'oxydation des
endocannabinoides ;

enfin, les échantillons sont analysés et quantifiés par une spectrométrie de masse
triple quadrupéle couplé a une chromatographie liquide (LC-MSMS). L’appareil utilisé
est un TSQ Quantum (Thermo-Finnigan) équipé avec une source APCI (ionisation
chimique a pression atmosphérique) et fonctionnant en mode positif. Les quantités
d’EC sont exprimées en pmol/ml de sang aprés dilution isotopique a I'aide d’une

courbe de calibration.

Cette méthode est suffisamment sensible, linéaire et reproductible pour permettre le dosage des EC

dans le plasma humain (Tableau 3).
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Tableau 3 — Table de validation de la méthode
LD : limite de détection ; LQ : limite de quantification ; linéarité (n

6) et concentration exprimées en pmol. La précision est

exprimée par le pourcentage du coefficient de variation des mesures tandis que I’exactitude correspond a la différence entre

=3).

la valeur mesurée et la valeur réelle en pourcentage (n
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2.3.1. Critere d’évaluation principal

Le critere de jugement principal déclaré de cette étude exploratoire était la concentration de 2-AG

dans le sang.

Les préléevements en vue du dosage du 2-AG ont été réalisés sur tube EDTA de 5 ml puis les tubes ont
été centrifugés. Apres centrifugation, le plasma a été conservé a -80 °C avant transfert dans I'unité
INSERM Avenir « Régulation de I’équilibre énergétique et obésité » pour dosage centralisé de tous les
prélevements en un temps.

Les dosages d’endocannabinoides ont été réalisés en insu sans que le laboratoire ne connaisse le
groupe auquel appartient le préléevement ni la période de prélevement (avant ou aprés intervention
ou traitement).

Les tubes ont été anonymisés selon le systeme ci-dessous et transmis pour le dosage des

endocannabinoides.

L
012 3 456 7 89
TO|C J QY Z HV S UW
— »T1{Q|N|B G V K P U X H
T”(VG SML CZ D B Q
/K HLR I YWAQS I
T4/E D C Z KB UMMWR
(C LMADTGI YO
T6(/A K J F S Z T C E D

Figure 54 — Exemple d’étiquette de tube
Pour le patient 01, prélévement T1 : tube noté QN.

Pour les groupes « hypercortisolisme » (avant et J5 post-chirurgie), « obéses » et « témoins », le dosage
du 2-AG a été effectué par prélevements sanguins a jeun a 8 heures + 1 heure, 12 heures * 1 heure,

16 heures + 1 heure, 20 heures = 1 heure, minuit = 1 heure et 4 heures + 1 heure.
Pour le groupe « traitement hydrocortisone », le dosage du 2-AG a été effectué par prélevements

sanguins a jeun a 7 heures 30 = 1 heure, 8 heures + 1 heure, 9 heures + 1 heure, 10 heures = 1 heure,

16 heures + 1 heure.
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2.3.2. Critéres d’évaluation secondaires

Les criteres d’évaluation secondaires déclarés étaient la concentration d’AEA, d’OEA et de PEA. Mais il

convient de préciser que, dans le cadre de cette étude exploratoire, les quatre EC sont d’'importance
égale.

Les méthodes de prélévement et de dosage ont été identiques a celles décrites pour le 2-AG. Leur
concentration s’exprime en pmol/ml de sang aprés dilution isotopique. Le dosage des
endocannabinoides plasmatiques a été réalisé en insu par rapport a la période (avant ou apres

I'intervention) ainsi qu’en insu par rapport au groupe d’inclusion.

2.3.3. Autres variables recueillies

De fagon a identifier des conditions susceptibles de modifier I’activité du systeme endocannabinoide,
seront également mesurés :

- Indice de masse corporelle (IMC), rapport du poids corporel en kg, divisé par la taille en m2. Le

poids et la taille ont été mesurés le matin a jeun, chez un patient en sous-vétements avec
balance ayant une portée de 200 kg et une graduation de 100 g et la taille a été mesurée sur
une toise murale graduée en cm.

- Périmetre abdominal (en cm), mesuré par I'investigateur par un metre ruban passant entre les

épines iliagues antéro-supérieures et la derniere cote, chez un patient debout en sous-
vétements, lors de chaque évaluation.

- Pression artérielle systoligue et diastolique (en mmHg), mesurée par I'investigateur par un

tensiometre par méthode oscillométrique.

- Glycémie a jeun (GAJ), hémoglobine glyquée (HbAlc), taux de HDL cholestérol (HDL),

triglycérides (TG), LDL cholestérol (LDL) déterminés sur un prélevement sanguin réalisé apres

12h de jeun et exprimés en mmol/I.

- Concentrations plasmatiques a jeun d’insuline exprimées en pUl/ml, réalisées par des dosages

IRMA. Les prélevements ont été réalisés le matin aprés 12h de jeline. Les préléevements ont
été réalisés sur tube EDTA de 5 ml et analysés au laboratoire de médecine nucléaire du CHU
de Bordeaux.

- Estimation de l'insulinorésistance par calcul du HOMA-IR (homeostasic model assessment of

insulin resistance) d’apres la formule de Matthews (156) :

Insulinémie a jeun (en pUi/ml) x Glycémie a jeun (mmol/1) / 22,5
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Concentration plasmatigue du cortisol, exprimée en nmol/L (norme a 8 heures: 200-700

nmol/l). Les dosages ont été effectués au laboratoire de médecine nucléaire du CHU de

Bordeaux selon la méthode R.I.A.

Pour les groupes « hypercortisolisme » (avant et J5 post-chirurgie), « obéses » et « témoins »,
le dosage du cortisol a été effectué par prélevements sanguins a jeun a 8 heures + 1 heure,
12 heures + 1 heure, 16 heures + 1 heure, 20 heures + 1 heure, minuit £+ 1 heure et 4 heures +

1 heure.
Pour le groupe « traitement hydrocortisone », le dosage du cortisol a été effectué par

prélevements sanguins a jeun a 7 heures 30 £ 1 heure, 8 heures + 1 heure, 9 heures + 1 heure,

10 heures = 1 heure, 16 heures t 1 heure.
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2.4.Analyse statistique

La gestion et le traitement des données ont été réalisés par I’Unité de Soutien Méthodologique a la

Recherche Clinique et Epidémiologique du CHU de Bordeaux (USMR).

2.4.1. Calcul de la taille d’étude

Compte tenu du caractere exploratoire de cette étude et de I'absence de travaux antérieurs décrivant
les variations des concentrations d’endocannabinoides, le nombre de patients a inclure n’a pu étre

basé sur un calcul statistique. Nous avons prévu d’inclure 10 patients par groupe.

2.4.2. Méthodes statistiques employées

2.4.2.1. Description des patients dans I'étude

Les caractéristiques a l'inclusion des patients ont été décrites, pour chacun des groupes. Les variables
qualitatives ont été présentées en termes d’effectif et de pourcentage. Les variables quantitatives ont
été décrites en termes d’effectif, moyenne, écart-type, médiane, minimum et maximum.

Les concentrations plasmatiques de cortisol ont de plus été décrites par : valeur moyenne, Cmax,

Tmax, Cmin et Tmin.

La comparaison des parameétres métaboliques entre les groupes « hypercortisolisme » avant
intervention, « obéses », « témoins » et « traitement hydrocortisone » a été effectuée par un test de
comparaison non paramétrique (test de Krustal-Wallis) apres réalisation d’une analyse par ANOVA.

Cette analyse a également été effectuée pour comparer les paraméetres métaboliques entre les

groupes « hypercortisolisme » avant intervention et « hypercortisolisme » apres intervention.
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2.4.2.2. Objectif principal

Comparaison des concentrations plasmatiques d’EC de patients présentant un hypercortisolisme a

celles de patients contrdles « obéses » et a ceux de patients « témoins » :

Les concentrations plasmatiques en 2-AG ont été décrites a chaque temps pour chacun des
groupes en termes d’effectif, moyenne, écart-type, médiane, minimum et maximum. Les
concentrations plasmatiques en 2-AG ont de plus été décrites par : valeur moyenne, Cmax,
Tmax, Cmin et Tmin.
La valeur moyenne des valeurs observées de 2-AG par individu a été utilisée en lieu et place
de I’AUC. Ceci correspond a la méme chose car les mesures sont prises avec les mémes écarts
de temps. Ainsi :

AUC/20h = 5 x valeur moyenne.
Les analyses ont été réalisées a la fois sur les valeurs brutes comme sur les valeurs exprimées
en % de variation individuelle (c’est-a-dire 100 x valeur brute / moyenne des valeurs brutes).
La comparaison entre les groupes a porté sur la valeur moyenne du dosage en 2-AG par un

test non paramétrique (test de Wilcoxon) apres réalisation d’une analyse par ANOVA.

2.4.2.3. Objectifs secondaires

Evaluer I'effet d’'une variation de la cortisolémie sur les concentrations plasmatiques d’EC chez un

méme patient, en comparant les concentrations plasmatiqgues d’EC avant et aprés traitement

chirurgical d’un hypercortisolisme :

Les concentrations plasmatiques en 2-AG ont été décrites a chaque temps pour chacun des
groupes en termes d’effectif, moyenne, écart-type, médiane, minimum et maximum. Les
concentrations plasmatiques en 2-AG ont de plus été décrites par : valeur moyenne, Cmax,
Tmax, Cmin et Tmin.

La comparaison entre les groupes a porté sur la valeur moyenne du dosage en 2-AG par un

test non paramétrique (test de Wilcoxon) apres réalisation d’une analyse par ANOVA.

Détermination de I'existence d’un cycle nycthéméral des endocannabinoides :

Les concentrations plasmatiques en 2-AG ont été décrites a chaque temps pour chacun des
groupes en termes d’effectif, moyenne, écart-type, médiane, minimum et maximum. Les
concentrations plasmatiques en 2-AG ont de plus été décrites par : valeur moyenne, Cmax,

Tmax, Cmin et Tmin.
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Evaluer I'effet d’une variation de la cortisolémie sur les concentrations plasmatiques d’EC chez un

méme patient, en comparant les concentrations plasmatiques d’EC avant et apres apport de 20 mg

d’hydrocortisone 20 mg :

- Les concentrations plasmatiques en 2-AG ont été décrites a chaque temps pour chacun des
groupes en termes d’effectif, moyenne, écart-type, médiane, minimum et maximum. Les
concentrations plasmatiques en 2-AG ont de plus été décrites par : valeur moyenne, Cmax,

Tmax, Cmin et Tmin.

Les analyses décrites dans I'objectif principal et les objectifs secondaires ci-dessus ont également été

réalisées sur les trois autres EC mesurés (AEA, OEA, PEA).

En raison de la multiplicité des tests statistiques réalisés pour les critéres principaux et secondaires (3

tests respectivement pour 2AG, AEA, OEA et PEA), le seuil de significativité est ramené a :

0,004265 (=1-(1-0,05)/12).

En raison de la dispersion des valeurs, les médianes ont été utilisées pour I'expression et I'analyse des

résultats.
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2.5.Aspects éthiques et réglementaires

Cette recherche a été réalisée en conformité avec la loi n° 2004-806 du 9 ao(it 2004, ainsi qu’en accord
avec les Bonnes Pratiques Cliniques (I.C.H. version 4 du 1" mai 1996 et décision du 24 novembre 2006)
et la déclaration d’Helsinki (qui peut étre retrouvée dans sa version intégrale sur le site

http://www.wma.net/en/10home/index.html).

Cette recherche a recu I'avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) et I'autorisation

de 'ANSM.

Les données enregistrées a I'occasion de cette recherche font I'objet d’un traitement informatisé dans
le respect de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés

modifiée par la loi 2004-801 du 6 ao(t 2004.
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3. Résultats






3.1.Description de la population

Quarante patients ont été inclus dans I'étude :

- 9 patients dans le groupe « hypercortisolisme » avant intervention,

- 10 dansle groupe « obeses »,

- 10 dans le groupe « témoins »,

- 11 dans le groupe « traitement hydrocortisone »,

- 7 patients dans le groupe « hypercortisolisme » apres intervention. Ces patients sont issus du
groupe « hypercortisolisme » avant intervention mais deux d’entre eux n’ayant pas été guéris
par la chirurgie hypophysaire, ont été exclus a postériori du groupe « aprés intervention ». Le

délai moyen entre la chirurgie et I'évaluation post-opératoire a été de 5,3 + 1,3 jour.

3.1.1. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques de la population des groupes de I'’étude sont présentées dans les tableaux 4 et 5.

Au sein du groupe « hypercortisolisme » avant intervention, huit des neuf patients sont atteints d’une

maladie de Cushing et un patient présente un adénome surrénalien cortisolique. Un seul patient est
de sexe masculin. L’age est de 47 ans [39-67]. Le poids est de 63 kg [52-91], I'IMC est de 25 kg/m? [21-
38] et le tour de taille est de 92 cm [81-121]. Sept patients sont hypertendus (77,8 %). Cinq patients
sont diabétiques (55,6 %).

Au sein du groupe « hypercortisolisme » apres intervention, six des sept patients sont atteints d’une

maladie de Cushing et un patient présente un adénome surrénalien cortisolique. Un seul patient est
de sexe masculin (14,2 %). L’age est de 43 ans [39-67]. Le poids est de 63 kg [52-94], I'IMC est de a
26 kg/m?[21-39] et le tour de taille est de 100 cm [100-120]. Sept patients sont hypertendus (77,8 %).
Cinqg patients sont diabétiques (55,6 %).
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Au sein du groupe « obéses », un seul patient est de sexe masculin (10 %). L'age est de 54 ans [38-62].
Le poids est de 102 kg [95-113], I'IMC est de 38 kg/m? [35-40] et le tour de taille est de 115 cm [100-

120]. Cing patients sont hypertendus (50 %). Aucun n’est diabétique.

Au sein du groupe « témoins », six patients sont acromégales, deux sont porteurs d’'un adénome

hypophysaire non fonctionnel et deux d’un adénome somato-lactotrope. Parmi les six patients
acromégales, quatre sont controlés (trois aprés chirurgie sans traitement médicamenteux, un par
Somavert, antagoniste du récepteur de la GH, apres chirurgie), deux sont non contrélés avec des IGF1
a 2,4 N conduisant a reprendre un traitement par Somavert pour I'un et a un changement de
traitement d’analogue de la somatostatine pour le Somavert pour 'autre. Parmi les deux patients
atteints d’'un adénome somato-lactotrope, les deux sont controélés (un sans traitement, I’autre avec un
traitement par Dostinex, agoniste dopaminergique). Quatre patients sont de sexe masculin (40 %).
L’age est de 50 ans [27-83]. Le poids est de 76,7 kg [51-114] et I'IMC est de 28 kg/m? [20-32]. Le tour
de taille est de 91 cm [70-101]. Quatre patients sont hypertendus (36,4 %). Trois patients sont
diabétiques (27,3 %).

Au sein du groupe « traitement hydrocortisone », l'insuffisance surrénale est secondaire a une

surrénalectomie bilatérale chez trois patients, liée a une maladie d’Addison chez quatre patients. Deux
patients présentent des causes plus rares d’insuffisance surrénale (un syndrome 3A, un bloc en 21-
hydroxylase). Une patiente présente une insuffisance surrénale secondaire un hématome surrénalien
droit associé a une surrénalectomie gauche. Un patient a une insuffisance corticotrope secondaire a

une chirurgie et radiothérapie hypophysaires pour craniopharyngiome.

Six patients sont de sexe masculin (54,5 %). L’age est de 42 ans [22-64]. Le poids est de 70 kg [43-91],
I'IMC est de 22 kg/m? [17-32] et le tour de taille est de 99 cm [70-101]. Deux patients sont hypertendus
(18,2 %). Aucun n’est diabétique.
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Tableau 4 — Caractéristiques cliniques de la population
d.m. : donnée manquante ; TA : tension artérielle

hypercortisolisme avant hypercortisolisme aprés

S6

Variable intervention intervention Obeses Témoins Traitement Hydrocortisone
Poids n 9 7 10 10 11
Moyenne (&cart-type) 68.8 (14.5) 71.7 (16.0) 103.1 (6.8) 76.7 (18.1) 67.6 (16.9)
Médiane (Q1; Q3) 63 (61 ; 85) 63 (60 ; 87) 102 (97 ; 110) 81 (63 ; 85) 70 (51 85)
Min ; Max 52 ;91 52 ;94 95; 113 51;114 43 ;91
IMC n 9 7 10 10 11
Moyenne (&cart-type) 27.2 (6.0) 28.9 (6.6) 37.4 (1.8) 26.9 (3.7) 23.4 (5.0)
Médiane (Q1; Q3) 25 (23; 33) 26 (23 ; 35) 38 (36 ; 39) 28 (24 ; 29) 22 (19; 28)
Min ; Max 21;38 21;39 35; 40 20; 32 17 ;32
Tour de taille n (d.m.) 8 (1) 5(2) 9 (1) 9 (1) 6 (5)
Moyenne (écart-type) 98.0 (15.8) 96.4 (16.1) 112.2(7.1) 89.0 (13.2) 90.5 (14.8)
Médiane (Q1; Q3) 92 (86 ; 114) 100 (86 ; 102) 115 (108 ; 117) 91 (80 ; 100) 99 (73 ;101)
Min ; Max 81;121 76 ;118 100 ; 120 68 ; 105 70; 101
TA systolique n 9 7 10 10 11
Moyenne (écart-type) 131.8 (22.9) 119.9 (19.5) 129.7 (13.2) 124.0 (18.8) 119.0 (19.2)

TA diastolique

Médiane (Q1 ; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

134 (120 ; 137)
96 ; 171

9

75.4 (11.0)

74 (67 ; 83)

62 ; 96

115 (103 ; 136)
103 ; 156

7

73.1 (5.3)

75 (67 ; 77)

66 ; 80

130 (122 ; 133)
111; 157

10

77.7 (13.2)

80 (69 ; 87)

51,98

122 (113 ; 140)
91; 153

10

75.7 (11.8)

77 (68 ; 80)

55 ;101

119 (95 ; 137)
90 ; 145

11

77.4 (13.0)
84 (70 ; 86)

55;94
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Tableau 5 — Evaluation métabolique de la population
d.m. : donnée manquante

Variable hypercortisolisme avant intervention hypercortisolisme aprés intervention Obeses Témoins Traitement Hydrocortisone
Glycémie n 9 7 10 10 11
Moyenne (écart-type) 5.27 (1.62) 4.31(0.79) 5.12 (0.52) 5.42 (1.35) 4.09 (0.58)
Médiane (Q1 ; Q3) 4.90 (4.30 ; 6.90) 4.30 (3.80 ; 4.50) 5.15(4.90 ; 5.40) 5.10 (4.50 ; 5.50) 4.20 (3.70 ; 4.40)
Min ; Max 3.30;7.70 3.40;5.90 4.00; 5.80 4.20; 8.40 3.20;5.22
HbA1c n(d.m.) 9 7 10 10 10 (1)
Moyenne (écart-type) 6.62 (2.07) 5.81(0.80) 5.74 (0.41) 5.68 (1.19) 5.31(0.41)
Médiane (Q1 ; Q3) 6.00 (5.60 ; 7.10) 5.70(5.20; 6.10) 5.70 (5.30; 6.10) 5.40 (4.90 ; 5.50) 5.25(5.10; 5.80)
Min ; Max 4.50;11.70 4.90;7.40 5.20; 6.30 4.50;7.90 4.70;5.90
Insuline n(d.m.) 8 (1) 7 10 10 11
Moyenne (écart-type) 12.31 (10.86) 13.00 (14.53) 12.66 (6.13) 5.91 (3.15) 5.71 (4.02)

HDL cholestérol

LDL cholestérol

Triglycérides

Médiane (Q1 ; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)
Min ; Max

n(d.m.)

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

8.80 (5.35 ; 13.95)
4.80; 37.50

9

1.53 (0.46)

1.49 (1.13 ; 1.73)

1.05;2.33
9
3.78 (1.25)

3.96 (2.92 ; 4.33)

2.02;5.56
9
1.97 (1.56)

1.46 (1.17 ; 2.21)

0.67;5.79

7.20 (5.70 ; 15.50)
4.30 ; 44.90

7

1.17(0.32)

1.11 (0.90 ; 1.54)
0.81;1.61

6 (1)

3.29 (0.91)

3.17 (2,92 ; 3.74)
2.01;4.74

7

3.81(3.44)

3.03 (1.40 ; 3.88)

0.97 ;11.24

11.70 (9.30 ; 19.40)
4.80;21.70

10

1.32(0.20)

1.34 (1.15 ; 1.42)
1.01;1.71

10

3.95 (0.80)

410 (3.22 ; 4.36)
2.69;5.45

10

1.41(0.73)

1.19 (0.90 ; 1.85)

0.55;2.97

5.45 (3.10 ; 8.40)
2.30; 10.90

10

1.19 (0.23)

1.19 (1.00 ; 1.36)
0.86 ; 1.59

10

2.42 (0.70)

2.34 (1.99 ; 2.60)
1.63;4.18

10

1.29 (0.57)
1.11(0.97 ; 1.43)

0.58 ; 2.51

4.70 (2.80 ; 6.70)
2.30; 13.40

11

1.50 (0.37)

1.58 (1.12 ; 1.74)

0.95;2.12
11
3.63 (1.03)

3.80 (2.70 ; 4.15)
2.21;5.28

11

1.28 (0.70)
1.12(0.78 ; 1.43)

0.59;3.14




3.1.2. Evaluation métabolique de la population

Les valeurs des glycémies, indiquées dans le Tableau 5, sont représentées dans la figure 55. L’analyse
par ANOVA non paramétriqgue montre une différence significative entre les groupes (p = 0,0088,
tableau 6) avec des glycémies médianes moindres dans le groupe « traitement hydrocortisone » (4,20
mmol/l vs 4,90 mmol/l, 5,15 mmol/l et 5,10 mmol/l pour les groupes « hypercortisolisme » avant

intervention, « obéses » et « témoins » respectivement).

0 I I I I

hypercortisolisme obéses témoins traitement
avant intervention hydrocortisone

6]

D

glycémie (mmol/I)
N w

[N

Figure 55 — Glycémie au sein de la population d'étude

Les valeurs des insulinémies, indiquées dans le tableau 5, sont représentées dans la figure 56. L’analyse
par ANOVA non paramétrique montre une différence significative entre les groupes (p = 0,011, Tableau
6) avec des insulinémies médianes moindres dans le groupe «traitement hydrocortisone »
(4,70 pUi/mlvs 8,80 pUi/ml, 11,70 pUi/ml et 5,45 pUi/ml dans les groupes « hypercortisolisme » avant

intervention, « obéses » et « témoins », respectivement).
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0
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Figure 56 — Insulinémie dans la population d'étude
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Les valeurs des HOMA-IR, indiquées dans le tableau 5, sont représentées dans la figure 58. L’analyse
par ANOVA non paramétriqgue montre une différence significative entre les groupes (p =0,0054,
Tableau 6) avec des valeurs de HOMA-IR moyennes moindres dans le groupe « traitement
hydrocortisone » (1,0 vs 3,1; 2,9 ; et 1,5 dans les groupes « hypercortisolisme » avant intervention,

« obeses » et « témoins », respectivement).

p <0.01
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Figure 57 — Insulinorésistance (HOMA-IR) au sein de la population d'étude —
diagramme

Cush avant : groupe hypercortisolisme avant intervention; groupe obéses;
groupe témoins ; IS : groupe traitement hydrocortisone

Les valeurs des concentrations plasmatigues de LDL, indiquées dans le tableau 5, sont représentées

dans la figure 57. L’analyse par ANOVA non paramétrique montre une différence significative entre les
groupes (p =0,0044, Tableau 6) avec des concentrations plasmatiques médianes moindres dans le
groupe « traitement hydrocortisone » (2,34 mmol/l vs 3,96 mmol/l, 4,10 mmol/I et 3,80 dans les

groupes « hypercortisolisme » avant intervention, « obéses » et « témoins », respectivement).

hypercortisolisme obéses témoins traitement
avant intervention hydrocortisone

LDL (mmol/I)
o - N w IS
oV, N UwwLA~GTL WGV

Figure 58 — Concentrations plasmatiques de LDL dans la population d'étude
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Lors de I'évaluation métabolique spécifique du groupe « hypercortisolisme » avant vs apres

intervention, il n’a pas été retrouvé de différence concernant la glycémie a jeun (-0,30 mmol/l, p
=0,4688), 'HbAlc (-0,10 %, p = 1,0000), I'insulinémie (+2,55 puUi/ml, p = 0,4375), le LDL (-0,20 mmol/I,
p = 0,6875) ou le HOMA-IR (-1,22, p = 0,4688). Apres intervention, il a été retrouvé une diminution du
HDL (-0,43 mmol/l ; p = 0,0156) et une augmentation des TG (+1,30 mmol/Il, p = 0,0156). (Tableau 7)

HOMA IR
s

2.
0- T
.Qb
&
&
o
Figure 59 — |Insulinorésistance (HOMA-IR) au sein des groupes

"hypercortisolisme" avant et apres intervention — diagramme
Cush avant : groupe hypercortisolisme avant intervention ; Cush apreés : groupe
hypercortisolisme apreés intervention
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Tableau 6 — Evaluation métabolique : comparaison avec tests statistiques entre les populations recrutées
d.m. : donnée manquante

hypercortisolisme avant

Variable intervention Obéses Témoins Traitement Hydrocortisone p

Glycémie n 9 10 10 11

Médiane 4.90 5.15 5.10 4.20 0.0088
HbA1c n(d.m.) 9 10 10 10 (1)

Médiane 6.00 5.70 5.40 5.25 0.0576
Insuline n(d.m.) 8 (1) 10 10 11

Médiane 8.80 11.70 5.45 4.70 0.0110
HDL cholestérol n 9 10 10 11

Médiane 1.49 1.34 1.19 1.58 0.1635
LDL cholestérol n 9 10 10 11

Médiane 3.96 4.10 2.34 3.80 0.0044
Triglycérides n 9 10 10 11

Médiane 1.46 1.19 1.11 1.12 0.5270
HOMA-IR n 9 10 10 11

Moyenne 3,1 29 1,5 1,0 0,0054

Erreur standard 1,1 0,5 0,4 0,2

p = p value du test de Kruskal-Wallis




Tableau 7 — Evaluation métabolique : comparaison avec tests statistiques AVANT/APRES pour le groupe hypercortisolisme

d.m. : donnée manquante

Variable Différence avant/apres p

Glycémie n 7
Moyenne (écart-type) -0.31 (1.23) 0.4688
Médiane (Q1; Q3) -0.30 (-0.90 ; 0.50)

HbA1c n 7
Moyenne (écart-type) -0.01 (0.27) 1.0000
Médiane (Q1; Q3) -0.10 (-0.20; 0.20)

Insuline n(d.m.) 6 (1)
Moyenne (écart-type) 1.63 (4.08) 0.4375
Médiane (Q1; Q3) 2.55(-2.30 ; 3.40)

HDL cholestérol n 7
Moyenne (écart-type) -0.40 (0.29) 0.0156
Médiane (Q1 ; Q3) -0.43 (-0.72;-0.17)

LDL cholestérol n (d.m.) 6 (1)
Moyenne (écart-type) -0.11 (0.84) 0.6875
Médiane (Q1 ; Q3) -0.20 (-0.86 ; 0.64)

Triglycérides n 7
Moyenne (écart-type) 1.66 (1.75) 0.0156
Médiane (Q1 ; Q3) 1.30 (0.59; 1.77)

HOMA-IR n 7
Médiane -1,223 0.4688

p = p value du test de Wilcoxon
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3.2.Etude de I"axe corticotrope
Les concentrations plasmatiques de cortisol des différents groupes a 08h, 12h, 16h, 20h, 00h et 04h
sont présentées dans les tableaux 8,9, 10 et 11.

Les concentrations plasmatiques de cortisol du groupe « traitement hydrocortisone » a 07h30, 08h,

09h, 10h et 16h sont présentées dans le tableau 12.

Les concentrations plasmatiques médianes de cortisol des différents groupes sont présentées dans la

figure 60.

600

400

200

Cortisol (nmol/ml)

08H 12H 16H 20H OCH 04H
Time

* 1 - Groupe hypercorticisme avant intervention
* 1 - Groupe hypercorticisme aprés intervention
e 2 - Groupe Obéses
e 3 - Groupe Témoins

Figure 60 — Médianes des mesures de cortisol

Pour le groupe « hypercortisolisme » avant intervention est retrouvée une rupture du cycle du cortisol

avec des concentrations plasmatiques de cortisol augmentées tout au long du nycthémere

(cortisolémie entre 441 [275-671] et 678 [385-760] nmol/l).

Pour le groupe « hypercortisolisme » aprés intervention, est retrouvé un profil d’insuffisance

corticotrope pour six patients (cortisolémie < 60 nmol/l tout au long du nycthémeére). Une patiente est

en eucortisolisme avec un pic a 08h a 470 nmol/I et un nadir a 00h a 270 nmol/I.
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Pour les groupes « obéses » et « témoins », sont retrouvés un profil compatible avec un rythme

nycthéméral, un pic a 8h (cortisolémie a 345 nmol/l et 341 nmol/l, respectivement) et un nadir a 00h

(cortisolémie a 42 nmol/l et 66 nmol/I, respectivement).

Pour le groupe « traitement hydrocortisone », sont retrouvées des concentrations plasmatiques

effondrées avant la prise d’hydrocortisone (cortisolémie médiane a 25 [7-40] et 19 [7-48] nmol/l a
07h30 et 08h). La prise d’hydrocortisone a induit une augmentation franche et rapide de la
cortisolémie (cortisolémie médiane a 809 [652-986] et 652 [503-783] nmol/l a 09h et 10h, valeurs
supra-physiologiques) mais transitoire puisque dés 16h la cortisolémie a nettement diminué a 142 [93-

244] nmol/l.
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Tableau 8 — Description des mesures de cortisol pour le groupe hypercortisolisme avant intervention

08h

12h

16h

20h

00h

04h

n
Moyenne (écart-type)

Médiane (Q1; Q3)

9
515.4 (317.0)

441 (275 ; 671)

9
518.9 (217.5)

569 (350 ; 599)

9
506.9 (204.1)

452 (411 ; 582)

9
661.6 (346.8)

678 (385 ; 760)

9
572.2 (292.5)

596 (331 ; 656)

9
605.4 (256.3)

620 (542 ; 674)

Min ; Max 174 ;1186 194 ; 927 209 ;933 173 ;1343 265; 1219 190 ; 1072
Tableau 9 — Description des mesures de cortisol pour le groupe hypercortisolisme apreés intervention
08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 7 7 7 7 7 7
Moyenne (écart-type) 129.3 (165.3) 102.7 (163.8) 88.9 (96.8) 115.9 (154.2) 71.0 (90.5) 81.9 (110.1)
Médiane (Q1; Q3) 54 (19 ; 262) 52(20;71) 40 (18 ; 126) 53 (17 ; 175) 32(18; 81) 49 (17 ; 83)
Min ; Max 7 ;448 7;470 7;279 7 ;440 7;267 7;322
Tableau 10 — Description des mesures de cortisol pour le groupe Obéses
08h 12h 16h 20h 00h 04h
n (d.m.) 9(1) 10 10 10 10 10
Moyenne (écart-type) 362.7 (92.4) 252.5 (265.8) 177.6 (55.8) 91.9 (34.9) 50.1 (34.8) 225.7 (98.5)
Médiane (Q1; Q3) 345 (303 ; 407) 163 (143 ; 226) 162 (149 ; 190) 86 (68 ; 116) 42 (30; 53) 243 (160 ; 320)
Min ; Max 258 ; 553 121; 1000 103 ; 306 44 ;149 19; 143 61;349
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Tableau 11 — Description des mesures de cortisol pour le groupe Témoins

08h 12h 16h 20h 00h 04h

n 10 10 10 10 10 10
Moyenne (écart-type) 319.9 (74.8) 261.2 (104.0) 157.8 (65.9) 137.2 (68.3) 81.3 (60.9) 251.1 (191.2)
Médiane (Q1 ; Q3) 341 (276 ; 383) 259 (174 ; 317) 144 (108 ; 176) 107 (74 ; 219) 66 (39 ; 79) 157 (130 ; 385)
Min ; Max 186 ; 390 108 ; 466 73277 67 ; 239 29 ;223 45 ; 568

Tableau 12 — Description des mesures de cortisol pour le groupe Traitement Hydrocortisone

8h

10h

n(d.m.)

Moyenne (écart-type)

Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

11

29.2 (28.8)
25 (7 ; 40)

7;105

120.2 (288.4)
19 (7 ; 48)

11

7,976

868.4 (335.8)
809 (652 ; 986)

10 (1)

567 ; 1701

11

664.4 (213.1)
652 (503 ; 783)

345; 1135

11

187.1 (139.0)

142 (93 ; 244)

39, 534




3.3.Etude des EC circulants dans les groupes « hypercortisolisme », « obéses » et
« témoins »

3.3.1. 2-AG

Les valeurs des concentrations plasmatiques de 2-AG a 08h, 12h, 16h, 20h, 00h et 04h des groupes

de la population sont indiquées dans les tableaux 17, 18, 19, et 20 — et en annexe, figures 82, 83, 84

et 85.
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1 - Groupe hypercorticisme avant intervention
1 - Groupe hypercorticisme aprés intervention
e 2 - Groupe Obeéses
e 3 - Groupe Témoins

Figure 61 — Médianes des concentrations du 2-AG lors du nycthémere
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Figure 62 — Médianes de I’ensemble des valeurs du 2-AG prélevées au cours du
nycthémere
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La médiane des concentrations plasmatiques de 2-AG, représentée par les figures 61 et 62, semble
plus élevée dans le groupe « hypercortisolisme » aprés intervention, que dans les autres groupes
(19,71 [3,60-35,85] pmol/ml vs 3,08 [2,92-8,80] pmol/ml, 3,36 [2,69-5,50] pmol/ml et 3,28 [2,11-5,63]
pmol/ml respectivement pour les groupes « hypercortisolisme » avant intervention, « obéses » et

« témoins »).

Apreés réalisation de I’ANOVA non paramétrique, I'analyse post-hoc des valeurs moyennes de 2-AG n’a
pas permis de mettre en évidence de différence statistique entre les groupes (« hypercortisolisme »
avant intervention vs « hypercortisolisme » apres intervention; « hypercortisolisme » avant
intervention vs « obéses » ; « hypercortisolisme » avant intervention vs « témoins » ; « obéses » vs

« témoins »).

Tableau 13 — Test 2-AG moyenne — groupe hypercortisolisme avant/apreés intervention

Variable Différence avant/aprées p
2-AG Moyenne n 7
Médiane (Q1 ; Q3) 0.68 (-7.64 ; 24.05) 0.4688
Min ; Max -7.86; 25.27

p = p value du test de Wilcoxon

Tableau 14 — Test 2-AG moyenne — groupe hypercortisolisme avant intervention vs groupe obéses

hypercortisolisme avant

Variable intervention Obéses p
2-AG Moyenne n 9 10
Médiane (Q1 ; Q3) 3.08 (2.92; 8.80) 3.36 (2.69 ; 5.50) 0.7197
Min ; Max 1.78 ; 51.81 1.86;7.60

p = p value du test de Wilcoxon (exact)

Tableau 15 — Test 2-AG moyenne — groupe hypercortisolisme avant intervention vs groupe témoins

hypercortisolisme avant

Variable intervention Témoins p
2-AG Moyenne n 9 10
Médiane (Q1 ; Q3) 3.08 (2.92; 8.80) 3.28 (2.11;5.63) 0.3562
Min ; Max 1.78 ; 51.81 1.70;6.73

p = p value du test de Wilcoxon (exact)

Tableau 16 — Test 2-AG moyenne — groupe obéses vs groupe témoins

Variable Obeéses Témoins p
2-AG Moyenne n 10 10
Médiane (Q1 ; Q3) 3.36 (2.69 ; 5.50) 3.28 (2.11; 5.63) 0.6842
Min ; Max 1.86; 7.60 1.70;6.73

p = p value du test de Wilcoxon (exact)
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Tableau 17 — Description des mesures 2-AG pour le groupe hypercortisolisme avant intervention

08h

12h

16h

20h

00h

04h

n 9
Moyenne (écart-type) 4.64 (4.57)

Médiane (Q1 ; Q3) 2.77 (1.98 ; 5.35)

9
20.48 (50.17)

3.29 (2.53 ; 6.33)

9
13.57 (26.22)
4.02 (3.20 ; 8.96)

9
13.78 (22.94)

4.23 (342 ; 8.45)

9
11.39 (17.52)
4.28 (2.49 ; 6.03)

9
6.76 (6.14)
3.07 (2.33 ; 13.90)

Moyenne (écart-type) 13.26 (12.15)

Médiane (Q1 ; Q3) 8.26 (3.00 ; 28.50)

Min ; Max 1.50 ; 30.51

18.52 (20.91)

11.96 (3.53 ;
33.44)

1.62;59.51

14.13 (14.53)

7.79 (3.23; 27.11)

2.59;41.04

28.84 (28.09)

22.41(3.62;
51.64)

2.07;74.45

22.38 (25.13)

17.71 (3.04 ;
30.59)

1.64 ;72.80

Min ; Max 1.47 ;16.02 1.64 ;154.16 2.23;83.11 1.78 ;72.81 1.34 ; 55.00 1.74 ; 15.69
Tableau 18 — Description des mesures 2-AG pour le groupe hypercortisolisme apreés intervention
08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 7 7 7 7 7 7

18.79 (21.42)

16.78 (2.50 ;
24.67)

1.68 ;62.23
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Tableau 19 — Description des mesures 2-AG pour le groupe Obéses

08h

12h

16h

20h

00h

04h

n 10
Moyenne (écart-type) 3.82 (1.87)

Médiane (Q1 ; Q3) 3.17 (2.79 ; 4.63)

10
3.80 (1.73)
2.95 (2.73 ; 5.00)

10
4.99 (3.16)

3.49 (3.25 ; 7.54)

10
4.21 (1.78)

4.21(2.86 ; 4.97)

10
3.67 (2.84)
2.63(2.11;4.12)

10
3.46 (3.05)
2.39(1.81; 3.39)

Médiane (Q1 ; Q3) 2.81(1.86 ; 4.50)

Min ; Max 1.79;5.02

3.19 (2.02 ; 5.47)

1.82;8.85

3.17 (2.40 ; 6.64)

1.83;8.92

4.19 (2.21; 5.06)

1.56 ; 7.04

2.77 (1.95 ; 4.93)

1.37;8.33

Min ; Max 1.71;7.66 2.19;6.88 1.58 ; 12.04 1.82;7.91 1.60; 10.98 1.06 ; 11.45
Tableau 20 — Description des mesures 2-AG pour le groupe Témoins
08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 10 10 10 10 10 10
Moyenne (écart-type) 3.08 (1.34) 4.24 (2.71) 4.51(2.71) 3.89(1.78) 3.43(2.14) 3.06 (1.45)

2.73 (1.75; 4.48)

1.41;5.06




3.3.2. AEA

Les valeurs des concentrations plasmatiques d’AEA a 08h, 12h, 16h, 20h, 00h et 04h des groupes de la

population sont indiquées dans les tableaux 24, 25, 26 et 27.

Il semble exister une différence entre les groupes. La médiane des concentrations plasmatiques d’AEA,
représentée par les figures 63 et 64, est la plus élevée dans le groupe « obeses », intermédiaire dans
les groupes « témoins » et « hypercortisolisme » aprés intervention et basse dans le groupe
« hypercortisolisme » avant intervention (1,33 [0,93-1,73] pmol/ml, 0,89 [0,49-1,16] pmol/ml, 0,88
[0,61-1,51] pmol/ml et 0,64 [0,56-0,95] pmol/ml respectivement pour les groupes « obeéses »,

« témoins », « hypercortisolisme » apres intervention et « hypercortisolisme » avant intervention).
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* 1 - Groupe hypercorticisme avant intervention
* 1 - Groupe hypercorticisme apres intervention
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Figure 63 — Médianes des concentrations d’AEA lors du nycthémere
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Figure 64 — Médianes de I’ensemble des valeurs d’AEA prélevées au cours du
nycthémeére
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Le groupe « obeses » présente des valeurs plus élevées que celles des « témoins » : d’'une part la valeur
du 1°" quartile des « obéses » (1,25 pmol/ml) est supérieure a celle du 3¢ quartile des « témoins » (1,02

pmol/ml) ; d’autre part, I’analyse statistique post-hoc retrouve un p < 0,0001.

Par rapport au groupe « témoins », le groupe hypercortisolisme présente une forte tendance a la
diminution de la concentration plasmatique d’AEA: la valeur du 3® quartile du groupe
« hypercortisolisme » (0,87 pmol/ml) est trés proche du 1° quartile du groupe « témoins » (0,72

pmol/ml) et le test post-hoc retrouve une p = 0,09.

Il existe une tendance a I'augmentation des valeurs d’AEA au sein du groupe « hypercortisolisme » par
rapport aux valeurs d’avant I'intervention (0,88 [0,63-1,18] pmol/ml et 0,64 [0,57-0,87] pmol/ml,

respectivement). L'analyse statistique post-hoc retrouve un p = 0,0156.

Tableau 21 — Test AEA moyenne — groupe hypercortisolisme avant vs apres intervention

Variable Différence avant/apres p
AEA Moyenne n 7
Médiane (Q1 ; Q3) 0.06 (0.03; 0.52) 0.0156
Min ; Max 0.01; 0.60

p = p value du test de Wilcoxon

Tableau 22 — Test AEA moyenne — groupe hypercortisolisme avant intervention vs groupe témoins

hypercortisolisme avant

Variable intervention Témoins p
AEA Moyenne n 9 10
Médiane (Q1 ; Q3) 0.64 (0.57 ; 0.87) 0.89(0.72; 1.02) 0.0989
Min ; Max 0.56; 0.95 0.49;1.16

p = p value du test de Wilcoxon (exact)

Tableau 23 — Test AEA moyenne — groupe obéses vs groupe témoins

Variable Obeéses Témoins p
AEA Moyenne n 10 10
Médiane (Q1 ; Q3) 1.33(1.25; 1.53) 0.89 (0.72; 1.02) < 0.0001
Min ; Max 0.93;1.73 0.49;1.16

p = p value du test de Wilcoxon (exact)

111



[49}

Tableau 24 — Description des mesures d’AEA pour le groupe hypercortisolisme avant intervention

08h

12h

16h

20h

00h

04h

n 9
Moyenne (écart-type) 1.02 (0.34)

Médiane (Q1 ; Q3) 1.07 (0.80 ; 1.23)

9
0.64 (0.20)
0.61 (0.46 ; 0.85)

9
0.66 (0.20)
0.61 (0.54 ; 0.69)

9
0.69 (0.23)

0.67 (0.65 ; 0.75)

9
0.66 (0.26)
0.62 (0.47 ; 0.67)

9
0.55 (0.21)

0.46 (0.44 ; 0.73)

Médiane (Q1 ; Q3) 0.95 (0.84 ; 1.31)

Min ; Max 0.55;2.04

0.97 (0.62 ; 1.00)

0.56; 1.03

0.84 (0.66 ; 1.10)

0.37;1.41

0.98 (0.51; 1.17)

0.36; 1.80

0.74 (0.74 ; 1.40)

0.59; 1.46

Min ; Max 0.44;1.50 0.38;0.88 0.45;1.13 0.34;1.10 0.36;1.24 0.28;0.93
Tableau 25 — Description des mesures d’AEA pour le groupe hypercortisolisme apres intervention
08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 7 7 7 7 7 7
Moyenne (écart-type) 1.11 (0.48) 0.87 (0.20) 0.88 (0.33) 0.96 (0.47) 0.92 (0.35) 0.89 (0.46)

0.84 (0.45 ; 1.39)

0.36; 1.50
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Tableau 26 — Description des mesures d’AEA pour le groupe Obéses

08h

12h

16h

20h

00h

04h

n 10
Moyenne (écart-type) 1.77 (0.43)

Médiane (Q1 ; Q3) 1.81 (1.51; 1.96)

10
1.28 (0.39)
1.31(0.89 ; 1.66)

10
1.08 (0.39)
0.97 (0.88 ; 1.18)

10
1.47 (0.50)
1.41 (1.15; 1.59)

10
1.40 (0.18)

1.38 (1.21 ; 1.57)

10
1.17 (0.25)
1.14 (1.01; 1.19)

Médiane (Q1 ; Q3) 1.13 (1.01; 1.19)

Min ; Max 0.48;1.30

0.90 (0.70 ; 1.23)

0.32;1.64

0.83 (0.49 ; 0.97)

0.36;1.19

0.80 (0.65 ; 1.08)

0.57;1.16

0.72 (0.50 ; 0.91)

0.46;1.14

Min ; Max 1.11;249 0.74 ;1.77 0.55;1.95 0.82;2.60 1.13;1.60 0.89;1.80
Tableau 27 — Description des mesures d’AEA pour le groupe Témoins
08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 10 10 10 10 10 10
Moyenne (écart-type) 1.06 (0.25) 0.93 (0.40) 0.75 (0.29) 0.83 (0.22) 0.74 (0.23) 0.87 (0.21)

0.86 (0.71; 0.97)

0.60;1.34




3.3.3. OEA

Les valeurs des concentrations plasmatiques d’OEA a 08h, 12h, 16h, 20h, 00h et 04h des groupes de la

population sont indiquées dans les tableaux 31, 32, 33 et 34.

Il semble exister une différence entre les groupes. La médiane des concentrations plasmatiques d’OEA,
représentée par les figures 65 et 66, est la plus élevée dans le groupe « obeses », intermédiaire dans
les groupes « hypercortisolisme » aprés intervention et « témoins », et basse dans le groupe
« hypercortisolisme » avant intervention (17,22 [16,75-18,13] pmol/ml, 13,57 [10,54-17,66] pmol/ml,
13,21 [11,37-18,01] pmol/ml et 8,85 [8,35-10,54] pmol/ml respectivement pour les groupes
« obéses », « hypercortisolisme » aprés intervention, « témoins » et « hypercortisolisme » avant

intervention).
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Figure 65 — Médianes des concentrations d'OEA lors du nycthémére
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Figure 66 — Médianes de I’ensemble des valeurs d’OEA prélevées au cours du
nycthémere
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Il existe une forte tendance a une diminution des valeurs d’OEA dans le groupe « hypercortisolisme »
avant intervention par rapport au groupe « témoins » : le 3® quartile du groupe « hypercortisolisme »
(10,54 pmol/ml) est inférieur au 1° quartile du groupe « témoins ». L’analyse statistique post-hoc
retrouve un p = 0,0535. Il existe une forte tendance a 'augmentation des valeurs d’OEA au sein du
groupe « hypercortisolisme » entre avant et aprés I'intervention : les intervalles interquartiles sont
qguasiment dissociés puisque la valeur 3¢ quartile du groupe « hypercortisolisme » avant intervention
(10,54 pmol/ml) est égale a celle du 1°" quartile du groupe « hypercortisolisme » aprés intervention
(10,54 pmol/ml). L'analyse post-hoc retrouve un p =0,0156. Il n’existe pas de différence entre les

groupes « obeéses » et « témoins ».

Tableau 28 — Test OEA moyenne — groupe hypercortisolisme avant vs apreés intervention

Variable Différence avant/aprés p
OEA Moyenne n 7
Médiane (Q1 ; Q3) 2.57 (1.87 ; 5.25) 0.0156
Min ; Max 0.56 ; 8.74

p = p value du test de Wilcoxon

Tableau 29 — Test OEA moyenne — groupe hypercortisolisme avant intervention vs groupe témoins

hypercortisolisme avant

Variable intervention Témoins p
OEA Moyenne n 9 10
Médiane (Q1 ; Q3) 8.85(8.35; 10.54) 13.21 (11.37; 18.01) 0.0535
Min ; Max 7.97;18.39 8.13;22.76

p = p value du test de Wilcoxon (exact)

Tableau 30 — Test OEA moyenne — groupe obéses vs groupe témoins

Variable Obéses Témoins p
OEA Moyenne n 10 10
Médiane (Q1 ; Q3) 17.22 (16.75 ; 18.13) 13.21 (11.37 ; 18.01) 0.2176
Min ; Max 9.25;25.65 8.13;22.76

p = p value du test de Wilcoxon (exact)
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Tableau 31 — Description des mesures d’OEA pour le groupe hypercortisolisme avant intervention

08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 9 9 9 9 9 9
Moyenne (écart-type) 14.26 (7.12) 10.17 (3.88) 9.96 (4.29) 10.57 (2.90) 9.50 (3.35) 10.02 (4.20)
Médiane (Q1 ; Q3) 11.31 (1098 ; 9.42(7.37; 8.53 (7.58 ; 10.73 (9.33 ; 8.20 (7.39 ; 9.23(7.24; 9.74)
14.42) 10.88) 10.33) 11.22) 10.08)
Min ; Max 5.73 ; 28.07 6.74 ;18.76 6.36 ; 20.34 5.79 ; 16.66 7.02;17.68 6.58 ; 18.73

Tableau 32 — Description des mesures d’OEA pour le groupe hypercortisolisme apreés intervention

08h 12h 16h 20h 00h 04h

n 7 7 7 7 7 7

Moyenne (écart-type) 14.61 (4.90) 15.03 (5.29) 13.01 (3.74) 14.59 (6.45) 15.34 (4.17) 15.20 (6.98)

Médiane (Q1 ; Q3) 15.14 (9.43 ; 14.57 (10.76 ; 14.21 (9.64 ; 14.69 (7.38 ; 16.58 (11.18 ; 17.05 (8.00 ;
18.26) 17.16) 15.80) 22.33) 18.96) 21.04)

Min ; Max 7.64;21.93 10.38 ; 25.66 6.58; 17.08 6.10; 22.64 9.91;20.95 5.33; 23.81




Tableau 33 — Description des mesures d'OEA pour le groupe Obeses

08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 10 10 10 10 10 10
Moyenne (&cart-type) 21.61 (5.73) 16.22 (4.45) 14.33 (5.30) 17.73 (5.03) 17.15 (5.71) 15.30 (3.34)
Médiane (Q1; Q3) 21.33 (19.99; 17.66 (13.33 ; 13.11 (12.01; 18.60 (15.44 ; 16.05 (13.39; 15.70 (11.60;
24.82) 18.47) 17.01) 19.81) 19.27) 17.74)
Min ; Max 9.49;31.40 7.69;21.86 5.13;25.39 9.70 ; 24.65 9.23;30.34 10.43;20.29
Tableau 34 — Description des mesures d'OEA pour le groupe Témoins
08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 10 10 10 10 10 10
Moyenne (écart-type) 16.09 (5.79) 13.48 (4.78) 11.91 (6.35) 15.27 (5.63) 13.54 (5.53) 16.01 (3.20)
Médiane (Q1; Q3) 16.09 (12.01; 12.10 (11.78 ; 10.36 (5.91; 13.23 (11.32; 11.36 (10.91; 16.30 (12.49;
17.89) 15.84) 18.01) 18.49) 15.59) 19.24)
Min ; Max 8.66 ;29.54 5.06 ;22.75 5.60;21.55 9.18;27.19 7.04 ;25.49 11.73; 20.02




3.3.4. PEA

Les valeurs des concentrations plasmatiques de PEA a 08h, 12h, 16h, 20h, 00h et 04h des groupes de

la population sont indiquées dans les tableaux 38, 39, 40 et 41.

Il semble exister une différence entre les groupes. La médiane des concentrations plasmatiques de
PEA, représentée par les figures 67 et 68, est la plus élevée dans le groupe « obéses », intermédiaire
dans les groupes « hypercortisolisme » apres intervention et « témoins », et basse dans le groupe
« hypercortisolisme » avant intervention (19,69 [17,54-23,80] pmol/ml, 16,47 [15,30-21,82] pmol/ml,
14,22 [12,93-18,13] pmol/ml et 12,83 [12,11-14,10] pmol/ml respectivement pour les groupes
« obeses », « hypercortisolisme » aprés intervention, « témoins » et « hypercortisolisme » avant

intervention).
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Figure 67 — Médianes des concentrations de PEA lors du nycthémére
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Figure 68 — Médianes de I’ensemble des valeurs de PEA prélevées lors du
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Il existe une tendance a une augmentation des valeurs de PEA au sein du groupe « obéses » par rapport
au groupe « témoins ». Les intervalles interquartiles sont presque non chevauchants puisque la valeur
du 1°" quartile du groupe « obéses » (17,54 pmol/ml) est trés proche de la valeur du 3¢ quartile du

groupe « témoins ». L’analyse post-hoc retrouve un p = 0,0068.

Il ne semble pas exister de différence entre les groupes « hypercortisolisme » avant intervention et
« hypercortisolisme » aprés intervention ni entre les groupes « hypercortisolisme » avant intervention

et « témoins ».

Tableau 35 — Test PEA moyenne — groupe hypercorticisme avant vs aprés intervention

Variable Différence avant/aprés p
PEA Moyenne n 7
Médiane (Q1 ; Q3) 2.51(0.20; 7.39) 0.2969
Min ; Max -20.48 ; 13.07

p = p value du test de Wilcoxon

Tableau 36 — Test PEA moyenne — groupe hypercorticisme avant intervention vs groupe témoins

hypercorticisme avant

Variable intervention Témoins p
PEA Moyenne n 9 10
Médiane (Q1 ; Q3) 12.83 (12.11; 14.22 (12.93; 0.4002
14.10) 18.13)
Min ; Max 11.26 ; 42.31 10.94 ; 20.63

p = p value du test de Wilcoxon (exact)

Tableau 37 — Test PEA moyenne — groupe obéses vs groupe témoins

Variable Obeéses Témoins p
PEA Moyenne n 10 10
Médiane (Q1 ; Q3) 19.69 (17.54 ; 14.22 (12.93; 0.0068
23.80) 18.13)
Min ; Max 15.36 ; 25.28 10.94 ; 20.63

p = p value du test de Wilcoxon (exact)
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Tableau 38 — Description des mesures de PEA pour le groupe hypercortisolisme avant intervention

08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 9 9 9 9 9 9
Moyenne (écart-type) 33.56 (44.55) 13.15 (3.56) 12.67 (3.42) 13.62 (4.86) 13.91 (3.39) 12.45 (4.29)
Médiane (Q1; Q3) 16.48 (14.41; 13.45(10.23; 11.84 (10.15; 12.81(11.24; 14.26 (11.35; 11.70 (10.26 ;
17.70) 14.47) 15.12) 13.19) 15.25) 13.56)
Min ; Max 8.89; 146.96 9.43;21.09 8.71;19.16 8.71;25.15 9.77 ;19.32 7.69;2217
Tableau 39 — Description des mesures de PEA pour le groupe hypercortisolisme aprés intervention
08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 7 7 7 7 7 7
Moyenne (écart-type) 22.66 (13.41) 17.79 (3.48) 16.05 (2.58) 17.89 (5.33) 17.66 (3.67) 16.85 (5.43)
Médiane (Q1; Q3) 17.06 (13.00; 18.99 (13.18; 17.35 (14.14; 20.38 (11.80; 17.50 (15.11; 15.66 (11.78 ;
26.83) 20.05) 18.16) 22.25) 20.49) 22.99)
Min ; Max 12.32;50.89 12.84;22.02 11.77 ; 18.88 9.37;22.93 11.87 ; 23.07 9.88;24.52




Tableau 40 — Description des mesures de PEA pour le groupe Obéses

08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 10 10 10 10 10 10
Moyenne (écart-type) 28.10 (12.54) 18.13 (3.42) 17.23 (3.30) 19.31 (3.37) 18.54 (3.84) 17.61 (3.63)
Médiane (Q1; Q3) 2493 (18.42; 18.28 (16.31; 17.55 (15.17 ; 19.74 (16.40 ; 17.64 (16.30 ; 18.60 (15.15;
30.50) 20.21) 20.09) 20.73) 21.24) 20.65)
Min ; Max 17.15; 57.89 12.98 ; 23.04 10.91; 21.49 13.26 ; 25.68 11.89; 25.51 9.83;21.53
Tableau 41 — Description des mesures de PEA pour le groupe Témoins
08h 12h 16h 20h 00h 04h
n 10 10 10 10 10 10
Moyenne (écart-type) 16.01 (3.80) 15.01 (4.84) 14.38 (5.12) 14.66 (2.82) 14.74 (2.55) 15.16 (2.63)
Médiane (Q1; Q3) 14.61 (13.64 ; 14.25 (12.67 ; 13.49 (10.83; 13.73 (12.46 ; 14.06 (13.05; 14.90 (13.01;
18.54) 16.44) 18.08) 17.98) 17.64) 17.46)
Min ; Max 10.61;22.22 7.70 ;26.31 7.45;23.52 11.66 ; 18.80 11.72;18.54 11.93; 19.56




3.4.Analyse du rythme nycthéméral des EC circulants

3.4.1. 2-AG

Les médianes par groupes des mesures de 2-AG ont été exprimées en pourcentage de la valeur
moyenne individuelle en raison de I'hétérogénéité des valeurs. Les données sont rapportées dans la

figure 69 et les tableaux 42 et 43.
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Figure 69 — Médianes des mesures 2-AG exprimées en % de la valeur moyenne individuelle et Figure 70 —
Médianes des mesures de cortisol lors du nycthémeére

Les mesures de 2-AG ont mis en évidence une évolution des concentrations plasmatiques compatible

avec un rythme circadien dans le groupe « témains » :

- le zénith est décrit a 16h (T max) avec une valeur de 5,11 [2,48-7,04] pmol/ml, soit 130 % [117-
145] de la moyenne individuelle ;

- lavaleur moyenne est de 3,28 [2,11-5,63] pmol/ml ;

- le nadir est décrit a 04h (T min) avec une valeur de 2,27 [1,75-4,03] pmol/ml, soit 74 % [69-84]

de la moyenne individuelle.

L’évolution des concentrations plasmatiques de 2-AG est compatible avec un rythme circadien dans le

groupe « obéses » :

- le zénith est décrit a 16h (T max) avec une valeur de 5,92 [3,79-10,98] pmol/ml, soit 161 %
[129-327] de la moyenne individuelle ;

- lavaleur moyenne est de 3,36 [2,69-5,50] pmol/ml ;

- le nadir est décrit a 04h (T min) avec une valeur de 2,04 [1,71-4,03] pmol/ml, soit 59 % [56-67]

de la moyenne individuelle.
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Dans le groupe « hypercortisolisme » avant intervention, le zénith est décrit a 16h (T max) avec une

valeur de 4,28 [3,74-15,03] pmol/ml, soit 133 % [133-170] de la moyenne individuelle. Le nadir est
décrit a 04h (T min) avec une valeur de 2,49 [1,89-5,35] pmol/ml, soit 61 % [50-75] de la moyenne
individuelle. La valeur moyenne est de 3,08 [2,92-8,80] pmol/ml. Ce profil d’évolution des

concentrations plasmatiques de 2-AG est compatible avec un rythme circadien.

Dans le groupe « hypercortisolisme » aprés intervention, le zénith est décrit a 16h (T max) avec des

valeurs de 42,45 [4,52-59,51] pmol/ml, soit 169 % [129-237] de la moyenne individuelle. Le nadir est
décrit a 08h avec des valeurs de 7,01 [2,50-16,53] pmol/ml, soit 59 % [35-72] de la moyenne
individuelle. La valeur moyenne est de 19,71 [3,60-35,85] pmol/ml. Ce profil d’évolution des

concentrations plasmatiques de 2-AG est compatible avec un rythme circadien.

Comme la courbe de la cortisolémie, la courbe des concentrations plasmatiques de 2-AG présente un
zénith diurne et un nadir nocturne. Les courbes ne sont cependant pas superposables. Alors que le
zénith est a 08h pour le cortisol, il est a 16h pour le 2-AG. Quant au nadir, il est a 00h pour le cortisol

et a 04h pour le 2-AG.
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Tableau 42 — Caractéristiques des courbes de mesures individuelles 2-AG

hypercortisolisme avant

hypercortisolisme apres

Variable intervention intervention Obeéses Témoins
2-AG Moyenne n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 11.77 (17.03) 19.32 (16.40) 4.00 (1.83) 3.70 (1.86)

2-AG Minimum

2-AG Temps min

2-AG maximum

2-AG Temps max

Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

3.08 (2.92 ; 8.80)

1.78 ; 51.81
9

4.14 (3.97)

2.49 (1.89 ; 5.35)

1.34;13.90
9

4.44 (3.71)
4(0:8)

0;8

9

29.58 (51.87)

4.28 (3.74 ;
15.03)

2.23;154.16
9

12.00 (8.49)
16 (4 ; 20)

0;20

19.71 (3.60 ;
32.85)

1.85; 43.95
7
9.00 (7.69)

7.01(2.50 ;
16.53)

1.50 ; 21.11
7

8.00 (4.62)
8(4;12)
4;16

7

35.39 (28.78)

42.45 (4.52 ;
59.51)

2.59 ; 74.45

7
15.43 (4.86)
16 (12 ; 20)

8,20

3.36 (2.69 ; 5.50)

1.86 ; 7.60

10

2.48 (1.41)

2.04 (1.71; 2.73)

1.06;5.73
10

4.00 (3.77)
4(0;4)
0;12

10

6.81 (3.58)

5.92 (3.79 ;
10.98)

2.79;12.04
10

12.80 (6.75)
16 (8 ; 16)

0;20

3.28 (2.11; 5.63)

1.70;6.73
10

2.73 (1.29)

2.27 (1.75 ; 4.03)

1.37;4.77
10

6.00 (5.73)
4(4:8)
0;20

10

5.05 (2.65)

5.1 (2.48 ; 7.04)

1.83;8.92

10
15.20 (4.92)
16 (12 ; 20)

4;20
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Tableau 43 — Caractéristiques des courbes de mesures individuelles 2-AG exprimées en % de la moyenne individuelle

hypercortisolisme avant

hypercortisolisme aprés

Variable intervention intervention Obéses Témoins
2-AG Moyenne (%) n 9 7 10 10
Min ; Max 100.0; 100.0 100.0; 100.0 100.0; 100.0 100.0; 100.0
2-AG Minimum (%) n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 58.9 (22.8) 55.1 (19.6) 60.7 (8.0) 75.4 (8.3)

2-AG Temps min (%)

2-AG maximum (%)

2-AG Temps max
(%)

Médiane (Q1; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1; Q3)

Min ; Max

61.4 (50.2 ; 75.0)
19.5;84.7

9

4.4 (3.7)

4(0:8)

0;8

9

171.0 (64.7)

139.1 (1333 ;
170.7)

125.1;297.5

9

12.0 (8.5)
16 (4 ; 20)

0;20

59.1 (35.6 ; 72.2)
26.8 ; 80.9

7

8.0 (4.6)
8(4;12)

4;16

7

182.4 (55.2)

169.4 (129.2 ;
237.6)

125.6 ; 261.9

7

15.4 (4.9)
16 (12 ; 20)

8,20

58.9 (56.7 ; 67.2)
495 ;75.4

10

4.0 (3.8)

4(0;4)

0;12

10

165.9 (30.1)

161.3 (150.2 ;
196.0)

118.2;199.4

10

12.8 (6.7)
16 (8 ; 16)

0;20

73.6 (69.0 ; 84.8)
66.3 ; 89.5

10

6.0 (5.7)

4(4;8)

0;20

10

134.7 (23.8)

130.4 (117.4 ;
145.6)

107.5;192.2

10

15.2 (4.9)
16 (12 ; 20)

4,20




3.4.2. AEA

Les médianes par groupes des mesures d’AEA ont été exprimées en pourcentage de la valeur moyenne

individuelle en raison de I’hétérogénéité des valeurs. Les données sont rapportées dans les tableaux 44

et 45.
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Figure 71 — Médianes des mesures de cortisol lors du nycthémére et Figure 72 — Médianes des concentrations
d’AEA lors du nycthémere

Notez I’étroitesse d’étendue des valeurs d’AEA, représentée par I’échelle des ordonnées de la figure 72.

Pour le groupe « témoins », les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) d’AEA sont décrites a

08h (T max) avec une valeur de 1,20 [1,02-1,30] pmol/ml, soit 141 % [115-147] de la moyenne
individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) d’AEA sont décrites a 04h avec une valeur de 0,65

[0,46-0,77] pmol/ml, soit 72 % [64-84] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 0,89 [0,49-1,16] pmol/ml. La valeur a 8h est de 1,13 [1,01-1,19] pmol/ml. La

valeur maximale de Cmin est de 1,01 pmol/ml et la valeur minimale de Cmax est de 0,71 pmol/ml.

Pour le groupe « obéses », les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) d’AEA sont décrites a

08h (T max) avec une valeur de 1,89 [1,75-2,23] pmol/ml, soit 143 % [122-153] de la moyenne
individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) d’AEA sont décrites a 16h avec une valeur de 0,90

[0,82-1,02] pmol/ml, soit 69 % [60-71] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 1,33 [0,93-1,73] pmol/ml. La valeur a 8h est de 1,81 [1,51-1,96] pmol/ml. La

valeur maximale de Cmin est de 1,13 pmol/ml et la valeur minimale de Cmax est de 1,13 pmol/ml.
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Pour le groupe « hypercortisolisme » avant intervention, les concentrations plasmatiques maximales

(Cmax) d’AEA sont décrites a 08h (T max) avec une valeur de 1,07 [0,86-1,24] pmol/ml, soit 151 % [139-
167] de la moyenne individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) d’AEA sont décrites a 12h avec

une valeur de 0,41 [0,36-0,42] pmol/ml, soit 65 % [56-66] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 0,64 [0,56-0,95] pmol/ml. La valeur a 8h est de 1,07 [0,80-1,23] pmol/ml. La

valeur maximale de Cmin est de 0,68 pmol/ml et la valeur minimale de Cmax est de 0,77 pmol/ml.

Pour le groupe « hypercortisolisme » aprés intervention, les concentrations plasmatiques maximales

(Cmax) d’AEA sont décrites a 08h (T max) avec une valeur de 1,05 [0,90-1,50] pmol/ml, soit 135 % [122-
142] de la moyenne individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) d’AEA sont décrites a 04h avec

une valeur de 0,74 [0,36-0,97] pmol/ml, soit 69 % [57-82] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 0,88 [0,61-1,51] pmol/ml. La valeur a 8h est de 0,95 [0,84-1,31] pmol/ml. La

valeur maximale de Cmin est de 0,98 pmol/ml et la valeur minimale de Cmax est de 0,85 pmol/ml.

Les valeurs maximales de Cmin non différentes des valeurs minimales de Cmax au sein des groupes sont

en défaveur d’une fluctuation rythmée des concentrations plasmatiques d’AEA.
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Tableau 44 — Caractéristiques des courbes de mesures individuelles AEA

hypercortisolisme avant

hypercortisolisme aprés

Variable intervention intervention Obéses Témoins
AEA Moyenne n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 0.70 (0.16) 0.94 (0.34) 1.36 (0.23) 0.86 (0.21)
Médiane (Q1 ; Q3) 0.64 (0.57 ; 0.87) 0.88 (0.63 ; 1.18) 1.33(1.25; 1.53) 0.89 (0.72; 1.02)
Min ; Max 0.56 ; 0.95 0.61;1.51 0.93;1.73 0.49;1.16
AEA Minimum n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 0.43 (0.13) 0.66 (0.27) 0.91(0.17) 0.63 (0.21)

AEA Temps min

AEA maximum

AEA Temps max

Médiane (Q1 ; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

0.41(0.36 ; 0.42)
0.28;0.68

9

11.11 (7.15)

12 (4 ; 16)

0;20

9

1.10 (0.25)

1.07 (0.86 ; 1.24)
0.77 ;150

9

8.4 (4.22)
8(8;8)

0;16

0.74 (0.36 ; 0.97)
0.36;0.98

7

7.43 (7.46)
4(0;12)

0;20

7

1.23 (0.43)

1.05 (0.90 ; 1.50)
0.85;2.04

7

9.71 (5.09)
8(8;12)

4,20

0.90 (0.82; 1.02)
0.55;1.13

10

14.00 (4.32)

16 (12 ; 16)
4;20

10

1.93 (0.44)

1.89 (1.75; 2.23)
1.13 ;2,60

10

9.20 (5.67)
8(8;12)

0;20

0.65 (0.46 ; 0.77)
0.32;1.01

10

6.40 (7.11)
4(0;12)

0;16

10

1.18 (0.25)

1.20 (1.02 ; 1.30)
0.71;1.64

10

8.40 (2.95)
8(8;12)

4;12
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Tableau 45 — Caractéristiques des courbes de mesures individuelles AEA exprimées en % de la moyenne individuelle

hypercortisolisme avant

hypercortisolisme apres

Variable intervention intervention Obéses Témoins
AEA Moyenne (%) n 9 7 10 10
Min ; Max 100.0 ; 100.0 100.0 ; 100.0 100.0 ; 100.0 100.0 ; 100.0
AEA Minimum (%) n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 61.2 (9.1) 69.2 (11.5) 66.4 (6.1) 72.0 (11.9)

AEA Temps min (%)

AEA maximum (%)

AEA Temps max (%)

Médiane (Q1; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

65.6 (56.1 ; 66.2)
47.0;74.5

9

11.1(7.1)

12 (4 ; 16)

0;20

9

157.4 (25.6)

151.1 (138.8 ;
167.3)

130.7 ; 207.1
9

8.4 (4.2)
8(8;8)

0;16

68.9 (57.3 ; 82.5)
54.1;83.8

7

7.4 (7.5)
4(0;12)

0;20

7

132.2 (9.8)

134.9 (121.9 ;
142.1)

118.5; 143.0
7

9.7 (5.1)
8(8;12)

4,20

68.7 (59.8 ; 70.7)
56.3;73.6

10

14.0 (4.3)

16 (12 ; 16)
4;20

10

140.8 (18.7)

1431 (1222 ;
153.2)

119.0 ; 169.9
10

9.2 (5.7)
8(8;12)

0;20

72.5(64.4 ; 84.9)
52.9 ; 87.1

10

6.4 (7.1)
4(0;12)

0;16

10

139.8 (24.2)

141.6 (1154 ;
147.2)

112.4 ; 180.8
10

8.4 (3.0)
8(8;12)

4;12




3.4.3. OEA

Les médianes par groupes des mesures d’OEA ont été exprimées en pourcentage de la valeur moyenne

individuelle en raison de I’hétérogénéité des valeurs. Les données sont rapportées dans les tableaux 46

et 47.
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« 1 - Groupe hypercorticisme avant intervention * 1 - Groupe hypercorticisme avant intervention
* 1 - Groupe hypercorticisme aprés intervention * 1 - Groupe hypercorticisme apres intervention
* 2 - Groupe Obéses e 2 - Groupe Obéses
* 3 - Groupe Témoins * 3 - Groupe Témoins

Figure 73 — Médianes des mesures de cortisol lors du nycthémere et Figure 74 — Médianes des concentrations d’OEA lors du
nycthémere

Pour le groupe « témoins », les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) d’OEA sont décrites a

08h (T max) avec une valeur de 17,64 [15,87-20,02] pmol/ml, soit 128 % [124-148] de la moyenne
individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) d’OEA sont décrites a 16h avec une valeur de 8,64

[5,62-12,30] pmol/ml, soit 62 % [49-75] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 13,21 [11,37-18,01] pmol/ml. La valeur a 8h est de 16,09 [12,01-17,89]
pmol/ml. La valeur maximale de Cmin est de 10,86 pmol/ml et la valeur minimale de Cmax est de 10,69

pmol/ml.

Pour le groupe « obeses », les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) d’OEA sont décrites a

08h (T max) avec une valeur de 22,76 [19,99-24,82] pmol/ml, soit 136 % [122-141] de la moyenne
individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) d’OEA sont décrites a 12h avec une valeur de 12,04

[10,37-13,33] pmol/ml, soit 72 % [65-78] de la moyenne individuelle.

130



La valeur moyenne est de 17,22 [16,75-18,13] pmol/ml. La valeur a 8h est de 21,33 [19,99-24,82]
pmol/ml. La valeur maximale de Cmin est de 20,29 pmol/ml et la valeur minimale de Cmax est de 13,08

pmol/ml.

Pour le groupe « hypercortisolisme » avant intervention, les concentrations plasmatiques maximales

(Cmax) d’OEA sont décrites a 08h (T max) avec une valeur de 11,31 [10,98-14,42] pmol/ml, soit 130 %
[127-137] de la moyenne individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) d’OEA sont décrites a 12h

avec une valeur de 6,74 [6,58-7,37] pmol/ml, soit 73 % [67-77] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 8,85 [8,35-10,54] pmol/ml. La valeur a 8h est de 11,31 [10,98-14,42]
pmol/ml. La valeur maximale de Cmin est de 10,86 pmol/ml et la valeur minimale de Cmax est de 10,69

pmol/ml.

Pour le groupe « hypercortisolisme » aprés intervention, les concentrations plasmatiques maximales

(Cmax) d’OEA sont décrites a 12h (T max) avec une valeur de 17,16 [16,58-22,64] pmol/ml, soit 126 %
[120-132] de la moyenne individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) d’OEA sont décrites a 16h

avec une valeur de 11,18 [6,10-14,57] pmol/ml, soit 80 % [51-83] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 13,57 [10,54-17,66] pmol/ml. La valeur a 8h est de 15,14 [9,43-18,26]
pmol/ml. La valeur maximale de Cmin est de 17,08 pmol/ml et |a valeur minimale de Cmax est de 10,76

pmol/ml.

Les valeurs maximales de Cmin non différentes des valeurs minimales de Cmax au sein des groupes sont

en défaveur d’une fluctuation rythmée des concentrations plasmatiques d’OEA.
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Tableau 46 — Caractéristiques des courbes de mesures individuelles OEA

hypercortisolisme avant

hypercortisolisme apres

Variable intervention intervention Obéses Témoins
OEA Moyenne n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 10.75 (3.74) 14.63 (4.38) 17.06 (4.18) 14.39 (4.40)
Médiane (Q1 ; Q3) 8.85(8.35; 13.57 (10.54 ; 17.22 (16.75; 13.21 (11.37;
10.54) 17.66) 18.13) 18.01)
Min ; Max 7.97 ;18.39 9.19;21.35 9.25; 25.65 8.13;22.76
OEA Minimum n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 7.45 (1.86) 10.84 (4.64) 12.13 (3.88) 9.32 (4.00)
Médiane (Q1 ; Q3) 6.74 (6.58 ; 7.37) 11.18 (6.10; 12.04 (10.37; 8.64 (5.62;
14.57) 13.33) 12.30)
Min ; Max 5.73;10.86 5.33;17.08 5.13;20.29 5.06 ; 15.84
OEA Temps min n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 10.67 (7.21) 12.57 (7.81) 10.00 (6.32) 13.60 (5.40)
Médiane (Q1; Q3) 12 (4 ; 16) 16 (4 ; 20) 12 (4;16) 16 (12 ; 16)
Min ; Max 0;20 0;20 0;16 0;20
OEA maximum n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 14.86 (6.52) 18.82 (4.95) 22.35 (4.95) 18.58 (4.97)
Médiane (Q1 ; Q3) 11.31(10.98 ; 17.16 (16.58 ; 22.76 (19.99; 17.64 (15.87 ;
14.42) 22.64) 24.82) 20.02)
Min ; Max 10.69 ; 28.07 10.76 ; 25.66 13.08 ; 31.40 12.26 ; 29.54
OEA Temps max n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 11.56 (5.46) 9.71 (6.47) 8.40 (4.79) 8.00 (4.99)
Médiane (Q1 ; Q3) 8(8;16) 12 (4;12) 8(8;8) 8(4;8)
Min ; Max 8;20 0;20 0;20 420




€E€1

Tableau 47 — Caractéristiques des courbes de mesures individuelles OEA exprimées en % de la moyenne individuelle

hypercortisolisme avant

hypercortisolisme apres

Variable intervention intervention Obéses Témoins
OEA Moyenne (%) n 9 7 10 10
Min ; Max 100.0; 100.0 100.0; 100.0 100.0; 100.0 100.0; 100.0
OEA Minimum (%) n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 71.0 (6.5) 72.2 (15.5) 70.1 (8.5) 63.6 (14.0)

OEA Temps min (%)

OEA maximum (%)

OEA Temps max (%)

Médiane (Q1; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

72.6 (66.6 ; 76.2)
59.1;78.9

9

10.7 (7.2)

12 (4 ; 16)

0;20

9

136.0 (17.6)

130.5 (1264 ;
137.7)

117.7:177.8
9

11.6 (5.5)
8(8;16)

8,20

80.4 (50.5 ; 82.4)
48.7;82.8

7

12.6 (7.8)

16 (4 ; 20)

0;20

7

130.1 (15.3)

125.6 (120.2 ;
132.4)

117.1; 162.8
7

9.7 (6.5)

12 (4;12)

0;20

71.9 (64.8 ;77.9)
55.4 ; 80.8

10

10.0 (6.3)

12 (4 ; 16)

0;16

10

132.1 (10.0)

136.0 (1224 ;
141.3)

117.2; 1435
10

8.4 (4.8)
8(8;8)

0;20

62.2 (49.4 ; 75.4)
46.9;86.3

10

13.6 (5.4)

16 (12 ; 16)
0;20

10

131.5 (15.2)

128.0 (1235 ;
147.6)

108.7 ; 150.8
10

8.0 (5.0)
8(4;8)

4,20




3.4.4. PEA

Les médianes par groupes des mesures d’OEA ont été exprimées en pourcentage de la valeur moyenne

individuelle en raison de I’hétérogénéité des valeurs. Les données sont rapportées dans les tableaux 48

et 49.
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Figure 75 — Médianes des mesures de cortisol lors du nycthémére et Figure 76 — Médianes des concentrations
de PEA lors du nycthémeére

Pour le groupe « témoins », les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) de PEA sont décrites a

08h (T max) avec une valeur de 17,26 [15,41-20,99] pmol/ml, soit 120 % [116-123] de la moyenne
individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) de PEA sont décrites a 12h avec une valeur de 11,99

[10,83-13,97] pmol/ml, soit 87 % [70-89] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 14,22 [12,93-18,13] pmol/ml. La valeur a 8h est de 14,61 [13,64-18,54]
pmol/ml. La valeur maximale de Cmin est de 16,44 pmol/ml et |la valeur minimale de Cmax est de 13,27

pmol/ml.

Pour le groupe « obeses », les concentrations plasmatiques maximales (Cmax) de PEA sont décrites a

08h (T max) avec une valeur de 24,95 [21,29-30,502] pmol/ml, soit 132 % [17-138] de la moyenne
individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) de PEA sont décrites a 12h avec une valeur de 14,20

[12,98-17,01] pmol/ml, soit 73 % [69-77] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 19,69 [17,54-23,80] pmol/ml. La valeur a 8h est de 24,93 [18,42-30,50]
pmol/ml. La valeur maximale de Cmin est de 21,24 pmol/ml et la valeur minimale de Cmax est de 17,15

pmol/ml.
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Pour le groupe « hypercortisolisme » avant intervention, les concentrations plasmatiques maximales

(Cmax) de PEA sont décrites a 08h (T max) avec une valeur de 17,16 [16,45-18,04] pmol/ml, soit 128 %
[126-149] de la moyenne individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) de PEA sont décrites a 08h

avec une valeur de 9,56 [8,71-10,15] pmol/ml, soit 69 % [62-79] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 12,83 [12,11-14,10] pmol/ml. La valeur a 8h est de 16,48 [14,41-17,70]
pmol/ml. La valeur maximale de Cmin est de 19,16 pmol/ml et la valeur minimale de Cmax est de 14,41

pmol/ml.

Pour le groupe « hypercortisolisme » aprés intervention, les concentrations plasmatiques maximales

(Cmax) de PEA sont décrites a 08h (T max) avec une valeur de 20,38 [17,50-26,83] pmol/ml, soit 118 %
[114-128] de la moyenne individuelle. Les concentrations minimales (Cmin) de PEA sont décrites a 16h

avec une valeur de 14,14 [11,78-18,08] pmol/ml, soit 80 % [74-86] de la moyenne individuelle.

La valeur moyenne est de 16,47 [15,30-21,82] pmol/ml. La valeur a 8h est de 17,06 [13,00-26,83]
pmol/ml. La valeur maximale de Cmin est de 18,16 pmol/ml et |a valeur minimale de Cmax est de 13,00

pmol/ml.

Les valeurs maximales de Cmin non différentes des valeurs minimales de Cmax au sein des groupes sont

en défaveur d’une fluctuation rythmée des concentrations plasmatiques de PEA.
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Tableau 48 — Caractéristiques des courbes de mesures individuelles PEA

hypercortisolisme avant

hypercortisolisme apres

Variable intervention intervention Obéses Témoins

PEA Moyenne n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 16.56 (9.84) 18.15 (4.80) 19.82 (3.49) 14.99 (3.11)

Médiane (Q1 ; Q3) 12.83 (12.11; 16.47 (15.30 ; 19.69 (17.54 ; 14.22 (12.93 ;

14.10) 21.82) 23.80) 18.13)

Min ; Max 11.26 ;42.31 11.46 ; 25.90 15.36 ; 25.28 10.94 ; 20.63

PEA Minimum n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 10.52 (3.47) 14.39 (3.56) 14.75 (3.41) 12.13 (2.98)

Médiane (Q1 ; Q3) 9.56 (8.71; 14.14 (11.78 ; 14.20 (12.98 ; 11.99 (10.83 ;

10.15) 18.08) 17.01) 13.97)

Min ; Max 7.69;19.16 9.37;18.16 9.83;21.24 7.45;16.44

PEA Temps min n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 8.89 (7.42) 13.71 (6.87) 10.80 (7.32) 12.40 (5.48)

Médiane (Q1; Q3) 8(4;16) 16 (4 ; 20) 12 (4;16) 12 (12 ; 16)

Min ; Max 0;20 420 0;20 0;20

PEA maximum n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 35.21 (43.66) 24.42 (12.44) 28.63 (12.13) 17.99 (4.07)

Médiane (Q1; Q3) 17.16 (16.45; 20.38 (17.50 ; 24.95 (21.29; 17.26 (15.41;

18.04) 26.83) 30.50) 20.99)

Min ; Max 14.41 ; 146.96 13.00 ; 50.89 17.15;57.89 13.27 ; 26.31

PEA Temps max n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 8.44 (5.08) 10.86 (7.20) 9.20 (4.24) 8.40 (3.98)

Médiane (Q1 ; Q3) 8(8;8) 8 (8 20) 8(8;8) 8(4;12)

Min ; Max 0;20 0;20 4;20 416




LET

Tableau 49 — Caractéristiques des courbes de mesures individuelles PEA exprimées en % de la moyenne individuelle

hypercortisolisme avant

hypercortisolisme apres

Variable intervention intervention Obéses Témoins
PEA Moyenne (%) n 9 7 10 10
Min ; Max 100.0; 100.0 100.0; 100.0 100.0; 100.0 100.0; 100.0
PEA Minimum (%) n 9 7 10 10
Moyenne (écart-type) 68.9 (14.5) 79.7 (6.8) 74.0 (7.7) 80.8 (11.6)

PEA Temps min (%)

PEA maximum (%)

PEA Temps max (%)

Médiane (Q1; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)
Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

n

Moyenne (écart-type)
Médiane (Q1 ; Q3)

Min ; Max

69.3 (62.4 ; 79.4)
453858

9

8.9 (7.4)

8 (4 16)

0;20

9

174.3 (86.5)

128.3 (1263 ;
149.0)

118.1 ; 347.4
9

8.4 (5.1)
8(8;8)

0;20

79.9 (73.8 ; 85.8)
70.1;89.7

7

13.7 (6.9)

16 (4 ; 20)

4;20

7

129.5 (30.0)

117.8 (113.7 ;
127.8)

1135 ; 196.5
7

10.9 (7.2)

8 (8;20)

0;20

73.1(69.3 ; 76.6)
63.1;89.2

10

10.8 (7.3)

12 (4 ; 16)

0;20

10

140.5 (35.0)

131.9 (117.2;
138.3)

111.6 ; 229.0
10

9.2 (4.2)
8(8;8)

4;20

86.8 (70.4 ; 89.1)
57.6;90.9

10

12.4 (5.5)

12 (12 ; 16)
0;20

10

119.7 (5.0)

119.9 (116.3 ;
122.6)

1116 ;127.5
10

8.4 (4.0)
8(4;12)

4,16




3.5.Etude des EC circulants au sein du groupe « traitement hydrocortisone »

Pour le groupe « traitement hydrocortisone » sont retrouvées des concentrations plasmatiques
effondrées avant la prise d’hydrocortisone (cortisolémie médiane a 25 [7-40] et 19 [7-48] nmol/l a
07h30 et 08h). La prise d’hydrocortisone a induit une augmentation franche et rapide de Ia
cortisolémie (cortisolémie médiane a 809 [652-986] et 652 [503-783] nmol/l a 09h et 10h, valeurs
supra-physiologiques) mais transitoire puisque des 16h la cortisolémie a nettement diminué a 142 [93-

244] nmol/I.

Les concentrations plasmatiques de 2-AG, d’AEA, d’OEA et de PEA du groupe « traitement
hydrocortisone » a 07h30, 08h, 09h, 10h et 16h sont présentées dans les tableaux 51, 52, 53 et 54.

Il n"a pas été observé de variation des concentrations de 2-AG, d’AEA, d’OEA et de PEA au sein du

groupe « traitement hydrocortisone » lors des différents prélevements effectués.

Les médianes des concentrations plasmatiques sur les différents temps de 2-AG, d’AEA, d’OEA et de
PEA sont respectivement de 2,57 [2,01-3,35] pmol/ml, a 0,93 [0,80-1,07] pmol/ml, 12,18 [10,34-15,49]
pmol/ml et 20,26 [15,03-22,28] pmol/ml. (Tableau 55)

Les concentrations plasmatiques a 8h de 2-AG, d’AEA, d’OEA et de PEA sont respectivement de 2,38
[2,02-3,52] pmol/ml, 1,16 [0,98-1,39] pmol/ml, 13,97 [11,75-20,93] pmol/ml et 18,21 [12,81-23,04]
pmol/ml. 1l est intéressant de remarquer que les concentrations plasmatiques d’EC du groupe
« traitement hydrocortisone » ne semblent pas différentes de celles du groupe « témoins ».

(Tableau 50).

Tableau 50 — Médianes des concentrations plasmatiques d'EC a 8h des groupes "traitement hydrocortisone" et "témoins"

Valeurs a 8h Traitement Témoins
hydrocortisone

2-AG 2,38 [2,02-3,52] 2,77 [1,98-5,35]

AEA 1,16 [0,98-1,39] 1,07 [0,80-1,23]

OEA 13,97 [11,75-20,93] 11,31 [10,98-14,42]

PEA 18,21 [12,81-23,04] 16,48 [14,41-17,70]
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Tableau 51 — Description des mesures 2-AG pour le groupe Traitement Hydrocortisone

7h30

8h

9h

10h

16h

n(d.m.) 10
Moyenne (écart-type) 2.50 (0.60)

Médiane (Q1 ; Q3) 2.53 (2.05 ; 2.97)

10
2.70 (0.91)
2.38(2.02; 3.52)

9 (1)
2.63 (0.65)
2.71(2.33 ; 2.84)

10
3.09 (1.01)
2.93 (2.32; 3.36)

10
2.80 (1.42)
2.60 (1.71; 4.18)

Min ; Max 1.49;3.25 1.56 ;4.42 1.48 ; 3.62 2.11;5.39 1.18;5.10
Tableau 52 — Description des mesures d’AEA pour le groupe Traitement Hydrocortisone
7h30 8h 9h 10h 16h
n (d.m.) 10 10 9 (1) 10 10
Moyenne (écart-type) 1.15 (0.35) 1.17 (0.31) 0.84 (0.35) 0.79 (0.29) 0.70 (0.21)

Médiane (Q1 ; Q3) 1.06 (0.90 ; 1.44)

Min ; Max 0.71;1.80

1.16 (0.98 ; 1.39)

0.67;1.73

0.86 (0.56 ; 1.04)

0.35;1.45

0.76 (0.61 ; 1.06)

0.37;1.17

0.74 (0.64 ; 0.83)

0.23; 0.96




ovi

Tableau 53 — Description des mesures d'OEA pour le groupe Traitement Hydrocortisone

7h30 8h 9h 10h 16h
n (d.m.) 10 10 9 (1) 10 10
Moyenne (écart-type) 15.68 (4.90) 15.83 (4.98) 11.30 (4.68) 11.84 (6.07) 11.22 (2.66)
Médiane (Q1 ; Q3) 15.88 (13.70 ; 13.97 (11.75; 11.62 (8.25; 9.32(8.09; 11.36 (9.11;
17.86) 20.93) 14.17) 16.61) 13.57)
Min ; Max 8.44 ;24.89 9.32;22.97 4.77;20.29 4.71;23.73 7.28;14.47
Tableau 54 — Description des mesures de PEA pour le groupe Traitement Hydrocortisone
7h30 8h 9h 10h 16h
n (d.m.) 10 10 9 (1) 10 10
Moyenne (écart-type) 34.24 (26.61) 18.40 (5.77) 13.97 (3.80) 14.25 (4.16) 15.12 (4.04)
Médiane (Q1; Q3) 23.56 (19.22; 18.21 (12.81; 13.76 (12.66 ; 13.63(11.36; 14.67 (11.72;
42.45) 23.04) 16.66) 17.20) 16.91)
Min ; Max 10.24 ; 85.45 11.02;29.74 6.05; 18.57 8.48;22.13 10.05; 21.89
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Tableau 55 — Caractéristiques des courbes des mesures individuelles d'EC pour le groupe traitement hydrocortisone

Variable 2-AG AEA OEA PEA
Moyenne n 10 10 10 10
xg}a’)e””e (écart- 2.73 (0.79) 0.94 (0.21) 13.37 (3.98) 19.35 (5.06)
Médiane (Q1 ; Q3) 2,57 (2.01 ; 3.35) 0.93(0.80;1.07) 1218 (10.34 ; 15.49) 20.26 (125202?;5)
Min ; Max 1.90; 4.11 0.63:1.23 9.13;21.21 11.86 ; 28.12
Minimum n 10 10 10 10
xgé’)e””e (écart- 2.11(0.68) 0.56 (0.19) 8.80 (3.20) 12.22 (3.37)
Médiane (Q1 ; Q3) 2.08 (1.49 ; 2.84) 0.64 (0.41; 0.72) 8.27 (7.28 ; 9.59) . (11%0152;
Min ; Max 118 2.91 0.23:0.75 471;14.47 6.05 ; 16.91
Temps min n 10 10 10 10
xgé’f””e (écart- 11.35 (4.08) 12.55 (3.70) 12.65 (3.61) 12.80 (3.39)
Médiane (Q1 ; Q3) 10 (8 ; 16) 13(9; 16) 13 (10; 16) 13 (10; 16)
Min ; Max 8;16 8;16 8;16 9;16
Maximum n 10 10 10 10
xgé’f””e (écart- 3.51(1.08) 1.29 (0.29) 17.79 (4.34) 35.81 (25.63)
Médiane (Q1 ; Q3) 3.32 (2.61; 4.18) 127 (1.06;1.45)  17.86 (13.70 ; 20.93) 26.58 (1&‘1105;
Min ; Max 2.32;5.39 0.90 ; 1.80 12.43 ; 24.89 13.78 ; 85.45
Temps max n 10 10 10 10
xg}e’)e””e (écart- 10.70 (2.91) 7.95 (0.60) 8.75 (2.66) 9.50 (3.51)
Médiane (Q1 ; Q3) 10 (9; 10) 8(8:8) 8(8:8) 8(8;10)
Min ; Max 8;16 8;9 8;16 8;16




3.6.En synthese

Au cours de I’hypercortisolisme chronique, les concentrations plasmatiques de 2-AG sont semblables
a celles des patients « témoins ». 5,3 + 1,3 jour aprés la résolution de I'hypercortisolisme, est observée

une augmentation importante des concentrations plasmatiques de 2-AG.

Les concentrations plasmatiques d’AEA, d'OEA et de PEA sont plus basses au cours de
I’hypercortisolisme chronique que celles des « témoins ». L’hypocortisolisme secondaire a la guérison
de I’hypercortisolisme par la chirurgie, s’"accompagne d’'une augmentation des concentrations d’AEA,

d’OEA et de PEA qui deviennent semblables a celles des « témoins ».

Nous ne retrouvons pas de différence de concentrations plasmatiques de 2-AG entre les groupes
« obéses » et « témoins ». Concernant I’AEA, et dans une moindre mesure le PEA, les concentrations
plasmatiques des « obeses » sont supérieures a celles des « témoins ». Cette différence n’est pas

retrouvée pour les concentrations plasmatiques d’OEA entre les « obéses » et « témoins ».

Les concentrations plasmatiques de 2-AG lors du nycthémere présentent un profil compatible avec un
rythme circadien. Ce profil ne semble pas retrouvé pour les concentrations plasmatiques d’AEA, d’OEA

et de PEA lors du nycthémere.

Les variations aigués de la cortisolémie — qu’il s’agisse de I’hypocortisolémie matinale ou de
I’hypercortisolémie transitoire aigué suivant I'absorption d’hydrocortisone — au cours du nycthémeére
ne semblent pas associées a des variations concernant les concentrations plasmatiques du 2-AgG,

d’AEA, d’OEA ni de PEA.
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4. Discussion






Ce travail s’inscrit dans un contexte ol la physiopathologie des effets métaboliques déléteres de
I’excés de cortisol reste imparfaitement comprise. Des données récentes chez I'animal supportent
I'argument que les effets métaboliques de I'exces de cortisol au niveau des tissus périphériques sont
médiés, au moins partiellement par le SEC (149). Trés peu de données étudiant les interactions entre
I’axe corticotrope et le SEC sont disponibles chez I’'Homme, et seulement de maniére indirecte (151).
Notre étude propose une approche originale de cette problématique dans deux paradigmes. Le
premier est celui d’hypercortisolisme chronique, situation comparée a celle d’hypocortisolisme
secondaire a la chirurgie hypophysaire ou surrénalienne ainsi qu’a celle des patients obeses et témoins.
Le second alterne hypo- et hypercortisolisme au cours du nycthémere de maniére accentuée et
modifiée par rapport a l'activité corticotrope spontanée (sujets insuffisants surrénaliens ou
corticotropes).

Les EC sont des molécules au métabolisme — synthese et dégradation — et aux roles différents, justifiant
I’étude des quatre principaux représentants (2-AG, AEA, OEA et PEA). En effet, le 2-AG utilise pour sa
synthése la voie de la DAG lipase ou celle de la phospholipase Al et pour sa dégradation celle de MAGL
tandis que de I'AEA, I'OEA et le PEA utilisent la N-acyltransférase pour leur synthése et la FAAH pour
leur dégradation (13—-15). Leur rOle biologique est également différent: 'AEA présente un pic
préprandial initiant la prise alimentaire (52) tandis que le 2-AG ne présente pas de variations par
rapport au repas (52) ou seulement en cas de stimulation par la faim ou des aliments palatables
(53,54). Au sein méme des N-acyl-éthanolamines, leur activité differe puisque seul I’AEA se lie au

récepteur CB1 tandis que I'OEA et le PEA se lient au PPARa (15).

Cette étude, de nature exploratoire et physiopathologique, a été permise grace un outil peu répandu
gu’est le dosage des EC plasmatiques par I'équipe Inserm U1215 « Balance énergétique et obésité »
(Neurocentre Magendie, Bordeaux). La procédure utilisée, décrite dans la partie « Méthodes »
(154,155) est validée et reproductible.

A titre d’illustration, les dosages de 2-AG ont été nécessairement effectués, du fait de leur nombre, en
plusieurs essais. La précision de la technique de dosage inter essai (c’est-a-dire le pourcentage du
coefficient de variation des mesures, tableau 3), de 0,54 pour des valeurs de 2-AG de 300 pmol/ml, ne
peut donc expliquer les importantes variations de valeurs de 2-AG entre les patients. Au sein d’un
méme essai de dosage, la précision intra essai de 0,72 pour des valeurs de 2-AG de 300 pmol/ml ne
peut pas non plus étre une explication.

Cette hétérogénéité des valeurs est également décrite par Hanlon et coll. (75), les conduisant a
exprimer leurs résultats en pourcentages de la valeur moyenne individuelle (méthode que nous avons
reprise pour I'analyse rythmique dans notre étude). Il est utile de préciser que les valeurs extrémes de

2-AG, mais aussi des autres EC, ont été vérifiées pour leur saisie.
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Concernant I'analyse statistique reposant principalement sur une analyse par ANOVA non
paramétrique, au vu de la distribution des valeurs, il a été décidé en accord avec 'USMR de limiter le

nombre de test post-hoc en raison du faible nombre de participants a I’étude (perte de puissance).

La population de I'étude posséde des caractéristiques d’intéréts. Les patients du groupe
« hypercortisolisme » avant intervention présentent une rupture du cycle du cortisol avec des
cortisolémies constamment augmentées (cortisol médian a 00h a 596 [265-1219] nmol/l) : c’est la
signature biologique d’un hypercortisolisme patent. Les patients de ce groupe présentent une
insulinorésistance importante avec un HOMA-IR de 3,1 [0,8-11,5] — semblable a celui du groupe
« obéses » (2,8 [0,8-5,3]) —indépendamment de leur IMC médian (25 [23-33] kg/m? vs 38 [36-39] kg/m?
dans le groupe « témoins »). Ceci témoigne de l'insulinorésistance induite par I'hypercortisolisme,
comme I'a décrit Mancini précédemment (113). Les patients de ce groupe sont le plus souvent
diabétiques (55,5 %) et hypertendus (77,7 %) : leurs HbA1lc (6 [5,6-7,1] %) et leurs chiffres de pression
artérielle systolique (134 [120-137] mmHg) et diastolique (74 [67-83] mmHg) témoignent de la prise

en charge active des comorbidités de I’hypercortisolisme.

Les patients du groupe « obéses » présentent un poids (102 [97-100] kg), un IMC (38 [36-39] kg/m?) et
un tour de taille (115 [108-117] cm) plus élevés que ceux des autres groupes, y compris le groupe
« hypercortisolisme » avant intervention. Aucun de ces patients n’est diabétique, ce dont leur HbAlc
témoigne (5,7 [5,3-6,1] %) mais leur HOMA-IR est augmenté (2,8 [0,8-5,3]) en lien avec leur
insulinorésistance induite par I'obésité. 50 % de ces patients sont hypertendus avec des chiffres de
pression artérielle systolique (130 [122-133] mmHg) et diastolique (78 [67-80] mmHg) contro6lés. Leur
axe corticotrope présente un cycle nycthéméral normal avec un zénith a 08h (cortisolémie de 345 [285-

553] nmol/l) et un nadir a 00h (42 [19-143] nmol/l).

Le groupe « témoins » est constitué de patients non obéses (IMC 28 [24-29] kg/m?) et présente une
glycémie (5,10 [4,50-5,50] mmol/l), une HbAlc (5,4 [4,9-5,5] %), une insulinémie (5,45 [3,10-8,40]
uUi/ml), un HOMA-IR (1,5 [0,5-4]), un LDL (2,34 [1,99-2,60] mmol/I) et des triglycérides (1,11 [0,97-
1,43] mmol/l) inférieurs a ceux des groupes « hypercortisolisme » avant intervention et « obéses ».
Néanmoins, il ne s’agit pas de sujets normopondéraux. 40 % de ces patients sont hypertendus ; leurs
chiffres de pression artérielle systolique (122 [113-140] mmHg) et diastolique (77 [68-80] mmHg) sont
bien contrdlés. L'axe corticotrope présente un cycle nycthéméral normal avec un zénith a 8h

(cortisolémie de 341 [276-383] nmol/I) et un nadir a 00h (cortisolémie de 66 [39-79] nmol/I).
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Apres intervention, on observe une insuffisance corticotrope chez six patients et un profil corticotrope
normal (eucortisolisme) chez une patiente, témoignant de I'excés chronique antérieur de I’exposition
cérébrale au cortisol. Les deux patientes non guéries ont été exclues du groupe « hypercortisolisme »
apres intervention afin de pouvoir bien étudier le SEC apres résolution de I'excés de cortisol.
Comparativement aux patients du groupe « hypercortisolisme » avant intervention, il n’est pas
retrouvé de diminution de poids (63 [61-85] kg vs 63 [60-85] kg respectivement) ni d'IMC (25 [23-33]
kg/m?vs 26 [23-35] kg/m? respectivement) au sein du groupe « hypercortisolisme » aprés intervention.
Ceci s’explique par la précocité de I'évaluation faisant suite a I'intervention, ce qui était intentionnel
dans le dessein de I’étude afin de pouvoir étudier les variations potentielles du SEC sans interférence
majeure de la diminution pondérale secondaire a la guérison du syndrome de Cushing. Le tour de taille
est méme plus élevé dans le groupe « hypercortisolisme » apres intervention (92 [86-114] cm vs 100
[86-102] cm respectivement), témoignant des difficultés de reproductibilité de cette mesure, qui n’a
pas été faite par le méme observateur. Alors qu’est décrite une amélioration du métabolisme
glucidique voire une régression du diabéte apres guérison de I’hypercortisolisme (157), notre groupe
« hypercortisolisme » aprés intervention conserve une insulinorésistance marquée (HOMA-IR a 2,6
[0,8-8.9]) qui demeure proche de la valeur du HOMA-IR avant intervention. Cette absence, attendue,
de variation aigué de l'insulinorésistance est en lien avec la précocité de I’évaluation post-opératoire

(J5) et la persistance d’une adiposité abdominale chez ces patients.

Les patients du groupe « traitement hydrocortisone » présentent des variations aigués de cortisolémie
avec hypocortisolisme profond au réveil comme attendu (cortisolémie a 08h de 19 [7-48] nmol/l) et
un hypercortisolisme en milieu de matinée apres prise d’hydrocortisone (cortisolémie a 10h de 809
[345-1135] nmol/l). Comparativement a ceux du groupe « hypercortisolisme », les patients du groupe
« traitement hydrocortisone » présentent, en permanence, une alternance chronique
d’hypercortisolisme et d’hypocortisolisme transitoires et ont un rythme cortisolémique trés différent
de sujets sains. Les patients de ce groupe ont un poids (70 [51-85] kg) et un IMC (22 [19-28] kg/m?)
moindres que ceux des autres groupes. 18 % d’entre eux sont hypertendus avec des chiffres de
pression artérielle systolique (119 [95-137] mmHg) et diastolique (84 [70-86] mmHg) bien contrélés.
Aucun n’est diabétique (HbAlc a 5,6 [5,1-5,8] %) et leur insulinorésistance est faible (HOMA-IR a 1,0
[0,4-2,7]). En I'absence de différence d’age, il est vraisemblable que ces caractéristiques sont en

rapport avec 'insuffisance surrénalienne et le caractere imparfait de la substitution cortisolique.
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Nos résultats montrent une extréme variabilité des valeurs de 2-AG au sein de la population étudiée,
ce qui avait déja été constaté par Hanlon et coll. notamment (75).

Chez le sujet obeése, les concentrations plasmatiques a 08h a jeun de 2-AG ont été décrites comme
augmentées par rapport aux sujets normopondéraux (52,62). En revanche, dans notre étude, les
valeurs de 2-AG sont semblables entre les groupes « obéses » et « témoins ». Dans I'étude de Gatta-
Cherifi et coll. (52), le groupe de patients obéses présentait un IMC de 42,0 + 1,4 kg/m?, soit plus élevé
que ceux de notre étude (38 [36-39] kg/m?). Cependant, dans I'étude d’Engeli est coll. (62), le groupe
de patients obéses présentait un IMC de 38,0 + 0,7 kg/m?, ce qui est du méme ordre que notre groupe
« obeses ». Une hypothese a ces discordances vient du statut pondéral des patients constituant le
groupe « témoins » (surpoids avec IMC 28 [24-29] kg/m?). En effet, que ce soit dans I'étude de Gatta-
Cherifi et coll. ou celle d’Engeli et coll., les témoins étaient normopondéraux et ne présentaient donc
pas de surpoids (IMC de 21,0 + 0,6 kg/m? et de 23,5 + 0,4 kg/m?, respectivement).

Il était logique de choisir, comme groupe contrdle des patients présentant un hypercortisolisme, des
patients ayant une pathologie hypophysaire n’ayant pas de conséquence au niveau de |'axe
corticotrope. Mais ces sujets ont aussi des antécédents de traitements (médicamenteux, chirurgicaux
ou radiothérapeutiques) dont nous ne pouvons exclure une possible influence sur les concentrations
plasmatiques de 2-AG. Néanmoins, il est intéressant de remarquer que les concentrations
plasmatiques a 08h de 2-AG connaissent une tendance croissante en fonction des IMC des groupes :
2,38[2,05-2,97] pmol/ml pour le groupe « traitement hydrocortisone », 2,81 [1,86-4,50] pmol/ml pour
le groupe « témoins » et 3,17 [2,79-4,63] pmol/ml pour le groupe « obéses ». Ceci n’est pas une
démonstration en soi, mais témoigne que nos résultats ne sont pas complétement contradictoires avec

les données de la littérature.

Les concentrations plasmatiques de 2-AG dans le groupe « hypercortisolisme » avant intervention ne
sont pas différentes de celles des groupes « témoins » ni « obéses ». Ces résultats rejoignent ceux de
Bowles et coll. (149) qui, chez la souris, n’avaient pas mis en évidence d’augmentation significative des
concentrations plasmatiques de 2-AG lors d’un traitement chronique par corticostérone (modele
murin d’hypercortisolisme). A supposer que la concentration du 2-AG circulant soit un reflet de
I'activité du SEC périphérique, nos résultats ne plaident pas en faveur d’une activation de celui-ci dans
le syndrome de Cushing qui puisse rendre compte des effets métaboliques déléteres de I'exceés de
cortisol. Une mesure du 2-AG tissulaire (foie, tissu adipeux) serait indispensable pour étayer cette

hypothése.

148



Notre étude rapporte I'exploration du SEC en situation d’hypocortisolisme aigu faisant suite a un
hypercortisolisme chronique : il s’agit, a notre connaissance, d’une premiere. Immédiatement apres
guérison de I'hypercortisolisme par l'intervention chirurgicale, les valeurs de 2-AG ont une nette
tendance a augmenter pour devenir, semble-t-il, supérieures a celles des autres groupes, méme si la
puissance statistique fait défaut pour démontrer cette observation. Ainsi, la survenue d’un
changement d’état aigu en miroir d’une situation chronique semble mettre en évidence un effet de
« rebond » sur les concentrations plasmatiques de 2-AG. Cette observation est partagée avec
I’observation des autres EC (cf. infra) et autorise I’hypothese d’un effet inhibiteur de I’exces de cortisol

sur la production d’EC.

Chez le sujet obése, il a été observé une augmentation des concentrations plasmatiques a 08h a jeun
d’AEA (52,62), 'OEA (69) et le PEA (70). Dans notre étude, ces résultats sont retrouvés pour I’AEA et
dans une moindre mesure pour le PEA, malgré les limites de notre groupe « témoins ». Lors de
I’hypercortisolisme chronique, les valeurs d’AEA, d’OEA et de PEA présentent une tendance a étre
inférieures a celle du groupe « témoins ». Immédiatement apres la survenue de I’"hypocortisolisme, les
valeurs d’AEA, d’OEA et de PEA augmentent pour devenir semblables a celles du groupe « témoins »,
une observation compatible avec un effet de rebond secondaire a l'inhibition chronique de la
génération d’EC circulants par I'hypercortisolisme. Néanmoins, en raison de la dispersion des valeurs
constatées, il s’avere difficile de mettre en évidence des différences significatives d’un point de vue
statistique avec un niveau d’exigence liée a la répétition des tests.

Les résultats obtenus pour I’AEA sont contraires a ceux décrits chez la souris ol un traitement
chronique par corticostérone (modele murin de syndrome de Cushing) induit une augmentation des
concentrations plasmatiques d’AEA et de I'activité périphérique de CB1 qui est interprétée comme
participant aux effets métaboliques de I'hypercortisolisme chronique (149). Il est par contre important
de rappeler que les modeles expérimentaux animaux peuvent étre discordants et que I'administration
chronique de corticoides (149,158), mais également des modeles murin de stress (159), entrainent une
diminution des concentrations de 2-AG et d’AEA au niveau de I'hypothalamus, de I'hippocampe et de

I'amygdale.

Nous nous sommes posé la question du rble des médicaments utilisés lors de lintervention
chirurgicale, pour expliquer 'augmentation des EC circulants en période post-opératoire précoce. En
effet, il existe des données montrant que les drogues anesthésiques (propofol, sevoflurane) modulent
les niveaux d’EC. Cependant, il s’agit préférentiellement d’une diminution des concentrations
plasmatiques d’AEA qui est décrite durant I'anesthésie elle-méme, sans qu’il existe de données au-dela

de la chirurgie (160,161). Aussi, les prélevements ayant été réalisés a J5 post-opératoire, les variations
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constatées d’EC sont vraisemblablement en lien avec [I’hypocortisolisme faisant suite a
I’hypercortisolisme chronique et non en lien avec la chirurgie ou I'anesthésie. D’autre part, le fait qu'il
y ait peu de différences métaboliques entre les groupes « hypercortisolisme » avant vs apres
intervention renforce la possibilité que les résultats obtenus soient effectivement en lien avec

I’hypocortisolisme post-opératoire faisant suite a I’hypercortisolisme chronique.

L'expression des mesures d’EC en pourcentage de la valeur moyenne individuelle de 2-AG suggére
I’existence d’un rythme circadien avec un pic a 16h et un nadir a 4h dans les groupes « témoins »,
« obeses » et « hypercortisolisme » avant intervention, malgré la variabilité interindividuelle
constatée. Notre étude a permis une approche du rythme circadien, méme si imparfaite en raison
d’horaires de prélevements espacés (toutes les 4h) : nos résultats sont cependant concordants avec
I’étude de référence de Hanlon et coll. (75).

Alors que Hanlon et coll. décrivent un nadir a 05h et un pic a 13h, notre étude les trouve
respectivement a 04h et 16h (en I'absence de prélevement réalisé a 05h et 13h). En effet, a la
différence de Hanlon et coll., notre méthodologie ne permet pas une étude précise du rythme : dans
leur travail, les prélevements sanguins étaient réalisés toutes les 30 minutes et les prises alimentaires
étaient contrdlées et standardisées (75). Enfin, démonter I'existence d’une fluctuation rythmée d’un
parameétre biologique requiert une analyse de type Cosinor ou, comme I'ont fait Hanlon et coll., un test

d’espacement de Rao (75).

De fagon intéressante, chez les « témoins », les concentrations plasmatiques de 2-AG sont
« relativement » basses a 8h (méme s’il ne s’agit pas du nadir) alors que celles du cortisol sont a leur
zénith. Chez les insuffisants surrénaliens (« traitement hydrocortisone »), les concentrations
plasmatiques de 2-AG sont semblables a celles des « témoins » alors qu’ils sont en hypocortisolisme
profond (la cortisolémie n’ayant pas augmenté en milieu de nuit, a la différence des « témoins »).
Durant la matinée, les concentrations plasmatiques de 2-AG augmentent alors que la cortisolémie
diminue dans le groupe «témoins» et qu’une hypercortisolémie transitoire liée a la prise
d’hydrocortisone est retrouvée chez les insuffisants surrénaliens.

En hypercortisolisme, le rythme du 2-AG présente de petites variations : le pic semble étre a 20h (et
non 16h) et le nadir a 08h (et non 04h). Cependant Hanlon et coll. avaient précédemment décrit que
le zénith de 2-AG comme variable n’est pas toujours présent chez tous les patients. Notre
interprétation est donc que les patients en hypercortisolisme conservent un rythme circadien du 2-
AG, semblable aux « témoins ». Ainsi, il existe peu d’arguments pour penser que I'axe corticotrope
joue un role majeur sur I'évolution des concentrations plasmatiques de 2-AG — ce qui est en accord

avec les données d’Hanlon et coll. (75).
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Quels que soient les groupes, nous ne retrouvons pas de tendance pour un rythme circadien pour
I’AEA, ce qui est concordant avec les résultats d’Hanlon et coll. (75) a la différence du rythme
cortisolique. L'OEA et le PEA ne semblent pas présenter de cycle nycthéméral — résultats qui n’étaient
pas décrits a notre connaissance. Dans les différents groupes, pour ces trois EC (AEA, PEA, PEA) est
retrouvée une augmentation des concentrations plasmatiques a 8h alors que leur statut cortisolique
est sensiblement différent.

Ainsi, les données du 2-AG et des autres EC (AEA, OEA et PEA) sont en défaveur d’une influence de

I’axe corticotrope sur le SEC, en situation physiologique.

Nos résultats sont en faveur d’un possible effet inhibiteur de I’"hypercortisolisme chronique sur le SEC,
tout au moins sur les EC circulants chez I’'Homme, ce qui s'oppose aux données de |'étude de Bowles
qui montre une activation du SEC au niveau des tissus périphériques (149). L'étude des souris
invalidées pour le géne du récepteur CB1 (CB1-/-) montre cependant que les souris CB1-/- développent
moins de complications métaboliques que les souris sauvages lors d’un traitement chronique par
corticoides (150). On ne peut cependant exclure que, chez ces souris ayant une activation
constitutionnelle — depuis le stade zygote — du CB1, il puisse y avoir des modifications associées
développementales des systemes métaboliques en adaptation a la mutation, qui rendent compte de
ces différences. Ceci souléve I'intérét chez I'Homme d’étudier les effets des inhibiteurs périphériques
de CB1 afin d’étayer cette hypothese.

Une autre hypothese a ces résultats peut-étre formulée. En effet, I'origine des EC circulants reste une
question ouverte. Di Marzo et coll. proposent un mécanisme de relargage tissulaire (spillover) des EC
dans la circulation sanguine (49) sans qu’il ne soit possible de déterminer de quels tissus ils proviennent
(tissus périphériques ? systeme nerveux central ? les deux ?). Dans notre étude, seuls les EC circulants
ont été dosés, ce qui ne préjuge pas des variations potentielles des concentrations d’EC au sein des
tissus cibles du cortisol. Lors d’un traitement chronique par corticoides, Bowles et coll. (149) ont
retrouvé une augmentation (pas toujours significative) du 2-AG, d’AEA, d’OEA et du PEA plasmatique
et une diminution de ces mémes EC au niveau hypothalamique. De plus, dans cette étude, I’AEA est
augmentée dans le foie mais diminuée dans le tissu adipeux — effet inverse pour le 2-AG avec

augmentation de sa concentration adipocytaire et diminution de celle hépatocytaire.
Il convient de rappeler que la concentration d’'une hormone (ou de toute autre molécule) est un

instantanée entre sa production et sa dégradation. On ne peut donc exclure que les concentrations

observées diminuées dans notre étude soient le résultat d’un turn-over augmenté, activé.
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Si I’hypercortisolisme chronique est effectivement a I'origine d’une inhibition du SEC, il s’agit peut-étre
d’une adaptation a d’autres voies métaboliques stimulées par I’hypercortisolisme. Les glucocorticoides
et les EC stimulent I'activité hypothalamique de I’AMPK (106). Scerif et coll. montrent que, lors d’un
traitement chronique par corticoides, les souris inactivées pour CB1 (CB1-/-) ne présentent pas
d’augmentation de I'activité hypothalamique de FAMPK (150). L’inhibition du SEC lors de
I’hypercortisolisme pourrait étre un moyen de limiter I’'hyper activation de I’AMPK hypothalamique

induite par I'exces de cortisol.

Pour conclure, rappelons que notre hypothése de départ était que les effets métaboliques de I'exces
de cortisol au niveau des tissus périphériques sont médiés au moins partiellement par une sur-
activation du SEC. Nos résultats sont en défaveur d’une influence de I'axe corticotrope sur le SEC en
situation physiologique tandis que I"hypercortisolisme chronique semble étre a I'origine d’un effet
inhibiteur sur le SEC.

Il serait intéressant de compléter ce travail par une étude de ces mémes sujets a plus long terme, apres
la guérison de leur hypercortisolisme, notamment pour suivre leur évolution métabolique. Il serait
également intéressant de réaliser une étude avec un nombre de sujets plus importants présentant un
hypercortisolisme (mais la faisabilité pratique est difficile) afin de limiter le manque de puissance
statistique. Une approche invasive pourrait consister chez des patients en hypercortisolisme a doser
simultanément les EC circulants et les EC tissulaires (hépatique, adipocytaire) avant et apres traitement
par inhibiteurs périphériques de CB1 a la recherche d’une confirmation ou d’une infirmation des

expérimentations animales.
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5. Conclusion






Cette étude exploratoire et physiopathologique a permis de mieux appréhender les interactions in vivo
entre le systéme endocannabinoide et I'axe corticotrope chez 'Homme aprés que des données chez
I’animal supportent I'argument que les effets métaboliques de I'excés de cortisol soient médiés par le

SEC, au moins au niveau des tissus périphériques.

Notre approche, originale, a utilisé deux modeles d’hypercortisolisme : un modéle d’hypercortisolisme

chronique et un alternant hypo- et hypercortisolisme en permanence.

Au cours de I'hypercortisolisme chronique, les concentrations plasmatiques de 2-AG sont semblables
a celles des «témoins» alors que celles d’AEA, d’OEA et de PEA semblent plus basses.
L’hypocortisolisme soudain s’accompagne d’une augmentation des concentrations plasmatiques de 2-

AG ainsi que de celles d’AEA, d’OEA et de PEA, a la maniére d’un effet de « rebond ».

Les concentrations plasmatiques de 2-AG lors du nycthémere présentent un profil compatible avec un
rythme circadien. Ce profil ne semble pas retrouvé pour les concentrations plasmatiques d’AEA, d’OEA

et de PEA lors du nycthémere.

Ainsi, nos résultats sont en défaveur d’une influence de I'axe corticotrope sur le SEC en situation
physiologique tandis que I’hypercortisolisme chronique semble étre a I'origine d’un effet inhibiteur sur

le SEC.

Des explorations complémentaires seront nécessaires pour mieux appréhender les modifications de
I'activité du SEC induites par celles de I'axe corticotrope et déterminer I'intérét potentiel (ou non) des

inhibiteurs périphériques du récepteur CB1.
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7.1.Focus sur le groupe « traitement hydrocortisone »
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Figure 80 — Mesures individuelles PEA pour le groupe Traitement
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7.2.Focus sur I’"hétérogénéité des valeurs de 2-AG au sein des groupes
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Figure 81 — Mesures individuelles 2-AG pour le groupe hypercortisolisme avant
intervention
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Figure 82 — Mesures individuelles 2-AG pour le groupe hypercortisolisme aprés
intervention
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Figure 83 — Mesures individuelles 2-AG pour le groupe Obéses
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Figure 84 — Mesures individuelles 2-AG pour le groupe Témoins
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Résumé

Titre

Etude in vivo des interactions entre le systéme endocannabinoide (SEC) et I’axe corticotrope chez 'Homme.
Objectifs

Déterminer si I’hypercortisolisme chronique du syndrome de Cushing modifie les concentrations plasmatiques
d’endocannabinoides (EC). Déterminer si des modifications aigués de la cortisolémie modifient les

concentrations plasmatiques du SEC.

Méthodes

Etude exploratoire monocentrique prospective de 40 patients répartis en 4 groupes. Chez les patients des
groupes « hypercortisolisme » avant et aprés intervention chirurgicale, « obéses » et « témoins » ont été réalisés
des dosages du cortisol et des EC (2-AG, AEA, OEA, PEA) a 08h, 12h, 16h, 20h, 00h et 04h. Chez les patients
insuffisants surrénaliens ou corticotropes (groupe « traitement hydrocortisone ») ont été réalisés des dosages

du cortisol et des EC (2-AG, AEA, OEA, PEA) a 07h30, 08h, 09h, 10h et 16h.

Résultats

L'hypocortisolisme soudain, consécutif a la guérison de I’hypercortisolisme chronique par la chirurgie,
s’accompagne d’une augmentation des concentrations plasmatiques de 2-AG (19,71 [3,60-32,85] pmol/ml en
hypocortisolisme vs 3,06 [2,92-8,80] pmol/ml en hypercortisolisme). Les concentrations plasmatiques d’AEA,
d’OEA et de PEA sont plus basses au cours de I'hypercortisolisme chronique que celles des « témoins » (0,64
[0,57-0,87], 8,85 [8,35-10,54] et 12,83 [12,11-14,10] pmol/ml vs 0,89 [0,72-1,02], 13,21 [11,37-18,01] et 14,22
[12,93-18,13] pmol/ml, respectivement). L’hypocortisolisme soudain s’accompagne d’une augmentation des
concentrations d’AEA, d’OEA et de PEA (0,88 [0,63-1,18], 13,57 [10,54-17,66] et 16,47 [15,30-21,82] pmol/ml

respectivement).

Les concentrations plasmatiques de 2-AG lors du nycthémére présentent un profil compatible avec un rythme
circadien. Ce profil ne semble pas retrouvé pour les concentrations plasmatiques d’AEA, d’OEA et de PEA lors du
nycthémere. Les variations aigués de la cortisolémie au cours du nycthémere ne semblent pas associées a des

variations des concentrations plasmatiques du 2-AG, d’AEA, d’OEA ni de PEA.

Conclusion

Nos résultats sont en défaveur d’une influence de I'axe corticotrope sur le SEC en situation physiologique tandis

que I’hypercortisolisme chronique semble étre a I'origine d’un effet inhibiteur sur le SEC.
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