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RÉSUMÉ 
 

 

 

L’hyperplasie macronodulaire des surrénales (HMBS) est une pathologie très hétérogène. Cette 

maladie se traduit par une augmentation du volume des surrénales au sein desquelles on peut parfois 

individualiser des nodules. Plusieurs mécanismes pathologiques comme la suractivation de la voie de 

signalisation cellulaire AMPc/PKA, la présence de récepteurs illégitimes couplés à une protéine G ou la 

sécrétion d’ACTH de manière paracrine par les nodules surrénaliens ont été mis en évidence. La présence de 

la mutation germinale et somatique du gène ARMC5 s’avère être un élément pouvant contribuer au 

développent de l’hypertrophie des surrénales ainsi qu’à la formation des nodules. Sur le plan sécrétoire, il 

peut exister un syndrome de Cushing ACTH dépendant le plus souvent infraclinique. D’autres augmentations 

de stéroïdes surrénaliens dont la 17 OH progestérone (17OHP) ont été mis en évidence lors de l’évaluation 

des patients en milieu hospitalier.  

 
Notre étude rétrospective avait pour objectif d’analyser dans une série significative de patients 

HMBS, la prévalence des anomalies de la 17OHP et d’essayer de caractériser des déterminants 

(morphologiques ou génétiques) pouvant les induire.  

Nous avons donc inclus sur les sites du CHU de Bicêtre et de Rouen, de janvier 2008 à aout 2019, 

52 patients HMBS et les avons comparés à 31 sujets contrôles. Le cortisol à 8h après freinage standard était 

perturbé dans 71% des cas. La 17OHP était significativement plus élevée après Synacthène chez les HMBS 

que chez les contrôles (p<0,0001). Cette élévation était corrélée positivement à la taille des surrénales (ρ = 

0,29 ; p = 0,04). Ce paramètre se corrigeait après surrénalectomie unilatérale (p<0,005). Sur le plan génétique, 

nous avons mis en évidence la présence de mutations hétérozygotes plus importante pour le gène CYP21A2. 

Cette augmentation n’était pas corrélée à des différences significatives sur le plan hormonal. Du fait d’un 

trop faible effectif, nous n’avons pas pu caractériser les patients mutés ARMC5.  

Cette étude démontre qu’il existe une augmentation de la sécrétion de la 17OHP lors d’un test au 

Synacthène en lien avec la masse tumorale dans les HMBS. Cette anomalie n’est donc pas uniquement 

retrouvée dans les hyperplasies congénitales des surrénales. Il conviendrait par ailleurs de confirmer sur une 

plus grande cohorte nos résultats concernant les mutations hétérozygotes de CYP21A2. Des analyses 

complémentaires par immunohistochimie pourraient être réalisées afin vérifier la présence de la mutation au 

sein des surrénales hyperplasiques afin d’envisager un rôle dans la physiopathologie de cette maladie.  

394 mots 
 

Mots-clés : Hyperplasie macronodulaire des surrénales, 17 hydroxyprogestérone, test au Synacthène, 
gène CYP21A2, hyperplasie congénitale des surrénales    
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I La surrénale 
 

I.1 Anatomie 

Chez l’Homme la surrénale est située dans l’espace rétro péritonéal, au niveau du pôle 

apical du rein. Organe pair de forme pyramidale, elle mesure environ 3 cm de longueur, 2 cm 

de hauteur et 1 cm d'épaisseur. Elle est composée de deux structures anatomiquement, 

physiologiquement et histologiquement distinctes qui sont la médulla et la corticosurrénale 

(Figure 1).  

La médulla occupe la zone centrale de la surrénale. Elle dérive de l’ectoderme et se 

compose de cellules chromaffines, capables de synthétiser deux principaux neurotransmetteurs, 

la noradrénaline (80 %) et l’adrénaline (20%).  

La corticosurrénale se situe à la périphérie de la surrénale et entoure la médulla. Elle 

dérive du mésoderme et se compose de trois différentes parties qui sont, de la périphérie vers 

le centre (Figure 1, [1]) :   

 La zone glomérulée, qui est le lieu de production des minéralocorticoïdes. 

 La zone fasciculée, qui est le lieu de production des glucocorticoïdes. 

 La zone réticulée, qui est le lieu de production des androgènes surrénaliens. 

 

La vascularisation est faite par trois groupes d’artères distinctes :  

 Les artères supérieures qui naissent des artères phréniques inférieures.  

 Les artères surrénaliennes moyennes qui naissent d’une portion de l’aorte abdominale. 

 Les artères surrénaliennes inférieures qui naissent du bord crânial des artères rénales. 
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Le retour veineux est assuré par deux réseaux distincts :  

 Les veines périphériques qui constituent un fin réseau de veinules à la surface de la 

glande et dans le tissu adipeux péri surrénalien.  

 La veine surrénalienne centrale qui permet le drainage des hormones issues de la 

médulla et de la corticosurrénale. La veine gauche et droite diffèrent par des différences 

minimes au niveau de leur longueur et de leur abouchement. La veine surrénalienne 

gauche a une taille de 20 mm et s’abouche à la veine rénale gauche.  La veine 

surrénalienne droite est plus courte de l’ordre de 10 mm et s’abouche à la veine cave 

inférieure.  

 

L’innervation de la surrénale est réalisée par trois plexus nerveux (le surréno-phrénique, le 

surréno-cœliaque et le surréno-rénal). Ces plexus s’organisent en réseaux afin de fournir des 

afférences principalement sympathiques à destination des cellules sécrétrices de la 

corticosurrénale et de la médulla (2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Histologie de la surrénale. 
La surrénale est composée de 2 parties : la médulla qui se situe en position centrale et la 
corticosurrénale en périphérie. La corticosurrénale se compose de trois zones : la glomérulée, la 
fasciculée et la réticulée. Elles sont le lieu de synthèse des différentes hormones de la 
stéroïdogenèse. (Adapté d’après Styne et al, Pediatric Endocrinology, 2016) 

Zone Glomérulée = Minéralocorticoïdes

Zone Fasciculée = Glucocorticoïdes

Zone Réticulée = Androgènes

Médulla = Catécholamines 
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Figure 2 : La stéroïdogenèse. 
Les différentes zones de la corticosurrénale sont représentées par une couleur différente. Les enzymes 
catalysant les réactions ainsi que leur gène sont en marron. Le produit final de la voie de synthèse de la 
zone glomérulée est l’aldostérone, celui de la zone fasciculée est le cortisol et celui de la réticulée est la 
testostérone. (Adapté d’après Han et al., Nat Rev Endocrinol, 2014) 

 

 

I.2 Rôle physiologique de la surrénale 

I.2.1 Production des hormones corticosurrénaliennes : la stéroïdogenèse 

I.2.1.1 Voie commune 

La synthèse des hormones surrénaliennes se fait à partir du cholestérol présent dans 

l’organisme. Au niveau de la surrénale, le cholestérol est transporté vers les mitochondries par une 

protéine activatrice de la stéroïdogenèse appelée steroidogenic acute regulatory protein (StAR) 

(3). Le cholestérol est clivé en prégnénolone au niveau de sa chaine latérale par des enzymes de la 

famille du cytochrome P450 cholesterol side-chain cleavage (cytochrome P450scc) codées par le 

gène CYP11A1.  

La prégnénolone, va être relarguée dans le réticulum endoplasmique où elle va servir de métabolite 

aux différentes voies de synthèse des hormones surrénaliennes (Figure 2, [4]).  
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I.2.1.2 Voie des glucocorticoïdes 

I.2.1.2.1 Synthèse 

  Dans la zone fasciculée, la prégnénolone va être transformée en 17 OH-prégnénolone 

(17OHPE) via la 17α-hydroxylase codée par le gène CYP17A1. Ensuite la 17OHPE va être 

transformée en 17-hydroxyprogestérone (17OHP) par l’enzyme 3β-hydroxystéroïde 

déshydrogénase de type 2 (3β-HSD2) codée par le gène HSD3B2. Elle sera hydroxylée en  

11-déoxycortisol sous l’action de la 21-hydroxylase codée par le gène CYP21A2. Le  

11-déoxycortisol va être catalysé par la 11β-hydroxylase codée par le gène CYP11B1 afin de 

donner le produit final de cette voie métabolique, le cortisol.  

 

I.2.1.2.2 Rôle 

 Le cortisol joue un rôle majeur dans l’adaptation de l’organisme au stress. Son action est 

multiple et participe à de nombreuses fonctions dans l’organisme. Au niveau de l’homéostasie 

glucidique, il favorise la néoglucogénèse via l’augmentation de la production hépatique de 

glucose. Au niveau lipidique, il augmente la production des acides gras libres dans la circulation 

sanguine. Au niveau immunologique, il exerce un effet anti-inflammatoire via la répression des 

gènes impliquées lors de la réponse pro-inflammatoire (5). Au niveau phosphocalcique, de manière 

physiologique, il permet aux cellules progénitrices mésenchymateuses de se différencier en 

ostéoblastes et augmentent ainsi la formation osseuse. De manière opposée, lors du vieillissement, 

le cortisol exerce un effet négatif sur les ostéoblastes et les ostéocytes avec pour conséquence la 

diminution de la masse osseuse (6). Il diminue également l’absorption intestinale du calcium. Au 

niveau vasculaire, à forte dose il peut agir sur la pression artérielle via le récepteur aux 

minéralocorticoïdes (MR). Au niveau hématologique, il exerce une activité pro thrombogène (7). 

Au niveau musculaire, il agit en synergie avec les cytokines dans le processus de protéolyse (8). 
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I.2.1.3 Voie des androgènes 

I.2.1.3.1 Synthèse 

Dans la zone réticulée deux voies métaboliques sont présentes afin d’aboutir à la formation 

de testostérone (T). La voie majeure, fait intervenir la 17OHPE qui sous l’action du cytochrome 

P450A1 (encore appelé 17,20 lyase) codé par le gène CYP17A1 donne naissance à la 

déhydroépiandrostérone (DHEA). L’enzyme 3β-HSD2 transforme le DHEA en D4-

androstènedione (D4), puis l’action 17β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 5 (17β-HSD5) 

va permettre la réduction de D4 en T. La voie mineure, quant à elle, utilise la 17OHP comme 

précurseur et fait intervenir la 17,20 lyase afin d’obtenir de la D4 qui servira ensuite de précurseur 

pour la production de T. Au cours de ces transformations, une partie de la DHEA va être 

transformée en sulfate de DHEA (SDHEA). Le SDHEA n'a pas de rôle spécifique mais, en raison 

de sa demi-vie longue (8h contre 15 à 30 minutes pour la DHEA) et de son interconversion 

continuelle avec la DHEA (9), il constitue une réserve importante de DHEA. La T va ensuite être 

convertie par la 5α réductase en dihydrotestostérone (DHT) chez l’homme, au niveau des tissus 

périphériques et de la prostate et, chez la femme, en faible quantité au niveau ovarien. La T va 

également être métabolisée par l'aromatase en œstradiol (E2). Cette aromatisation peut également 

avoir lieu avec l'androstènedione qui va donner de l’estrone dont l'activité œstrogène est moindre. 

Ces transformations ont lieu dans les tissus périphériques, principalement la graisse, mais aussi en 

quantité moins importante dans la peau, le rein, l'os et le cerveau (10).  

 

I.2.1.3.2 Rôle 

Les androgènes, exercent un rôle principal dans le développement des caractères sexuels, 

la fonction reproductive mais aussi dans le développement de la masse musculaire et adipeuse, le 

développement du système pileux. Ils jouent également un rôle dans le métabolisme osseux en 

favorisant la croissance osseuse, la fermeture des cartilages de conjugaison et prévenant la 

survenue de l’ostéoporose (11). 
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I.2.1.4 Voie des minéralocorticoïdes  

I.2.1.4.1 Synthèse 

Au niveau de la zone glomérulée, se produit l’hydroxylation de la prégnénolone en 

progestérone par l’enzyme 3β-HSD2. La progestérone est ensuite métabolisée en  

11-déoxycorticostérone par la 21-hydroxylase. Elle est enfin convertie en corticostérone, en 18-

OH corticostérone, et enfin en aldostérone par l’aldostérone synthase codée par le gène CYP11B2. 

 

I.2.1.4.2 Rôle 

L’aldostérone exerce un rôle dans le contrôle de la pression artérielle via le contrôle de la 

balance hydrosodée. Un rôle a aussi été démontré dans le remodelage cardiaque via la présence du 

MR dans les cellules myocardiques. L’aldostérone favoriserait l’inflammation locale et altèrerait 

la fonction diastolique du ventricule droit et l’inflammation locale. (12). 

 

I.2.2 Production des hormones de la médulla 

I.2.2.1 Synthèse 

Les catécholamines sont produites à partir de la tyrosine. La tyrosine peut provenir soit de 

l’alimentation, soit de l’hydroxylation de la phénylalanine par la phénylalanine hydroxylase. La 

tyrosine est ensuite hydroxylée par la tyrosine hydroxylase en dihydroxyphénylalanine (DOPA). 

Une réaction de décarboxylation par une DOPA décarboxylase va aboutir à la formation de 

dopamine et de noradrénaline. La noradrénaline va être méthylée en adrénaline par la 

phényléthanolamine N-méthyltransférase. La dopamine, la noradrénaline et l’adrénaline vont 

ensuite être exocytées hors de la médulla et être dégradées respectivement en 3-méthoxytyramine, 

normétanéphrines et métanéphrines par la catéchol-O-méthyltransférase. 
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I.2.2.2 Rôle 

Les catécholamines de la médullosurrénale sont sécrétées en faible quantité dans le corps 

humain. Elles ont pour rôle de permettre le maintien du bon fonctionnement de l’organisme via 

leurs actions sur les récepteurs α et ß adrénergiques localisés au niveau de nombreux tissus (cœur, 

muscles, vaisseaux sanguins, tractus gastro-intestinal, foie…). Dans une situation de peur et de 

danger, le système sympathique est activé, ce qui induit une libération massive de catécholamines 

par la médullosurrénale, conduisant à une augmentation de la fréquence cardiaque, de la pression 

artérielle et à une mobilisation des réserves glucidiques. 
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I.3 Pathologies surrénaliennes liées à une hypersécrétion hormonale 

I.3.1 Pathologies de la corticosurrénale 

I.3.1.1 Le syndrome de Cushing 

Le syndrome de Cushing (SC) est l’expression clinique et biologique de l’hypersécrétion 

chronique de cortisol. La fréquence estimée de cette pathologie est entre 0,2 et 5 / million 

d’habitants par an (13,14). L’expression clinique du SC est proportionnelle à la production de 

cortisol sécrétée. Les principaux signes cliniques sont résumés dans la figure 3. Au niveau 

hormonal, le SC peut être mis en évidence par une augmentation du cortisol libre urinaire des 24h 

(CLU), une augmentation du cortisol salivaire ou plasmatique à minuit et l’absence, après la prise 

de 1 mg de dexaméthasone la veille à minuit, de freinage de la sécrétion de cortisol sanguin à 8h. 

Une perte de la cyclicité de sécrétion du cortisol est également souvent présente (15).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Signes cliniques du syndrome de Cushing. (Adapté d’après Colao et al., Endocrine, 2014) 
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Cette sécrétion de cortisol peut se produire parfois à minima sans symptomatologie clinique 

évidente. On parle alors de syndrome de Cushing infra clinique. Dans la littérature scientifique, la 

définition biologique de ce syndrome n’est pas consensuelle mais on admet qu’il existe des 

troubles de la régulation du cortisol lors de l’exploration de la fonction corticotrope. Les éléments 

en faveur de ce diagnostic sont l’absence de freinage du cortisol plasmatique lors de la prise de 1 

mg de dexaméthasone, un cortisol salivaire à minuit qui peut être légèrement au-dessus de la valeur 

de la norme haute ou normal et un CLU normal (16).     

On classe les étiologies du SC en 2 catégories principales (Figure 4). La distinction se fait sur la 

sensibilité de la surrénale à la corticotrophine (ACTH). D’un côté il existe des syndromes « ACTH 

dépendants » où la production excessive de cortisol est due à une surproduction d’ACTH.  De 

l’autre, il existe les syndromes « ACTH indépendants » où la production de cortisol s’autonomise 

et s’affranchit du rétrocontrôle négatif de l’axe hypothalamo-hypophysaire. 
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Figure 4 : Principales étiologies du syndrome de Cushing.  
A. De manière physiologique, la CRH hypothalamique stimule la sécrétion d’ACTH hypophysaire qui va 
permettre la sécrétion de cortisol. Le cortisol va exercer un rétrocontrôle négatif au niveau hypothalamo-
hypophysaire sur la sécrétion de CRH. B. Dans la maladie de Cushing, la surproduction d’ACTH provient 
d’un adénome hypophysaire et entraine un rétrocontrôle sur la sécrétion de CRH et d’ACTH des cellules 
saines. C. Dans les syndromes de Cushing paranéoplasiques, l’ACTH sécrété exerce un rétrocontrôle sur 
les cellules corticotropes hypophysaires saines. D. Lors d’une hypersécrétion de cortisol d’origine 
surrénalienne l’excès de production de cortisol va engendrer un rétrocontrôle sur l’axe corticotrope et 
engendrer une baisse de l’ACTH hypophysaire. E. Dans les hyperplasies macronodulaires des surrénales, 
la sécrétion de cortisol provient de l’activation de récepteurs illégitimes et de la sécrétion paracrine d’ACTH 
par les nodules. F. Dans les hyperplasies micronodulaires, la sécrétion de cortisol provient de l’activation 
de la voie AMPc/PKA. 
Les flèches en gras indiquent une sécrétion accrue par rapport à la sécrétion physiologique. Les flèches en 
pointillés signifient une sécrétion diminuée par rapport à la sécrétion physiologique. GPCR ligand : 
récepteur illégitime. MC2R : récepteur de l’ACTH.  (Adapté d’après Lacroix et al., The Lancet, 2015) 
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Syndrome de Cushing ACTH dépendants 

 

Maladie de Cushing  

La maladie de Cushing (MC) est la cause la plus fréquente de SC (14). Elle correspond à 

environ 80% des cas de SC diagnostiqués. Il s’agit d’une hypersécrétion chronique de cortisol par 

un adénome hypophysaire. Cet adénome est bien souvent de petite taille. On estime d’ailleurs que 

dans 30 à 40% des cas, l’IRM est normale (17). Son apparition est progressive et la maladie met 

souvent des années avant de se déclarer du fait des symptômes non spécifiques.  Il existe une 

prédominance d’atteinte chez la femme (14) et la plupart des cas sont sporadiques bien que des 

cas familiaux aient été rapportés dans la littérature.  

 

Cushing paranéoplasique 

La sécrétion paranéoplasique d’ACTH peut se retrouver dans certains cas de tumeurs 

neuroendocrines. Les principales localisations sont pulmonaire (tumeurs carcinoïdes bronchiques 

ou carcinomes neuroendocrines bronchiques à petites ou grandes cellules) pancréatique, 

thyroïdienne (cancer médullaire de la thyroïde) ou médullaire (phéochromocytome) (18). De 

manière exceptionnelle dans la littérature il a été décrit un cas de tumeur pancréatique sécrétant 

conjointement de corticolibérine (CRH) et de l’ACTH (19). La présentation clinique est souvent 

sévère et d’installation rapide et associée à de nombreuses complications (hypokaliémie profonde, 

complications infectieuses ou accidents thrombo-emboliques). Les taux de cortisol, d’ACTH et de 

CLU sont très élevés. Le traitement repose sur une prise en charge chirurgicale associée à un 

traitement médical combinant souvent plusieurs médicaments anticortisoliques (20).  

 

Pseudo syndrome de Cushing ou hypercorticisme fonctionnel 

Dans certaines situations telles que la prise chronique d’alcool, l’obésité, l’anorexie 

mentale ou les syndromes dépressifs, il a été décrit des perturbations de la sécrétion cortisolique. 

Ces anomalies seraient liées à une suractivation l'axe corticotrope via une sécrétion majorée de 

CRH (21). Le tableau clinique n’est souvent pas très évocateur d’un SC « classique ».  
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Le tableau biologique associe de manière variable une élévation du CLU, un rythme nycthéméral 

du cortisol parfois aboli mais le plus souvent conservé à un niveau de cortisolémie supra 

physiologique et une résistance relative au freinage par la dexaméthasone (22,23).  

 

Les hyperplasies macronodulaires bilatérales des surrénales (HMBS) 

Cette pathologie est traitée en détails au chapitre II. Elle fait désormais partie des 

syndromes de Cushing ACTH dépendants bien que l’origine de la production d’ACTH provienne 

de la surrénale (24). De ce fait, la démarche diagnostique classique pour les syndromes de Cushing 

ACTH dépendant décrite par la suite ne s’applique pas à cette pathologie.  

 

La recherche de l’origine étiologique du SC repose sur la combinaison des méthodes d’exploration 

hormonales et morphologiques de l’axe corticotrope. Après la mise en évidence d’un SC 

biologique, on recherchera une élévation de l’ACTH ou une sécrétion inadaptée en regard des taux 

de cortisol circulants. L’imagerie joue ensuite un rôle capital dans l’affirmation du diagnostic. Par 

argument de fréquence, une IRM hypophysaire sera réalisée à la recherche d’un adénome puis en 

seconde intention un scanner (TDM) thoraco-abdomino-pelvien dans le cadre d’une sécrétion 

paranéoplasique. En cas de pseudo syndrome de Cushing, les différentes imageries reviendront 

négatives. La poursuite des investigations par des tests dynamiques ciblant l’axe hypothalo-

hypophysaire permettent de compléter les résultats de l’imagerie. Le test au Minirin®, le test au 

CRH, le test à la Métopirone ou le test de freinage fort aident à faire la distinction entre origine 

hypophysaire ou paranéoplasique.  Dans le cadre d’une suspicion de pseudo Cushing un test 

couplant une freination à un test au CRH pourra être réalisé. En présence d’un hypercorticisme 

fonctionnel il n’existera classiquement pas de réponse lors de l’injection du CRH (23). En en cas 

de résultats discordants la réalisation d’un cathétérisme des sinus pétreux est parfois nécessaire. 

 Il s’agit d’affirmer ou d’infirmer la présence d’un gradient de sécrétion du cortisol au niveau 

hypophysaire en dosant l’ACTH sécrétée au niveau des veines hypophysaires. En outre, certains 

auteurs évoquent la possibilité d’une latéralisation de ce gradient pour orienter sur le côté de la 

lésion(25).  
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Syndrome de Cushing ACTH indépendants :  

L’adénome surrénalien 

L’adénome surrénalien représente 90 % des sécrétions ACTH indépendantes (14).  

L’expression du SC se fait bien souvent à l’âge de 40 à 50 ans et il existe selon les données de la 

littérature une prédominance d’atteinte chez la femme. La physiopathologie de ces adénomes met 

en jeu, entre autres, une atteinte de la voie de sécrétion et de prolifération de la cellule corticotrope, 

la voie de l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc)/protéine kinase A (PKA). De nombreuses 

mutations qui seront détaillées par la suite (voir chapitre dédié Mutations syndromiques) sont à 

l’origine de l’activation de cette voie. Des mutations au niveau de la voie de signalisation cellulaire 

Wnt/β-caténine ont également été décrites (26). Cette voie est impliquée dans le renouvellement 

ainsi que le maintien du cortex surrénalien chez l’adulte (27).  

 

Le corticosurrénalome 

Cette tumeur maligne de la surrénale représente 5 à 7 % de l’ensemble des SC (14). Elle 

est souvent accompagnée d’une sécrétion accrue d’androgènes. L’apparition des signes cliniques 

est rapide et marquée. Il existe chez ses patients un SC intense associé à des signes de virilisation 

chez la femme ou de féminisation de manière exceptionnelle chez l’homme (28). 

 

L’hyperplasie micronodulaire des surrénales  

Cette pathologie traduit la présence de micronodules (<1cm) au sein de surrénales 

hyperplasiées. Bien souvent cette pathologie est une manifestation du complexe de Carney. Dans 

ce cas la présence d’une mutation du gène PRKAR1A avec perte de fonction codant pour une sous 

unité régulatrice de la PKA est retrouvée. D’autres mutations de gènes impliqués dans la voie 

AMPc/PKA comme PDE11A, PDE8B, PRKACA ont été rapportées ainsi que des hyperplasies 

micronodulaires isolées (14). 
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La caractéristique biologique principale de ce syndrome ACTH indépendant est la présence d’un 

ACTH bas due au rétrocontrôle négatif exercé par le cortisol sécrété sur l’axe hypothalamo-

hypophysaire. Les tests dynamiques n’ont pas d’intérêt pour la recherche de l’étiologie mis à part 

dans les hyperplasies micronodulaires où il a été démontré une augmentation paradoxale du 

cortisol après un test de freinage fort par la dexaméthasone (29). 

Dans ce contexte, c’est alors l’imagerie, avec un premier lieu, le TDM abdominal qui orientera 

vers la cause étiologique. 

 

Autres étiologies du syndrome de Cushing 

Le syndrome de résistance aux glucocorticoïdes 

Ce syndrome est secondaire à une mutation du gène NR3C1 codant pour le récepteur aux 

glucocorticoïdes (30). Du fait de la résistance hypophysaire au cortisol, l'activité de l'axe 

corticotrope n’est plus contrôlée, ce qui entraîne un hypercorticisme biologique franc avec des 

concentrations plasmatiques d'ACTH normales ou élevées et qui contraste avec l'absence de signes 

cliniques d'hypercortisolisme. Très peu de cas ont été à ce jour décrits. Cliniquement, la 

stimulation surrénalienne chronique par l'ACTH est à l'origine d'une hyperandrogénie par 

sécrétion excessive de DHEA (31). 

 

I.3.1.2 L’hyperaldostéronisme 

L’hyperaldostéronisme primaire est responsable d’une HTA. Les signes cliniques sont 

aspécifiques et comprennent vertiges, céphalées, acouphènes et phosphènes. Les principales 

complications à rechercher seront l’accident vasculaire cérébral, l’œdème maculaire, le syndrome 

coronarien aigu, l’œdème aigu du poumon et la dissection aortique. Les étiologies principales 

sont les hyperplasies bilatérales des surrénales, les adénomes uni ou bilatéraux sécréteurs 

d’aldostérone, l’hyperplasie surrénalienne unilatérale et le corticosurrénalome. Sur le plan 

biologique, le diagnostic doit être évoqué lors de la présence d’une aldostérone élevée et d’une 

rénine basse ainsi qu’un rapport aldostérone/rénine élevé. La présence d’une hypokaliémie peut 

orienter le diagnostic, l’aldostérone ayant une action sur la réabsorption de sodium par la pompe 

NaK-ATPase au niveau rénal majorant l’excrétion urinaire de potassium.  
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L’imagerie de choix reste le scanner abdominal en première intention afin d’analyser l’aspect des 

surrénales. Le traitement dépend de différents facteurs comme l’étiologie, l’âge, les comorbidités, 

ou le retentissement de l’hyperaldostéronisme. Il consiste bien souvent en un traitement par 

surrénalectomie ou un traitement médicamenteux par blocage des récepteurs des 

minéralocorticoïdes.  

 

I.3.1.3 L’hypersécrétion androgénique 

Chez la femme, un excès de testostérone peut se traduire par l’apparition d’un hirsutisme, 

d’un développement musculaire important, d’une raucité de la voix, d’une alopécie au niveau des 

golfes temporaux et d’une hypertrophie clitoridienne. Les étiologies principales à rechercher 

seront le corticosurrénalome virilisant et l’hyperplasie congénitale des surrénales. Chez l’homme 

de manière exceptionnelle l’excès d’estradiol peut amener au développement d’une gynécomastie 

et une répartition des graisses de manière gynoïde. La principale cause évoquer et la tumeur 

corticosurrénalienne sécrétant de l’estradiol. Le traitement consiste en la chirurgie en cas de 

tumeur surrénalienne et à l’utilisation de molécules diminuant la biodisponibilité de la testostérone 

ou bloquant son récepteur dans les hyperplasies congénitales des surrénales chez la femme.  

 

I.3.2 Pathologie de la médulla : le phéochromocytome 

La surproduction de catécholamines par une tumeur de la médulla est appelée 

phéochromocytome. Ces tumeurs sont dans 90% des cas bénignes. Les signes cliniques, variables, 

regroupent une triade classiquement décrite avec céphalées, sueurs et palpitations (Triade de 

Ménard) bien qu’elle ne soit pas toujours présente. L’exploration biologique est faite sur le dosage 

des métabolites de l’adrénaline et de la noradrénaline (les métanéphrines et normétanéphrines) 

dans le plasma ou les urines et de la chromogranine A, protéine produite par les tissus 

neuroendocriniens. Au niveau morphologique, le TDM et l’IRM sont utilisés pour la détection 

initiale de la tumeur. Un complément par imagerie fonctionnelle peut être réalisé. Plusieurs 

examens sont disponibles dont la scintigraphie à la métaiodobenzylguanidine (MIBG), la 

tomographie par émission de positons (TEP) utilisant le 3-fluorodéoxyglycane (PET-FDG) ou les 

nouvelles imageries combinant la TEP et le Gallium.  
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Le traitement reste la surrénalectomie avec une prise en charge anesthésique rapprochée afin 

d’éviter une stimulation adrénergique per-opératoire. L’apparition de phéochromocytomes est le 

plus souvent sporadique. Les cas familiaux lors de maladies syndromiques ou lors de mutations 

génétiques isolées représentent 20% des cas ce qui impose de proposer systématiquement une 

analyse génétique. 
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II L’hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales 
 

La première description d’une HBMS a été réalisée par Kirschner et al. en 1964 (32). Il est 

fait mention d’un patient souffrant d’un syndrome de Cushing avec des modifications esthétiques 

progressives s’étalant sur neuf années. Le traitement chirurgical retrouvera deux surrénales 

hyperplasiées avec la présence de nombreux nodules dont le plus gros est mesuré à 3,5 cm. Elle 

est majoritairement découverte de manière fortuite. Biologiquement, un SC infraclinique est 

souvent présent. Il a longtemps été admis que le cortisol produit par ces hyperplasies était 

indépendant de la sécrétion d’ACTH puisque les taux d’ACTH mesurés étaient effondrés. 

Désormais, la compréhension de la physiopathologie de cette sécrétion de cortisol a évolué et il a 

été démontré qu’il existait une sécrétion d’ACTH intra surrénalienne qui stimulait, en partie, les 

nodules à produire du cortisol (33). Nous sommes donc passés d’une dénomination dans la 

littérature internationale d’AIMAH signifiant ACTH independant macronodular adrenal 

hyperplasia à BMAH pour Bilateral Macronodular Adrenal Hyperplasia. Nous poursuivrons le 

reste de cet exposé en dénommant les BMAH par HMBS l’acronyme français.  

 

II.1 Epidémiologie  

On estime entre 15 et 20% le nombre de syndrome de Cushing d’origine surrénalienne 

(34). Parmi ceux-ci, les HMBS représentent moins d’1% des étiologies retrouvées, bien derrière 

les adénomes surrénaliens isolés ou les corticosurrénalomes (35). L’âge de découverte se situe 

entre 50 et 60 ans (34) et l’on estime un retard au diagnostic de la maladie de 7 ans. La maladie 

est principalement sporadique mais des cas familiaux ont été décrits (36). Il existe un sex ratio de 

2-3 femmes pour 1 homme atteint dans les formes sporadiques alors que le sex ratio est identique 

dans les formes familiales (34,37,38). 
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II.2 Histologie 

Les surrénales hyperplasiées sont composées de plusieurs nodules supra centimétriques 

(Figure 5, [39]). Au niveau microscopique, il a été mis en évidence 2 types de cellules dans ces 

nodules :  

‐ Des cellules riches en lipides appelées spongiocytes. 

‐ Des cellules compactes avec un cytoplasme éosinophile. 

En immunohistochimie il existe un marquage proportionnellement identique dans les deux types 

de cellules pour le cytochrome P450scc, la 11β-hydroxylase ainsi que la 21-hydroxylase. En 

revanche il a été démontré que la 3β-HSD2 est présente majoritairement dans les spongiocytes 

tandis que c’est la 17α-hydroxylase dans les cellules compactes (40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Figure 5 : Coupe histologique d’une hyperplasie macronodulaire des surrénales. 
La surrénale présente un aspect bosselé et lobulé en raison de la présence des multiples nodules supra 
centimétriques. A titre indicatif certains nodules sont indiqués par une flèche. (D’après Mete et al, Front 
Med, 2018) 
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II.3 Physiopathologie 

II.3.1 Voie de signalisation cellulaire de l’AMPc/PKA en condition 

physiologique 

Au niveau de la membrane de la zone fasciculée de la surrénale, l’ACTH hypophysaire va 

se lier au récepteur de la mélanocortine de type 2 (MC2R). Ce récepteur est un récepteur à 7 

domaines transmembranaires couplé à une protéine G. Cette protéine G est faite de 3 sous unités 

α, β, γ. La sous unité α, après activation de la protéine G va pouvoir se lier au GTP et activer 

l’adénylate cyclase. A son tour, l’adénylate cyclase (AC), va permettre la production d’AMPc à 

partir de l’adénosine triphosphate (ATP). L’AMPc va activer la protéine PKA, tétramère composé 

de 2 sous unités catalytiques et 2 sous unités régulatrices, en favorisant la séparation des différentes 

sous unités. La libération des sous unités catalytiques va permettre l’activation de facteurs de 

transcription intranucléaires comme CREB (cAMP Responsive Element) ou CREM (cAMP 

Responsive Element Modulator) qui auront comme cibles les gènes de la stéroïdogenèse (41). La 

régulation de cette voie se fait en partie grâce à l’action de phosphodiestérases (PDE) capables de 

transformer l’AMPc en AMP, empêchant la libération des sous unités catalytiques de PKA 

(Figure 6A).  

 

II.3.2 Récepteurs illégitimes 

Le concept de récepteurs illégitimes surrénaliens remonte aux années 1971 par Schorr et 

Ney (42). En 1982, Hamet et al., décrit un cas de syndrome de Cushing dépendant de la prise 

alimentaire avec la présence d’un adénome surrénalien (43). Il était évoqué la présence d’une 

élévation du cortisol lors des repas chez une patiente souffrant d’un SC. La première description 

de récepteurs illégitimes dans les HMBS responsables d’un SC a été décrite en 1992 par Reznik 

et al. et Lacroix et al. (44,45). Le groupe de Y. Reznik et coll. a pu démontrer la présence d’une 

hypersécrétion de cortisol liée à une expression anormale du récepteur au Gastric Inhibitory 

Polypeptide (GIP). En effet la patiente étudiée souffrait d’un syndrome de Cushing avec une 

élévation de son cortisol en post prandial. Le GIP a donc été suspecté en raison de sa sécrétion per 

prandiale. Chez cette patiente, les taux per et post prandiaux de GIP n’étaient ni modifiés ni élevés. 

De plus, l’injection de GIP en intraveineux a montré une augmentation de la sécrétion du cortisol.  
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Il existait donc bien un lien entre le GIP et la sécrétion de cortisol. L’absence d’élévation du GIP 

au cours du repas associée à l’augmentation de cortisol a permis de proposer le concept de 

sécrétion due à un récepteur physiologiquement non présent sur la membrane de la surrénale. Par 

la suite d’autres récepteurs ont été mis en évidence (46–49) et désormais on les classe en 2 

catégories : 

‐ Les récepteurs eutopiques : il s’agit de récepteurs présents de manière physiologique dans les 

cellules corticosurrénales mais surexprimés. Parmi ceux-ci citons les récepteurs de la LH/hCG 

(50), le récepteur V1 de la vasopressine (AVP) (49) ou de la sérotonine 5-HT4 (51). 

‐ Les récepteurs ectopiques : il s’agit de récepteurs non présents de manière physiologique dans 

les cellules corticosurrénaliennes et présents dans les HMBS. Parmi ceux-ci citons, entre 

autres, les récepteurs du GIP (44), du glucagon (52), les récepteurs β adrénergiques (53) et les 

récepteurs V2 et V3 de l’AVP (47,54). 

Ces récepteurs se situent dans la membrane basale et vont activer la voie de l’AMPc/PKA en se 

substituant à l’ACTH et son récepteur MC2R (Figure 6B). De ce fait, l’expression de cortisol 

induite, va à son tour inhiber la sécrétion d’ACTH hypophysaire et diminuer la présence de 

MC2R. En effet, il a été démontré que le MC2R était significativement diminué dans les HBMS 

(46). La présence de plusieurs récepteurs différents au sein de surrénales d’HMBS a été 

démontrée (47,55), potentialisant la sécrétion de cortisol. L’origine de ces récepteurs n’est pas 

actuellement connue. Divers mécanismes multiples sont proposés selon le récepteur impliqué. 

Ainsi la présence en immunohistochimie d’un marqueur spécifique des cellules de Leydig, le 

relaxin-like factor (56) appuie l’hypothèse selon laquelle la présence de récepteur à LH/hCG 

serait due à un défaut de migration des cellules destinées à devenir des cellules gonadiques lors 

de l’embryogenèse. En effet, au début de l’embryogénèse les futures cellules surrénaliennes et 

gonadiques sont regroupées au sein du primordium adrénogonadique. Sous l’action de facteurs 

de transcription comme SF-1 la migration des cellules va permettre l’apparition des ébauches 

surrénaliennes et gonadiques.  La présence en immunohistochimie d’INSL3 (insulin-like Leydig 

cell marker 3), peptide présent au niveau gonadique chez l’Homme au niveau du tissu 

surrénalien hyperplasié chez les HMBS sous-tend également cette hypothèse (33). Récemment 

une étude sur les SC liés à la présence du récepteur au GIP (GIPR) a mis en évidence la présence 

de duplications somatiques au sein des nodules d’HMBS, dans la région chromosomique 

19q13.32 contenants le locus du récepteur du GIP (57). Ces duplications étaient juxtaposées à 

des régions codantes de l’ADN régulatrices fortement exprimées entrainant une surexpression du 

GIPR. L’expression du GIPR était activée par des éléments de réponse aux glucocorticoïdes 
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(GRE pour glucocorticoid response element en anglais) positionnés dans l’intron précédent le 

locus du GIPR. La stimulation du GIPR par le GIP conduit ainsi à la production postprandiale de 

cortisol, qui maintient l’expression du GIPR illégitime formant ainsi une boucle régulatrice 

positive intracrine et/ou paracrine responsable de l'excès de cortisol. Ces deux mécanismes 

montrent que l’origine est probablement multiple et que plusieurs événements sans lien peuvent 

amener à la présence de ces récepteurs.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

A. Surrénale Normale  B. HMBS 
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7) 

4) 
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Figure 6. Voie de l’AMPc/PKA en condition physiologique et dans les HMBS 
A. Dans la corticosurrénale normale l’ACTH hypophysaire se lie à son récepteur membranaire le MC2R, couplé 
à une protéine G et qui active l’AC. L’AC permet la production d’AMPc qui va dissocier les sous unités 
régulatrices (R) et catalytiques (C) de la PKA. Ces dernières vont pouvoir phosphoryler les facteurs intranucléaires 
CREB et permettre la transcription des gènes de la stéroïdogenèse. Les PDE régulent la voie en inactivant l’AMPc. 
B.  Dans les HMBS plusieurs mutations permettent une activation de la voie : 1) Les mutations inactivatrices de 
PRKAR1A inactivent les sous unités régulatrices. 2) Les mutations inactivatrices de PDE empêchent la 
dégradation de l’AMPc. 3) Les mutations activatrices de la sous unité catalytique de PKA permettent une 
phosphorylation accrue de CREB. 4) Les mutations activatrices du MC2R permettent la stimulation la voie de 
signalisation de manière continue. 5) Les mutations activatrices du gène GNAS permettent l’activation de la sous 
unité activatrice de la protéine G. 6) L’expression de récepteurs illégitimes permet d’initier la voie AMPc/PKA.
7) La sécrétion paracrine d’ACTH par les cellules au voisinage conduit à une activation de la voie AMPc/PKA. 
(Adapté d’après Espiart et Bertherat, Endocrinol Metab Clin North Am, 2015) 
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II.3.3 Génétique 

II.3.3.1 Mutations syndromiques 

L’apparition d’hyperplasies des surrénales dans certaines maladies syndromiques n’est pas 

rare. Parmi ces maladies on peut citer la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) avec 

sa mutation du gène MEN1 (58), la mutation du gène APC retrouvée dans la polypose colique 

familiale (59), la mutation du gène HLRCC dans le cadre de la léiomyomatose cutanée et utérine 

(60) ou encore récemment des variants du gène NR3C1 ont été retrouvés (61). Ce gène est connu 

dans le syndrome de résistances aux glucocorticoïdes (31).  

 

II.3.3.2 Mutations impactant la voie AMPc/PKA 

Plusieurs mutations de la voie d’activation ont été démontrées dans de multiples études. La 

mutation du gène PRKACA codant pour une des sous unités catalytiques de la PKA a été mise en 

évidence (62). La mutation engendrerait l’impossibilité de former une liaison avec les sous unités 

régulatrices et empêcherait la régulation de l’activité de PKA (63,64). La mutation du gène GNAS, 

connue dans le syndrome de McCune Albright, donne des SC néonataux qui peuvent se révéler 

sévères (65,66). Outre les formes néonatales des cas ont été décrits à l’âge adultes lors du suivi de 

ce syndrome (67). La mutation est à l’origine d’une augmentation de l’AMPc due à l’augmentation 

de l’activité GTPase de la protéine G. La présence de variants non-sens du gène PDE11A4 codant 

pour les PDE ont été retrouvés, empêchant la transformation de l’AMPc en AMP et entrainant une 

activation continue de la voie AMPc/PKA (68). Des cas exceptionnels de mutation du MCR2 ont 

été décrits. La mutation engendrerait une activation prolongée de la voie de signalisation cellulaire 

avec une augmentation de l’AMPc et de la PKA (69).  
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II.3.3.3 Mutation ARMC5 

En 2014, des mutations au sein du gène Armadillo Repeat Containing 5 (ARMC5) situé sur 

le locus 16p11.2, ont été découvertes lors d’analyses de séquençage du génome entier (70). Parmi 

les patients analysés, 55% étaient porteurs d’une mutation d’ARMC5. Depuis les études ont montré 

que la mutation était retrouvée dans environ 25 % et 30% des cas (61,71,72). Les mutations 

retrouvées se situent au niveau germinal et somatique. Cet aspect de double mutation s’inscrit dans 

un modèle de second-hit de Knudson (73). La première mutation du gène va survenir au niveau 

germinal puis au fil des divisions cellulaires une deuxième mutation somatique va avoir lieu, 

entrainant une perte d’hétérozygotie et de fonction du gène. Dans l’analyse des tissus surrénaliens 

d’HMBS il a été montré que pour un patient donné, le tissu hyperplasié contenait une mutation 

germinale unique et que dans les nodules il existait une mutation somatique différente pour chaque 

nodule (70). Les différentes mutations somatiques retrouvées semblent être pour la plupart des 

mutations du cadre de lecture et/ou non sens (71). Les rares mutations faux sens retrouvées, restent 

dures à caractériser sur le plan pathogène du fait de l’absence de rôle bien défini de la protéine 

codée par le gène ARMC5 (74). Des premières études montrent que le gène ARMC5 pourrait être 

un gène suppresseur de tumeur. En effet l’inactivation du gène sauvage dans des cellules 

carcinomateuses H295R entraine une diminution de leur apoptose et de leur lyse cellulaire. De 

plus il a été démontré que des souris invalidées pour le gène ARMC5 souffraient de mort 

embryonnaire prématurée associée à un défaut de prolifération des lymphocytes (75,76). D’autres 

études ont montré que lors de l’inactivation du gène par de petits ARN interférents (ou siRNA 

pour small interfering RNA en anglais) il existait une diminution des ARN messagers du MC2R, 

de SF-1, ainsi que de différentes enzymes de la stéroïdogenèse et de la production de cortisol in 

vivo (70). Ces résultats laissent penser qu’il existerait un lien en la voie AMPc/PKA et ARMC5. 

Cliniquement il apparait que les porteurs de mutations ont un SC plus marqué (71). Le poids, la 

taille des surrénales et le nombre de nodules sont également augmentés. On peut en déduire que 

malgré une diminution de la capacité sécrétoire de chaque cellule, la production globale de cortisol 

est augmentée en raison de la majoration de la masse globale surrénalienne. La présence de 

récepteurs illégitimes semble établie dans une grande majorité des cas. Les récepteurs les plus 

retrouvés sont ceux stimulés par l’orthostatisme ou de la 5-HT4 (70,72).  

Néanmoins aucun lien entre la présence de récepteurs et la mutation n’a été établi à ce jour. 

Certains récepteurs comme le GIP ne sont pas retrouvés en cas de mutation ARMC5 alors que 

fréquemment retrouvé en général dans les HMBS (71).  
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Enfin la présence accrue de méningiomes en cas de mutations d’ARMC5 a été mise en évidence. 

La fréquence rapportée du méningiome était de 43% chez les patients concernés contre 0,9% dans 

la population générale (77).  

 

II.3.4 Sécrétion paracrine d’ACTH 

La présence d’une communication paracrine entre les différents types histologiques de 

cellules surrénaliennes est connue depuis plusieurs années. Ainsi, des études ont mis en évidence 

la production d’ACTH par les cellules chromaffines chez l’Homme (78,79).  Au sein des cellules 

des patients atteints d’HMBS, cette faculté des cellules chromaffines a été retrouvée mais il a 

également été retrouvé au niveau de la corticosurrénale, la présence de cellules exprimant l’ACTH 

(56,79,80). Plus précisément, au niveau du tissu hyperplasié, cette population de cellules est 

regroupée en clusters et exprime entre autres des ARM messagers (ARNm) de la 

proopiomélanocortine (POMC), le précurseur de l’ACTH, ainsi que la proconvertase 1 qui permet 

la conversion de POMC en ACTH. D’autre part il apparait que ces cellules possèdent des 

marqueurs de la stéroïdogenèse puisque la présence de SF1 ou la 17 hydroxyproxylase a été 

démontrée (33). Dans les HMBS il est démontré que le MC2R est moins exprimé (46). Or au sein 

des cellules exprimant l’ACTH et à leur proximité, ce récepteur apparait être présent et non sous 

exprimé (33). Le taux d’ARNm du MC2R est, par ailleurs positivement corrélé à celui de la 

POMC. In vivo, lors d’études de périfusion, il a été démontré que la sécrétion d’ACTH était 

pulsatile. La présence d’ACTH a même pu être confirmée lors d’études in vivo au cours de 

cathétérismes de veines surrénaliennes. Cet ACTH produit de manière locale pourrait donc 

stimuler la sécrétion de cortisol par les surrénales hyperplasiées via le MC2R local. Cette 

hypothèse s’appuie sur le fait que les taux de cortisol retrouvés chez les patients HMBS sont 

corrélés au taux d’ARNm de la POMC et à la présence d’ACTH en immunohistochimie sur les 

tissus de surrénales hyperplasiées analysés. Cette production d’ACTH ne semble pas être sensible 

au rétrocontrole hypophysaire. En effet lorsque les cellules sont soumises à un antagoniste de 

l’ACTH comme la CRH, la mifépristone ou la dexaméthasone, la sécrétion d’ACTH n’est pas 

diminuée (33). En outre, l’ajout de certains ligands de récepteurs illégitimes comme le GIP, la 

sérotonine ou la LH/hCG augmentent l’amplitude des pulses d’ACTH sans augmenter leur 

fréquence suggérant que ces récepteurs sont capables de stimuler la sécrétion de cortisol via la 

production locale d’ACTH locale et contribuer à l’hypercorticisme chronique (33). 
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Ces découvertes ont permis de montrer qu’il existait une indépendance de la production de cortisol 

envers l’ACTH d’origine hypophysaire mais que celui-ci reste sensible à l’ACTH dont la 

production est surrénalienne.  

 

II.3.5 Synthèse de la physiopathologie dans les HMBS 

Il apparait clairement que la physiopathologie actuelle de la formation de l’HMBS reste 

incomplète. Un premier modèle, partiel, peut être néanmoins établi. La présence de la mutation 

germinale ARMC5 créé un tissu qui va s’hyperplasier mais aussi diminuer l’expression des 

enzymes de la stéroïdogenèse. A ce stade la production du cortisol est diminuée mais n’est pas 

abolie. La masse surrénalienne augmente jusqu’à compenser la diminution de cortisol induite par 

la mutation germinale. La seconde mutation, somatique, quant à elle, permet le développement de 

nodules intra surrénaliens qui vont permettre à la surrénale d’échapper au rétrocontrôle négatif de 

l’axe hypothalamo-hypophysaire en réponse à la sécrétion de cortisol émise par la surrénale 

hyperplasiée. Les mécanismes d’échappement sont possibles grâce à la présence des récepteurs 

illégitimes et à la sécrétion paracrine d’ACTH permettant l’activation de la voie AMPc/PKA et 

donc la sécrétion de cortisol. Les mutations des enzymes participant à cette voie amplifient cette 

sécrétion. Bien évidemment ce modèle n’est que fragmentaire et toutes les surrénales n’ont pas 

l’ensemble des éléments décrits ci-dessus. Il existe un nombre de surrénales où la mutation et les 

récepteurs illégitimes ne sont pas retrouvés malgré la présence d’hyperplasie. L’absence de 

mutation retrouvée pourrait s’expliquer en partie du fait que les analyses génétiques actuelles ne 

recherchent qu’une seule isoforme de ARMC5.  

En réalité, 5 isoformes de la protéine sont connues (au sein de la base de données Ensembl Release 

97). Seule l’isoforme ARMC5-201 (NM : 001105247) a été étudiée pour les recherches génétiques 

car elle est présente de manière ubiquitaire dans l’ensemble des tissus humains. Des études ont 

montré que les organes comme la surrénale ou l’hypophyse possédaient les 5 isoformes. Ainsi 

l’isoforme ARMC5-001 (NM_001288767) possède 2 exons supplémentaires en partie 5’. Il se 

peut dès lors que certaines mutations ne soient pas encore détectées par les formes actuelles de 

dépistage génétique car présentes sur d’autres isoformes.  

De plus il n’existe toujours pas de lien entre les mutations génétiques syndromiques (MEN, 

APC, …) et la présence des mutations ARMC5. Il se pourrait qu’il existe plusieurs 

génotypes/phénotypes menant à ces HMBS. Actuellement, d’autres voies d’étude de cette 
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physiopathologie sont en cours d’exploration. L’étude des MiRNA (ou MicroRNA) qui agissent 

comme des puissants régulateurs post-transcriptionnels de l'expression des gènes dans des 

conditions physiologiques et pathologiques en liant à des régions spécifiques de l'ARNm, 

favorisant ainsi la dégradation de l'ARNm et/ou l'inhibition de la traduction des protéines (81). 

Plusieurs miARN présentaient une expression altérée (faible ou élevée) dans les nodules 

surrénaliens hyperplasiques des patients atteints d’HMBS (82). L’HMBS serait donc le résultat de 

de mutations diverses impliquant chaque étape de fonctionnement de la surrénale. 

 

II.4 Clinique 

La majeure partie des HMBS étant découverte de manière fortuite il n’est pas rare que la 

maladie reste asymptomatique. Lorsque la maladie a une traduction clinique, elle se traduit 

principalement par un SC. En cas de de Cushing infraclinique, des complications liées à 

l’hypercorticisme chronique comme l’hypertension artérielle, l’apparition d’un diabète ou une 

ostéoporose précoce peuvent être présentes (34,83). 

 

II.5 Biologie 

II.5.1 Hormonologie standard 

Les résultats biologiques sont en rapport avec le développement de l’hyperplasie 

surrénalienne et des nodules (34). La présentation la plus fréquente est celle d’un SC infraclinique. 

Au fur et à mesure que la maladie progresse et que le syndrome de Cushing s’installe, la sécrétion 

cortisolique tend à augmenter et la cyclicité de la sécrétion de cortisol à disparaitre.  

Les taux d’ACTH plasmatique peuvent être soit normaux ou soit effondrés. En cas de sécrétion 

importante de cortisol ils peuvent être non adaptés. 

 

II.5.2 Recherche des récepteurs illégitimes 

Il existe plusieurs tests permettant de mettre en évidence la présence de récepteurs 

illégitimes. On admet que l’augmentation de plus de 25-50% du cortisol lors du test est une réponse 

partielle et une augmentation > 50% est une réponse franche (50,84).  
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Récepteur du GIP  

On mesure le cortisol et l’ACTH aux temps 0 min (T0), 30 min (T30), 60 min (T60) et 120 min 

(T120) après l’ingestion d’un repas standard. En cas de réponse franche ou partielle des tests 

complémentaires peuvent être pratiqués (Figure 7). 

 

Récepteur de la vasopressine, de l’angiotensine et β-adrénergique  

On mesure le cortisol et l’ACTH à 60 min avant le test (T-60) et T0 en position allongée.  On dose 

ensuite pendant 2h de déambulation le cortisol, l’ACTH, la rénine et l’aldostérone aux 

temps T30, T60, T120. En cas de réponse franche ou partielle des tests complémentaires ciblant 

chaque type de récepteurs peuvent être pratiqués (Figure 7). 

 

Récepteur de la glypressine 

On mesure le cortisol et l’ACTH aux temps T-30 et T0 en position allongée.  On injecte ensuite 

0,5 mg de Glypressine en IVL et on dose le cortisol, l’ACTH, aux temps T30, T60, T120 et 180 

minutes après l’injection. 

 

Récepteur de la 5-HTA  

On mesure le cortisol et l’ACTH aux temps T-30 et T0 en position allongée.  On injecte ensuite 

10 mg de Primpéran en IVL et on dose le cortisol, l’ACTH et la prolactine aux temps T15, T30, 

T60, T120, T180. 

 

Récepteurs de la GnRH 

On mesure le cortisol et l’ACTH aux temps T-30 et T0 en position allongée.  On injecte ensuite 

100 µg de GnRH en IVL et on dose le cortisol, l’ACTH, la FSH et la LH aux temps T15, 

T30, T60, T90, T120. En cas de réponse franche ou partielle des tests complémentaires ciblant 

chaque type de récepteurs peuvent être pratiqués (Figure 7). 

 

Récepteurs du glucagon 

On mesure le cortisol et l’ACTH aux temps T-30 et T0 en position allongée.  On injecte ensuite 1 

mg de Glucagen en IM et on dose le cortisol, l’ACTH, la glycémie et l’insulinémie aux temps T30, 

T60, T120, T180. 
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Récepteurs de la GHRH 

On mesure le cortisol et l’ACTH aux temps T-60 et T0 en position allongée.  On injecte ensuite 

100 µg d’Octréotide en SC et on dose le cortisol, l’ACTH aux temps T60, T120, T180 et à 240 

min après l’injection. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II.6 Imageries morphologique et fonctionnelle 

Le TDM retrouve des surrénales de taille augmentée avec la présence d’un ou plusieurs 

nodules pouvant déformer la surrénale normale (Figure 8). La taille des nodules peut varier de 1 

cm à plus de 5 cm. Parfois, on ne peut distinguer uniquement qu’un élargissement de la surrénale 

sans mettre en évidence des macronodules. La présence d’asymétrie nodulaire est parfois décrite 

(34). La densité spontanée est en faveur de la bénignité (< 10 unités Hounsfield). En IRM selon 

les séquences les nodules apparaissent en séquence T1, en iso signal par rapport aux muscles et en 

hyposignal par rapport au foie. En séquence T2, en hypersignal par rapport au foie et à la rate. Il 

existe une chute de signal après injection exprimant la présence d’une quantité importante de 

lipides au sein des nodules. La scintigraphie au noriodocholestérol retrouve une fixation bilatérale 

des surrénales après freination par dexaméthasone.  

Figure 7 : Tests réalisés en seconde intention en cas de réponse positive lors de la 
recherche de récepteurs illégitimes sensibles à l’orthostatisme (récepteurs β-
adrénergiques, à la vasopressine et à l’angiotensine), à la GnRH (récepteurs à la LH, 
FSH ou GnRH) ou à la prise alimentaire (récepteur du GIP). (D’après Lacroix et al., 
Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2009)   
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En cas d’asymétrie des surrénales, la surrénale la plus importante est celle qui fixe le traceur tandis 

que la surrénale controlatérale est éteinte (34).  

Des études au TEP-FDG montrent une hyperfixation intense du traceur comme dans les néoplasies 

malignes, rendant dans ce contexte l’examen peu discriminant (85). Ces études ont toutefois été 

réalisées sur un nombre de sujets limités et nécessitent des explorations complémentaires afin de 

pouvoir interpréter au mieux les résultats. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II.7 Traitement 

La question d’un traitement chez les patients atteints d’HMBS repose tout d’abord sur 

l’expression clinique ou infraclinique de la maladie. Il n’y a pas à l’heure actuelle d’attitude 

consensuelle pour la prise en charge de cette pathologie et les pratiques sont dépendantes des 

centres investigateurs. Classiquement en cas d’hypercorticisme avéré et important, une 

surrénalectomie bilatérale était réalisée. La présence d’un SC infraclinique associé à des 

comorbidités telles que la présence d’une HTA, d’un diabète ou d’une ostéoporose peut également 

être une indication à un traitement chirurgical (83).  

Figure 8 : Scanner abdominal non injecté d’une HMBS 
Les surrénales sont indiquées par une flèche. Elles sont supracentimétriques et la présence de 
plusieurs nodules au sein d’une surrénale est visible. (D’après Bourdeau et al, EJE, 2018)  
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Du fait des comorbidités non négligeables de l’insuffisance surrénalienne post opératoire (86), la 

surrénalectomie unilatérale est désormais choisie préférentiellement en cas de SC peu important, 

lors d’une asymétrie des surrénales ou chez le sujet âgé (87,88). En cas de récidive, une 

surrénalectomie controlatérale est proposée. En cas de contre-indication ou en complément du 

traitement chirurgical, un traitement médicamenteux par inhibiteur de la stéroïdogenèse peut être 

débuté (89). Peu d’études ont comparé les différentes molécules disponibles entre elles. La 

présence de récepteurs illégitimes a permis le développement de traitements spécifiques afin de 

surseoir à la chirurgie. Néanmoins l’efficacité des traitements est variable en fonction des 

récepteurs présents (53). En cas d’absence de SC franc ou infraclinique, l’attitude thérapeutique 

consiste à surveiller de manière rapprochée l’imagerie, et le bilan hormonal.  
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III Autres causes d’hyperplasie des surrénales 
 

L’hyperplasie congénitale des surrénales 

L’hyperplasie congénitale des surrénales résulte d’un déficit enzymatique au niveau des 

voies de synthèse des différentes hormones de la stéroïdogenèse. La plus fréquemment retrouvée 

est l’hyperplasie due à un déficit en 21-hydroxylase. Il existe néanmoins dans la littérature des 

cas de déficits en 11β-hydroxylase, 3β-HSD2 et 17α-hydroxylase (90). L’hyperplasie due à un 

déficit en 21-hydroxylase est autosomique récessive et sa fréquence est estimée à 1/15000 dans 

sa forme classique et 1/1000 dans sa forme non classique. La maladie est caractérisée par 

l’incapacité partielle ou totale à produire certains stéroïdes, notamment l’aldostérone et le 

cortisol. De plus, l’absence de rétrocontrôle négatif par le cortisol au niveau hypothalamo-

hypophysaire conduit à une augmentation de la sécrétion de CRH et d’ACTH (91) entrainant 

une hyperstimulation des surrénales et de leur croissance. L’absence de production de cortisol et 

d’aldostérone est responsable d’insuffisance surrénalienne et d’une perte de sel. L’accumulation 

des précurseurs en amont du déficit enzymatique produit une activation des autres voies de la 

stéroïdogenèse notamment celle des androgènes. Dans les formes sévères, il existe donc à la 

naissance un syndrome de virilisation chez la petite fille avec une ambiguïté sexuelle. On parle 

de formes complètes et de formes non complètes. Biologiquement, un taux élevé de 17OHP (> 

10 ng/mL) oriente vers le diagnostic de bloc en 21. La stimulation de la 17OHP après injection 

de 250 µg de Synacthène permettra de confirmer cette hypothèse. Ainsi on admet qu’après 

l’injection de Synacthène si le taux de 17OHP est inférieur à 10 ng/mL, le diagnostic 

d’hyperplasies congénitale des surrénales est exclu (92). La présence d’une réponse importante 

et dite « explosive » à ce test est quasi pathognomonique de cette maladie. En effet en pratique 

clinique et dans la littérature la mesure de la 17OHP après test au Synacthène n’est utilisée que 

pour faire un diagnostic présomptif d’hyperplasie congénitale des surrénales. De manière 

secondaire, l’ACTH sera augmentée en réponse à l’absence de production de cortisol. L’imagerie 

surrénalienne va retrouver deux surrénales hyperplasiques avec des caractéristiques de bénignité. 

C’est enfin l’analyse génétique qui pose le diagnostic. Lors de la présence d’un déficit en 21-

hydroxylase, les mutations associées se situent au niveau du gène CYP21A2, situé sur le bras 

court du chromosome 6 (Figure 9).  

Des cas d’hétérozygotie composite sont aussi rapportés (92). Ces mutations peuvent induire des 

phénotypes de la maladie de forme classique (forme congénitale sévère avec perte de sel ou forme 

congénitale avec virilisation pure) ou non classique (formes symptomatique à révélation tardive 

ou asymptomatique découverte lors d’un dépistage familial).  
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Le traitement consiste dans les formes sévères à l’instauration d‘une supplémentation en 

hydrocortisone ainsi qu’en fludrocortisone. En cas d’hypervirilisation un traitement 

complémentaire par oestroprogestatif peut être ajouté et on préférera la dexaméthasone à 

l’hydrocortisone pour son action freinatrice sur la sécrétion d’ACTH afin de diminuer la 

conversion de la 17OHP en androgènes. En France on dépiste depuis 1996 les enfants au 3ème 

jour de vie grâce au Test de Guthrie qui dose la 17OHP. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 
 
 
 

Figure 9. Mutations ponctuelles du gène CYP21A2 
Ces mutations sont responsables d’un déficit en 21-hydroxylase. Le gène est formé par 10 exons 
(rectangles noirs) et 9 introns. Chacune des mutations est positionnée sur le gène et décrite dans un 
rectangle : les numéros correspondent au codon qui est le siège de la mutation, les acides aminés 
sont représentés par une lettre ; la forme clinique indiquée correspond soit à une forme non 
classique (FNC) ou une forme classique sans perte de sel (FC sans PSC). Toutes les délétions qui 
s’accompagnent d’un arrêt prématuré de lecture soit par délétions de base soit par l’apparition d’un 
codon de terminaison (stop) sont associées à une forme classique avec perte de sel. (D’après Morel 
et al, Ann. Endocrinol., 2003) 
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Hyperplasie micronodulaire des surrénales 

L’hyperplasie micronodulaire des surrénales représente pour moins de 1% des syndromes 

de Cushing d’origine surrénalienne (14). Elle est bien souvent une des manifestations 

endocriniennes du complexe de Carney dans lequel, il existe une mutation du gène PRKAR1A qui 

code pour une sous unité régulatrice de la PKA. D’autres mutations plus rares touchant les 

phosphodiestérases ont aussi été décrites (93).  Il peut exister un syndrome de Cushing le plus 

souvent infraclinique. Une des caractéristiques biologiques de cette hyperplasie est la présence 

d’une élévation paradoxale du cortisol après test de freinage fort à la dexaméthasone (29). La 

présence de micronodules (<1cm) au TDM confirme le diagnostic.   

 

Hyperaldostéronisme primaire 

L’hyperaldostéronisme primaire a déjà été traité précédemment (voir chapitre sur 

l’hyperaldostéronisme p38). Une hyperplasie bilatérale des surrénales est retrouvée dans 60 à 70% 

des cas (94).  On parle d’hyperaldostéronisme idiopathique. Des formes familiales avec présence 

d’une hyperplasie bilatérale des surrénales sont décrites. Parmi elles, la forme familiale I où il 

existe la présence d’un gène hybride CYP11B1/CYP11B2 et la forme familiale III où il existe une 

mutation du gène KCNJ5 (codant le canal potassique GIRK4 situé dans la membrane plasmique). 

Ces cas représentent moins de 5% des hyperaldostéronismes primaires.  

 

Tuberculose surrénalienne  

La localisation surrénalienne isolée de la tuberculose représente moins de 2% des 

incidentalomes surrénaliens (95). C'est la cause infectieuse la plus fréquente des insuffisances 

surrénaliennes. La localisation surrénalienne peut représenter jusqu’à  6% des formes actives (96). 

Elle est le plus souvent secondaire à une tuberculose génito-urinaire non ou mal traitée, ou plus 

rarement primitive due à une réactivation de la maladie. Le tableau clinique est bien souvent celui 

d’une insuffisance surrénalienne d’apparition lente et progressive. A l’imagerie lors de l’injection 

de produit de contraste on peut visualiser une zone de nécrose centrale.  A un stade avancé une 

atrophie et des calcifications sont fréquentes (97). En l’absence d’atteinte extra surrénalienne, le 

diagnostic de certitude se fera lors de réalisation de biopsies écho ou scanno-guidées après avoir 

éliminé les autres diagnostics différentiels. L’étude histologique retrouvera un granulome 

gigantocellulaire avec nécrose caséeuse. 
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Phéochromocytomes bilatéraux 

Le phéochromocytome a déjà été décrit précédemment (voir chapitre sur le 

phéochromocytome p39). On estime que chez 80 % des patients présentant une atteinte bilatérale, 

une affection génétique sous-jacente est diagnostiquée (98). Les atteintes génétiques les plus 

fréquemment retrouvées sont celles de la Néoplasie endocrinienne de type 2, le syndrome de Von 

Hippel Lindau, la neurofibromatose de type 1 ou certaines phacomatoses familiales avec mutations 

des gènes des sous-unités de la succinate déshydrogénase. 

 

Atteintes néoplasiques primaires ou secondaires  

Plusieurs types de cancers sont capables de donner des localisations surrénaliennes 

secondaires. Parmi eux, les cancers pulmonaires, rénaux, du colon ou du sein sont les plus 

pourvoyeurs de métastases surrénaliennes (99). La présence de métastases bilatérales est rare. Une 

méta-analyse récente a montré une taille moyenne de ces localisations surrénaliennes de 5,5 cm, 

ainsi qu’une prévalence de 3 à 8% d’insuffisance surrénalienne (100). On ne réalise que rarement 

une biopsie afin d’obtenir un diagnostic anatomopathologique.  Le risque de dissémination 

tumorale étant important, le contexte clinique ainsi que les imageries statiques et dynamiques 

réalisées orientent vers un diagnostic de localisation secondaire. La description de 

corticosurrénalomes bilatéraux se résume à des cas exceptionnels dans la littérature (101) 

 

Angiomyolipomes bilatéraux 

Les myélolipomes sont des tumeurs bénignes rares composées d’éléments myéloïdes, 

érythroïdes et riches en lipides. Leur fréquence est estimée à dans 0,2 à 0,4% parmi les patients 

ayant des incidentalomes bilatéraux surrénaliens. L’aspect morphologique est basé sur la teneur 

en graisse de la lésion. Ils apparaissent hyperéchogènes à l'échographie, hypodenses au TDM et 

en hypersignal en phase T1 à l’IRM (102). La taille des lésions est souvent supérieure à 5 cm. 

Moins de 40 cas bilatéraux ont été décrits dans la littérature (103). Principalement non sécrétants, 

il peut arriver qu’il existe un SC lors de la découverte de ces myélolipomes. 
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Nécrose hémorragique bilatérale des surrénales 

La nécrose hémorragique bilatérale des surrénales est une étiologie rare de l’insuffisance 

surrénalienne aiguë (0,14 à 1,8 % des séries d’autopsies). Il existe des facteurs favorisant comme : 

le stress, une pathologie sous-jacente (tumeur surrénalienne, sepsis), le temps postopératoire (en 

particulier après des chirurgies cardiovasculaire ou orthopédique) (104) ou la présence d’un 

syndrome des anticorps anti phospholipides (105). Le tableau clinique est celui d’une insuffisance 

surrénalienne clinique et biologique avec une imagerie abdominale typique avec présence d’une 

hémorragie au sein des surrénales. La physiopathologie supposée est un infarcissement 

hémorragique bilatéral consécutif à une thrombose veineuse induite par l’état d’hypercoagulabilité 

(106). 

 

Lymphomes 

Les lymphomes sont des causes rares d’hyperplasie surrénalienne. Ces hyperplasies 

n’apparaissent qu’à un stade développé de la maladie. Une étude récente a montré que lorsqu’il 

existait une localisation surrénalienne du lymphome, dans 71% des cas cette atteinte était bilatérale 

(107). 
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IV Objectifs de l’étude 
 
 

Les principales anomalies hormonales connues dans les HMBS concernent principalement 

des anomalies de la sécrétion du cortisol pouvant être le reflet d’une stéroïdogenèse imparfaite. 

Lors de l’évaluation de certains malades en milieu hospitaliser, des résultats préliminaires ont 

montré qu’il existait des augmentations d’autres stéroïdes surrénaliens et particulièrement la 17 

OH progestérone.  

Le but de ce travail était donc :  

‐ D’analyser dans une série significative de patients atteints d’hyperplasie macronodulaire des 

surrénales la prévalence des anomalies de la 17 OH progestérone 

‐  D’essayer de caractériser les déterminants (morphologiques ou génétiques) qui pourraient 

induire ces anomalies.  
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I Caractéristiques de l’étude 

Cette étude multicentrique a été réalisée dans les services d’Endocrinologie adulte des 

Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) de Rouen et de Bicêtre. L’étude a été réalisée de 

manière rétrospective sur une période de janvier 2008 à aout 2019.  

 

II Populations 

II.1 Sujets contrôles 

Concernant les femmes, les données sont issues du protocole EVA-26, réalisé au CHU de 

Bicêtre. Ce protocole avait pour but d’évaluer le cortisol ainsi que l’aldostérone lors de la 

réalisation d’hypoglycémie insulinique ou de tests au Synacthène et de les comparer aux résultats 

obtenus chez des patientes atteintes de formes non classiques de bloc en 21 hydroxylase (108).  

Concernant les hommes, les données sont issues de tests réalisés lors d’une venue en hôpital de 

jour au CHU de Bicêtre.  

Etaient inclus :  

 Des volontaires âgés de plus de 18 ans 

 Les critères de sélection étaient les suivants : 

o L’absence d’antécédent personnel médical ou chirurgical surrénalien ou 

hypophysaire. 

o L’absence de prise de traitement interférent avec les différents stéroïdes 

surrénaliens.  

o Un examen clinique n’évoquant pas une pathologie hypophysaire ou surrénalienne. 
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II.2 Patients HMBS 

Était inclus :  

 Tout patient de plus de 18ans, suivi au CHU de Bicêtre ou de Rouen. 

 Diagnostiqué comme ayant une HMBS. Les arguments en faveur du diagnostic 

comportaient : 

o Une imagerie en faveur d’une HMBS. 

o Associée ou non à un phénotype de syndrome de Cushing. 

o Associée ou non à des résultats hormonaux en faveur d’une sécrétion même à 
minima de cortisol. 

 Ayant eu un test au Synacthène sur la 17OHP, effectué lors de la première hospitalisation 

ou au cours de son suivi. 

 

N’étaient pas retenus : 

 Les patients mineurs. 

 Les patients ne présentant pas une imagerie compatible avec une HMBS. 

 Les patients présentant après analyse anatomopathologique des pièces opératoires, un autre 
diagnostic que celui d’HMBS. 

 Les patients pour qui l’analyse génétique a révélé une mutation homozygote pour le gène 
CYP21A2. 
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III Déroulement de l’étude 

Du 1er mars au 31 aout 2019, les patients ont été recrutés après étude des dossiers clinico-

biologiques par l’étudiant dans les services d’Endocrinologie adulte des CHU du Kremlin Bicêtre 

et de Rouen. 

Les paramètres suivants ont été recueillis :  

Données épidémiologiques :  

 Sexe 

 Age auquel l’HMBS a été découverte 

 Index de masse corporel (IMC)  

Données cliniques :  

 Symptomatologie présentée par le patient lors de la découverte et tout au long de son suivi 

 

Données biologiques :  

 Test au Synacthène initial et en post opératoire si une chirurgie avait été réalisée 

 Bilan hormonal initial et en post opératoire si une chirurgie avait été réalisée 

 Recherche de récepteurs illégitimes 

 Données morphologiques :  

 Diamètre des surrénales à la découverte au TDM 

 Résultats des scintigraphies au noriodocholestérol 

 

Données génétiques : 

 Recherche de mutations pour le gène ARMC5 

 Recherche de mutation pour le gène CYP21A2 

 

Une comparaison des paramètres clinico-biologiques et morphologiques a ensuite été 

réalisée entre les patients présentant une HMBS et les volontaires sains ainsi que les patients 

porteurs d’une mutation hétérozygotes pour le gène CYP21A2. Une étude a ensuite été réalisée 

chez les patients ayant une HMBS selon leur bilan. 
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IV Analyses hormonales (Tableau 4, Annexe) 

IV.1 La 17 OHP 

Au sein de l’hôpital de Bicêtre, la mesure de la 17OHP est faite par radioimmunométrie 

(Cisbio, MP Biomedicals). La sensibilité était de 0,01 ng/mL. Les coefficients de variation intra et 

inter-tests étaient respectivement de 7,8 % et 12 % pour des concentrations respectives de 0,9 et 1 

ng/mL.  

Au sein de l’hôpital de Rouen, la mesure de la 17OHP est faite par radioimmunométrie (Neo 17-

OHP LIA Kit, Beckman Coulter). La sensibilité était de 1.94 ng/mL. Les coefficients de variation 

intra et inter-tests étaient respectivement de 3% pour une concentration de 3 ng/mL. 

 

IV.2 Le test au Synacthène 

 

Au sein des hôpitaux de Bicêtre et de Rouen, une injection intraveineuse de 250 µg de 

Synacthène® (Tétracosactide) était réalisée après pose d’un cathéter sur une voie veineuse 

périphérique. Les dosages de cortisol ou de 17OHP étaient effectués au temps T0, T30 et T60 min. 

 

IV.3 Le CLU 

Au sein de l’hôpital de Bicêtre, avant 2011, le dosage du CLU sur les urines de 24h se fait 

par radioimmunoessai (Orion Diagnostica, Spectria, Espoo, Finland). La sensibilité était de 2 

µg/L (5.5nmol/L). Les coefficients de variation intra et inter-tests étaient respectivement de 4,5 % 

et 5,5 % pour une concentration de 22 µg/L (62 nmol/L). Après 2011, le dosage se fait par 

immunochimioluminescence (Immulite® 2000 XPi, Siemens). La sensibilité était de 5 µg/L (13,8 

nmol/L). Les coefficients de variation intra et inter-tests étaient respectivement de 8,1 % et 10,1 

% pour une concentration de 39 µg/L (107,9 nmol/L).  

 

Au sein de l’hôpital de Rouen, le dosage du CLU sur les urines de 24h se fait par 

immunochimioluminescence (Liaison® XL-Diasorin). La sensibilité était de 1,6 µg/L (4,4 

nmol/L). Les coefficients de variation intra et inter-tests étaient respectivement de 2,1 % et 10,6 

% pour des concentrations respectives de 84 et 52,5 µg/L (232 et 145 nmol/L).  
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IV.4 Le cortisol 

Au sein de l’hôpital de Bicêtre le dosage de cortisol est effectué par 

électrochimioluminescence (Immulite® 2000 Cortisol, Siemens). La sensibilité était de 2 ng/mL 

(5,5nmol/L). Les coefficients de variation intra et inter-tests étaient respectivement de 7,4 % et 7,5 

% pour des concentrations respectives de 33,5 et 195,8 ng/mL (92,4 et 540,1 nmol/L). 

Au sein de l’hôpital de Rouen le dosage de cortisol est effectué par électrochimioluminescence 

(RocheElecsys™ Cortisol II). La sensibilité était de 0,56 ng/mL (1,5nmol/L). Les coefficients de 

variation intra et inter-tests étaient respectivement de 2,4 % et 3,4 % pour des concentrations 

respectives de 108 et 246,5 ng/mL (300 et 680 nmol/L).  

 

IV.5 L’ACTH 

Au sein de l’hôpital de Bicêtre le dosage de l’ACTH est effectué par 

électrochimioluminescence (Immulite® 2000 ACTH, Siemens). La sensibilité était de 5 pg/mL. 

Les coefficients de variation intra et inter-tests étaient respectivement de 9,4 % et 7,4 % pour des 

concentrations respectives de 14 et 15,6 pg/mL. 

Au sein de l’hôpital de Rouen le dosage de l’ACTH est effectué par électrochimioluminescence 

(RocheElecsys™ Cortisol II). La sensibilité était de 1 pg/mL. Les coefficients de variation intra et 

inter-tests étaient respectivement de 2,4 % et 2 % pour des concentrations respectives de 23 et 48 

pg/mL. 

 

IV.6 Le SDHEA 

Au sein de l’hôpital de Bicêtre le dosage du SDHEA est effectué par immunométrie 

enzymatique (Immulite, Siemens, Deerfield, USA). La sensibilité était de 30 ng/mL. Les 

coefficients de variation intra et inter-tests étaient respectivement de 9,8 % et 13 % pour une 

concentration de 520 ng/mL. 

Au sein de l’hôpital de Rouen, le dosage du SDHEA est effectué par électrochimioluminescence 

(Liaison® XL-Diasorin). La sensibilité était de 7 ng/mL. Les coefficients de variation intra et inter-

tests étaient de 5,8% pour une concentration de 489 ng/mL 
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V Analyses génétiques 

L’étude du gène ARMC5 était réalisée dans le service de Génétique et de Biologie 

Moléculaire du Pr VIDAUD à l’hôpital COCHIN (Paris) par séquençage ADN nouvelle génération 

(Applied Biosystems 3730xl, ThermoFisher Scientific). Une deuxième étape de confirmation par 

séquençage de Sanger après amplification par PCR (Applied Biosystems 3730xl, ThermoFisher 

Scientific) était réalisée en cas de présence de mutation lors du séquençage nouvelle génération. 

L’analyse génétique du gène CYP21A2 était réalisée dans le Centre de Biologie et Pathologie Est 

du Pr MOREL rattaché aux Hospices Civiles de Lyon (Lyon). L’étude du gène était réalisée par 

séquençage de Sanger après amplification par PCR (SALSA KIT P050C1, MRC-Holland). 

 

VI Analyses statistiques 

Les résultats des paramètres hormonaux et morphologiques ont été exprimés à l’aide de la 

moyenne, de l’écart type ou de l’erreur standard, et des valeurs extrêmes de la distribution 

(minimum-maximum). La comparaison des caractéristiques cliniques, biologiques et 

morphologiques des différentes populations et des sous-groupes a été réalisée à l’aide du logiciel 

Prism (GraphPad Software, San Diego, USA). Les analyses quantitatives ont été analysées avec 

un test t de Student.  

Nous avons également réalisé des analyses en sous-groupes (comparaison entre les patients mutés 

pour CYP21A2 ou ARMC5 et non mutés, comparaison entre les résultats pré et post opératoires 

chez les patients traités par surrénalectomie). Etant donnés les effectifs plus faibles de patients et 

les distributions non paramétriques des variables dans ces sous-groupes, le test de Mann-Whitney 

a été réalisé lorsque les échantillons étaient indépendants et un test de Wilcoxon a été réalisé en 

cas de dépendance des échantillons. Pour les variables catégorielles, des tests du ᵪ2 ont été utilisés. 

Enfin, nous avons réalisé des analyses de corrélation entre les variables morphologique (taille du 

plus grand diamètre de la plus grande surrénale) et biologiques (Cortisol, ACTH, CLU, SDHEA, 

17OHP) utilisant le test de corrélation non paramétrique de Spearman. Le seuil p de 0,05 a été 

retenu comme seuil de significativité statistique pour l’ensemble de ces résultats. 
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I Caractéristiques des populations étudiées (Tableau 1) 

I.1 Patients 

I.1.1 Sujets contrôles 

 

Nous avons inclus 31 individus sains entre 22 et 71 ans, évalués au sein du service 

d’Endocrinologie adultes de l’Hôpital Bicêtre. La population se composait de 20 femmes (64,5%) 

et 11 hommes (35,5%). L’âge moyen était de de 39 ± 15 ans [16-71]. L’IMC moyen était de à 26 

± 6,6 kg/m² [19,7-47,4]. Les critères de sélection étaient l’absence de pathologie surrénalienne ou 

hypophysaire connue, l’absence de prise de traitement interférent avec les principaux dosages 

hormonaux et l’absence de grossesse en cours chez les femmes. Une partie de ces témoins a été 

précédemment décrite (108). 

 

I.1.2 Patients atteints d’hyperplasie macronodulaire des surrénales 

Nous avons inclus 52 patients sur les deux sites d’études dont 40 (77%) issus du site de 

Bicêtre et 12 du site de Rouen (23%). La population de patients se composait de 28 femmes (55%) 

et 24 hommes (45%). L’âge moyen de découverte était de 55,6 ± 8,6 ans [37-74] (Tableau 1) et 

la catégorie d’âge la plus représentée était celle des 50-55 ans (15/52 patients) (Figure 10). L’IMC 

moyen était à 28 ± 5,1 kg/m² [14-39,8] et la catégorie la plus représentée était celle d’un IMC 

compris entre 20-25 kg/m² (21/52 patients) (Figure 11). 
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Tableau 1 : Caractéristiques des populations étudiées 

 

 

 

   

      HMBS  (n = 52)  Contrôles  (n = 31)   

% (Nombre)  % (Nombre)  p‐value

Moyenne ± SD ou SEM Moyenne ± SD ou SEM

CHU D’origine       

Bicêtre 
Rouen 

77% (40/52) 
23% (12/52) 

100% (31/31) 
0% (0/52) 

 

Sexe       

Femmes  55% (28/52)  64,5% (20/31)  0,34 

Hommes  45% (24/52)  35,5% (11/31)  0,34

Données anthropométriques       

Age (années)  55,6 ± 8,6  39 ± 15  p<0,0001

IMC (kg/m²)  28 ± 5,1  25,95 ± 6,6  0,12

Mode de découverte     

Exploration d’une pathologie chronique  63,4% (33/52)   

Exploration d’une pathologie aigue abdominale 27% (14/52)   

Exploration de douleur abdominale sans précision 5,8% (3/52)   

Exploration d’un syndrome de Cushing  3,8% (2/52)   

Clinique     

Asymptomatique  80% (10/52)   

Syndrome de Cushing  20% (42/52)   

Données hormonales     

Pic de la 17OHP sous Synacthène (ng/mL)  10,4 ± 1,6  1,6 ± 0,1  p<0,0001

CLU (µg/24h)  89,4 ± 122,9   

Freination minute (ng/mL) 41,6 ± 6,3     

Pic du cortisol sous Synacthène (ng/mL)  399,6 ± 18  259,7 ± 47  p<0,001

ACTH 00h (pg/mL)  2,7 ± 4,9   

ACTH 8h (pg/mL)  9,9 ± 7,8   

Cortisol 00h (ng/mL)  69,2 ± 46   

Cortisol 8h (ng/mL)  154 ± 47   

 Récepteurs illégitimes  30% (5/17)   

GIP  25% (1/5)   

Orthostatisme  25% (1/5)   

Primpéran  60% (3/5)   

Glypressine  50% (2/5)   

Sérotonine  25% (1/5)   
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Figure 10 : Distribution des âges au sein des patients atteints d’hyperplasie macronodulaire 
des surrénales. 
Chaque colonne représente un intervalle d’âge. Ainsi la colonne « 45 » regroupe tous les patients 
âgés de 40 à 45 ans. 

Figure 11 : Distribution des IMC au sein des patients atteints d’hyperplasie macronodulaire 
des surrénales.  
Chaque colonne représente un intervalle d’IMC. Ainsi la colonne « 25 » regroupe tous les IMC entre 
20 et 25 kg/m². 
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I.2 Mode de découverte 

Le mode de découverte principal était dans 96 % des cas une découverte fortuite 

(incidentalomes surrénaliens bilatéraux) sur l’imagerie et de 4% l’exploration d’un syndrome de 

Cushing. Ces incidentalomes étaient découverts dans 63% des cas lors de l’exploration d’une 

pathologie chronique (bilan d’un cancer pulmonaire, digestif ou ORL, maladie de Crohn, 

exposition à l’amiante…), dans 27% des cas pour l’exploration d’une pathologie aigue 

(pyélonéphrite, colique néphrétiques ou cholécystite) et dans 6% des cas pour des bilans de 

douleurs abdominales sans autre précision (Figure 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I.3 Symptomatologie clinique 

Il existait chez 10 des 52 patients (20%), des signes cliniques en faveur d’un syndrome de 

Cushing et 42/52 (80%) des patients étaient asymptomatiques (Tableau 1). Les signes cliniques 

étaient ceux décrits précédemment (voir chapitre dédié, Le syndrome de Cushing, page 28) et 

l’évaluation était laissée à l’appréciation du clinicien ayant vu le patient dans le service 

d’Endocrinologie lors de sa première visite (Figure 13).  

   

 

Figure 12 : Mode de découverte de l’hyperplasie macronodulaire des surrénales chez les 52 
patients étudiés. 

96% Asymptomatique
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Repartition FTG
Bosse bison
Comblement des CSC
Facies lunaire

Vergetures pourpres

Erythrose faciale
Atrophie cutanée
Amyotrophie

Echymoses
Excès de pilosité

40%

20%

40%

70%

10%

20%
20%

40%

70%

10%

 

 

 

   

Figure 13 : Symptomatologie et signes cliniques présents chez les patients atteints 
d’hyperplasie macronodulaire des surrénales. 
FTG : facio tronculaire des graisses. CSC : creux sus claviculaires. 
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I.4 Données morphologiques 

I.4.1 Imagerie classique des surrénales 

I.4.1.1 Taille des surrénales 

La taille moyenne de la surrénale gauche était estimée au TDM à 27,5 ± 13,4 mm [10-65] 

et à droite à 29 ± 12,4 mm [10-65] (Figure 14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I.4.1.2 Densité spontanée 

Sur nos 52 patients, 12 avaient une densité spontanée à <20 UH. La moyenne de la densité 

était de 7,8 ± 4,4 UH [0-13].  Pour le reste des patients, la densité n’était pas précisée.  

 

I.4.2 Imagerie fonctionnelle des surrénales 

Il a été réalisé 26 scintigraphies au noriodocholestérol sous freination par dexaméthasone. 

Sur l’ensemble des scintigraphies réalisées, 18 (70%) ont montré une fixation unilatérale, 7 (27%) 

une fixation bilatérale et 1 (4%) n’a pas montré de fixation (Tableau 2).  

 

 

Figure 14 : Distribution des tailles du plus grand diamètre de chaque surrénale au sein des 
patients atteints d’hyperplasie macronodulaire des surrénales. 
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I.5 Données génétiques 

Les recherches de mutations du gène CYP21A2 ont été réalisées chez 15/52 patients (29%). 

6 de ces 15 patients (40%) étaient porteurs d’une ou plusieurs mutations hétérozygotes (Figure 

15). Le descriptif des mutations est présenté dans le Tableau 3. Il n’existait pas de de mutation 

homozygote ou de patient hétérozygote composite.  

 

Les recherches de mutations pour le gène ARMC5 ont été réalisées chez 22/52 patients (42%).  4 

de ces 22 patients (18%) étaient porteurs d’une mutation germinale. Le descriptif des mutations 

est présenté dans le Tableau 3. 

 

  

 

 

 

 

 

 

2 
2 

1 

2 

2

4

2 1

Figure 15 : Mutations les plus fréquentes du gène CYP21A2 retrouvées chez les 6 patients 
atteints d’hyperplasie macronodulaire des surrénales.  
En rouge sont indiquées les mutations qui ont été retrouvées chez les 6 patients HMBS. Certains 
patients étaient porteurs de plusieurs mutations ce qui explique la présence d’un nombre de mutations 
supérieur au nombre de patients mutés. Le chiffre en regard de la mutation correspond au nombre de 
fois où elle a été retrouvée dans notre panel. (Adapté d’après la thèse de R. Menessa, Études 
fonctionnelles et structurales des mutants du gène CYP21A2 dans l’hyperplasie congénitale des 
surrénales, 2012) 
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Tableau 2 : Caractéristiques morphologiques des patients HMBS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3 : Anomalies génétiques retrouvées d’ARMC5 et de CYP21A2 chez les patients 
avec hyperplasie macronodulaire des surrénales . 

 

  

      HMBS  (n = 52) 

% (Nombre) 

Moyenne ± SD  

  Données scanographiques   

Diamètre surrénale gauche (mm) 27,5 ± 13,4 

Diamètre surrénale droite (mm)  29 ± 12,4 

Scintigraphie  50% (26/52) 

Fixation unilatérale  69,2% (18/26) 

Fixation bilatérale  27% (7/26) 

Absence de fixation  3,8% (1/26) 

   

 

HMBS 
% (Nombre) 

Variants génétiques identifiés du gène CYP21A2 *  43% (6/15) 

p.V304M  17% (1/6) 

p.I172N  34% (2/6) 

P.I236N  34% (2/6) 

p.V237G  34% (2/6) 

p.M239K  34% (2/6) 

p.V281L  68% (4/6) 

p.L307Ffs  34% (2/6) 

p.P453S  17% (1/6) 

Variants génétiques identifiés du gène ARMC5 ** 18% (4/22) 

p.Arg764*   50% (2/4) 

p.Glu184*  50% (2/4) 

* L’analyse de CYP21A2 a été réalisée chez 15 patients. 
** L’analyse d’ARMC5 a été réalisée chez 22 patients. 
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I.6 Données hormonales des patients atteints d’hyperplasie 
macronodulaire des surrénales 

I.6.1 Cortisol libre urinaire 

Le CLU moyen était de 89,4 ± 122,9 µg/24h [12-494] (248,2 ± 339 nmol/24h [144-1362]). 

Parmi nos patients, 38/52 (73%) avait une valeur du CLU inférieure à la limite supérieure normale 

(80 µg/24h soit 220 nmol/24h). Une minorité avait un CLU supérieur à la limite supérieure de la 

normale (Figure 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

Figure 16 : Distribution des CLU au sein des patients atteints d’hyperplasie macronodulaire des 
surrénales.  
Les points rouges représentent les patients présentant un syndrome de Cushing clinique. LIN : limite 
inférieure de la normale. LSN : limite supérieure de la normale. 
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I.6.2 Cortisol matinal après freinage minute 

Nous avons dosé le cortisol à 8h après prise de 1 mg de Dectancyl la veille à minuit. Sur 

les 52 prélèvements réalisés, le cortisol était en moyenne à 41,6 ± 6,3 ng/mL [8-258] (114,7 ± 17,4 

nmol/L [22-711]). Sur l’ensemble des patients, 36/52 (71%) avait un résultat considéré comme 

pathologique comparé à notre valeur de référence (<18 ng/mL soit 50 nmol/L)  

(Figure 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

Figure 17 : Cortisol à 8h après freinage minute chez les patients atteints d’hyperplasie 
macronodulaire des surrénales. 
LIN : Limite inférieure de la normale pour laquelle le résultat est considéré comme pathologique 
(18ng/mL). Les triangles rouges représentent les patients présentant un syndrome de Cushing 
clinique.  
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I.6.3 ACTH  

 Les valeurs d’ACTH à 8h étaient en partie indétectables. Sur les 50 valeurs obtenues, 11 

n’étaient pas détectables (22%). Nous avons donc attribué de manière arbitraire la valeur de 0 

pg/mL à ces valeurs.  La moyenne était de 9,9 ± 7,8 pg/mL [0-31]. Par ailleurs, à minuit, sur les 

44 valeurs d’ACTH obtenues, 32 (73%) étaient indétectables. Nous avons également attribué la 

valeur de 0 pg/mL pour ces valeurs. La moyenne était de 2,7 ± 4,9 pg/mL [0-18] (Figure 18). 
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Figure 18 : Distribution des ACTH à 8h et 00h au sein des patients atteints d’hyperplasie 
macronodulaire des surrénales. 
Par convention arbitraire lorsque l’ACTH est indétectable il est signalé par un triangle bleu. Les 
triangles rouges représentent les patients présentant un syndrome de Cushing clinique. LIN : limite 
inférieure de la normale. LSN : limite supérieure de la normale. Pour rappel la limite de détection 
était de 5 pg/mL à Rouen et 1 pg/mL à Bicêtre.
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I.6.4 Cortisol sérique  

I.6.4.1 Valeurs obtenues au sein des HMBS 

Sur les 51 valeurs du cortisol sérique à 8h, la moyenne était de 154,4 ± 47 ng/mL [31-260] (426 
± 129 nmol/L [85,5-717]). Pour le cortisol à 00h, sur les 48 valeurs, la moyenne était de 69,2 ± 
46 ng/mL [19-179] (190,7 ± 126 nmol/L [52,4-493,8]) (Figure 19). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : Distribution des cortisols sériques à 8h et 00h au sein des patients atteints d’hyperplasie 
macronodulaire des surrénales. 
Les triangles rouges représentent les patients présentant un syndrome de Cushing clinique. LIN : limite 
inférieure de la normale. LSN : limite supérieure de la normale. 
 

   

8h 00h
0

100

200

300

80

230 LSN

LIN



  

85 
 

RESULTATS

I.6.4.2 Relation entre le cortisol à 8h et la taille des surrénales 

Le cortisol sérique 8h était corrélé significativement au diamètre le plus grand des 

surrénales chez nos patients HMBS (ρ=0,34 ; p=0,02, Figure 20). Le reste des analyses n’a 

retrouvé de corrélation entre les différents paramètres et la taille des surrénales. 
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Figure 20 : Corrélation entre le diamètre de la plus grande surrénale et le cortisol sérique à 8h. 
ρ = 0,34 ; p = 0,02.  
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I.6.5 Pic de cortisol sous Synacthène 

I.6.5.1 Réponse du pic de cortisol après test au Synacthène entre les sujets 

contrôles et les patients atteints d’hyperplasie macronodulaire des 

surrénales 

Nous avons étudié la réponse du cortisol après injection de 250 µg de Synacthène chez 83 

sujets dont 31 contrôles et 52 patients HMBS (Tableau 1). La valeur du pic de cortisol chez les 

sujets contrôles était de 259,7 ± 8 ng/mL [177-406] (716 ± 22 nmol/L [488-1120]). Chez les 

patients HMBS, la valeur était plus élevée significativement plus élevée : 399,6 ± 18 ng/mL [220-

887] (1100 ± 50 nmol/L [607-2446]), p<0,001 (Figure 21). Parmi les HMBS, 20/52 (38%) avait 

un pic supérieur à la valeur maximale obtenue chez les sujets contrôles (406 ng/mL). 
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Figure 21 : Comparaison du pic du cortisol après synacthène entre les controles et les HMBS. 
Les points rouges représentent les patients ayant un syndrome de Cushing clinique. La ligne bleue 
représente la valeur maximale des controles (406 ng/mL). ***p<0,001 
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I.6.5.2 Relation entre le cortisol de base et stimulé chez les patients HMBS 

Le pic de cortisol après Synacthène était corrélé significativement au cortisol sérique 8h 

chez nos patients HMBS (ρ=0,33 ; p=0,03, Figure 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Corrélation entre le cortisol sérique à 8h et le pic de cortisol sous Synacthène.  
ρ = 0,33 ; p = 0,03.  
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I.6.6 Sulfate de DHEA 

Le SDHEA a été mesuré chez 37 patients dont 19 hommes et 18 femmes. La moyenne chez 

les hommes était de 498 ± 328 ng/mL [60-1470] tandis que chez les femmes la moyenne était de 

441 ± 509 ng/mL [48-2151]. En valeur absolue, il n’y avait pas de différence significative entre 

les 2 sexes (p=0,16). Chez 84% (16/19) des hommes et 30% (6/18) des femmes, les valeurs étaient 

en dessous de la limite inférieure de la normale (Figure 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Répartition des dosages de Sulfate de DHEA chez les des patients atteints 
d’hyperplasie macronodulaire des surrénales. 
Les comparaisons sont réalisées entre les hommes et les femmes. Il n’existe pas de différence 
significative entre les 2 sexes (p=0, 16). Les points rouges représentent les patients présentant un 
syndrome de Cushing clinique. LIN : limite inférieure de la normale. 
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I.7 Caractéristiques des patients HMBS en fonction de la présence ou 

l’absence de mutation de CYP21A2 

Nous nous sommes intéressés à la sous population ayant eu une analyse génétique pour le 

gène CYP21A2. Nous avons donc analysé 15 patients et avons découvert 6 patients avec la 

présence d’une ou plusieurs mutations hétérozygotes et 9 homozygotes sains. Nous avons comparé 

les données anthropologiques, hormonales et scanographiques (Tableau 4). Il n’a pas été retrouvé 

de différence significative entre les patients non mutés et les patients mutés sur les différents 

paramètres hormonaux étudiés. Néanmoins, il existait une tendance lorsque l’on regardait les 

valeurs du cortisol après stimulation par le Synacthène avec une valeur plus haute chez les patients 

non mutés : 321,8 ± 37 ng/mL [220-479] (887 ± 102 nmol/L [606-1321])  et 408,5 ± 32 ng/mL 

[336-536] (1126 ± 88 nmol/L [926-1478]) chez les patients mutés ; p=0,06  

(Tableau 4).  

Tableau 4 : Caractéristiques des 14 patients HMBS ayant eu une recherche de mutation de 

CYP21A2. 

 

Mutés  (n = 6)  Non mutés  (n = 8)   

% (Nombre)  % (Nombre)  p‐value

Moyenne ± SEM Moyenne ± SEM 

Sexe       

Femmes  66% (4/6)  63% (5/8)  0,87 

Hommes  34% (2/6)  37% (3/8)  0,87

Données anthropométriques       

Age (années)  54 ± 3  55 ± 2  0,60 

IMC (kg/m²)  29 ± 2,2  28,3 ± 1,7  0,85

Données hormonales     

Pic de la 17OHP sous Synacthène (ng/mL)  14,2 ± 4,5  11,6 ± 2,4  0,92

CLU (µg/24h)  77,5 ± 30,3  82 ± 41,7  0,95

Freination minute (ng/mL)  35,9 ± 9,2  29,4 ± 3,8  0,82 

Pic du cortisol sous Synacthène (ng/mL)  321,8 ± 37  408,5 ± 32  0,06 

ACTH 00h (pg/mL)  5,2 ± 1,2  6,4 ± 1,4  0,27

ACTH 8h (pg/mL)  10 ± 4,3  11,5 ± 2,7  0,19

Cortisol 00h (ng/mL)  78,5 ± 19,6  67,9 ± 21,7  0,46

Cortisol 8h (ng/mL)  145,3 ± 22,1  186,6 ± 15,2  0,38

Données scanographiques     

Diamètre surrénale gauche (mm)  33,00 ± 4,2  25,4 ± 3,8  0,25

Diamètre surrénale droite (mm)  29,5 ± 5,8  31,6 ± 4,9  0,95 
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I.8 Caractéristiques des patients HMBS en fonction de la présence ou de 

l’absence de la mutation de ARMC5  

Nous nous sommes intéressés à la sous population ayant eu une analyse génétique pour le 

gène ARMC5. Nous avons donc analysé 22 patients et avons découvert 4 patients une mutation 

germinale. Nous avons comparé les données anthropologiques, hormonales et scanographiques 

(Tableau 5). La plupart des données n’étaient pas significatives. Néanmoins, le nadir de cortisol 

sérique à 8h après freination minute était plus élevé chez les patients mutés que chez les non 

mutés : 120 ± 50,5 ng/mL [31-258] (331 ± 139 nmol/L [85,5-711])  versus 32,4 ± 5,3 ng/mL [8-

98] (89,3 ± 14,6 nmol/L [22-270,3]), p=0,02 (Figure 24).  

 

 

 

 

Tableau 5 : Caractéristiques des 22 patients HMBS ayant eu une recherche de mutation de 
ARMC5.  

    Mutés (n = 4) Non Mutés  (n = 18) 
% (Nombre) % (Nombre)  p‐value

Moyenne ± SEM Moyenne ± SEM 

Sexe   
Femmes  75% (3/4)  67% (12/18)  0 ,74 

Hommes  25% (1/4) 33% (6/18)  0,74
Données anthropométriques       

Age (années)  64 ± 5  53 ± 2  0,10 

IMC (kg/m²)  27,6 ± 1,80 30,5 ± 1,3  0,31
Clinique   
Asymptomatique  75% (3/4)  83% (15/18)  0,70
Syndrome de Cushing  25% (1/4) 17% (3/18)  0,70
Données hormonales   
Pic de la 17OHP sous Synacthène (ng/mL)  3,6 ± 1,4  11,9 ± 2,3  0,01
CLU (µg/24h)  145,8 ± 65,4  63,3 ± 13,5  0,15
Freination minute (ng/mL)  120 ± 50,5 32,4 ± 5,3  0,02
Pic du cortisol sous Synacthène (ng/mL)  308,5 ± 37,6  383,8 ± 27  0,23 

ACTH 00h (pg/mL)  4,99 ± 0,5  4   0,53
ACTH 8h (pg/mL)  8,9 ± 1  12,4 ± 2  0,41
Cortisol 00h (ng/mL)  70,8 ± 15,7 56,9 ± 10,1  0,26
Cortisol 8h (ng/mL)  136,8 ± 35,8  158,7 ± 8,7  0,76
  Données scanographiques  
Diamètre surrénale gauche (mm)  34,3 ± 8,8 27,7 ± 3,3  0,50
Diamètre surrénale droite (mm)  24,8 ± 3,5 32,8 ± 3,2  0,27
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Figure 24 : Comparaison du du cortisol 8h après freinage minute entre  les patients mutés et non 
mutés pour le gène ARMC5.*p=0,02. 

✱
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I.9 Evolution des paramètres hormonaux chez 11 patients après 

traitement par surrénalectomie unilatérale  

Parmi les patients ayant une HMBS, 11 ont été traités chirurgicalement dans le cadre de la 

prise en charge du syndrome de Cushing infra clinique. Nous avons donc comparé le profil 

hormonal avant et après la chirurgie de ces 11 patients (Tableau 6). 

 

Tableau 6 : Caractéristiques des 11 patients HMBS en pré et post opératoire ayant été traités 

par surrénalectomie unilatérale. 

 

 

 

 

     Préopératoire  (n = 11)  Post opératoire  (n = 11)   

% (Nombre)  % (Nombre)  p‐value

Moyenne ± SEM Moyenne ± SEM 

Sexe       

Femmes  81% (9/11) 
19% (2/11) 

 

Hommes 

Données anthropométriques       

Age (années)  52,4 ± 3   
IMC (kg/m²)  30,5 ±1,6 

Clinique     

Asymptomatique  64% (7/11) 
36% (4/11) Syndrome de Cushing 

Données hormonales     

Pic de la 17OHP sous Synacthène (ng/mL)  13,2± 3,7  2,7 ± 0,6  0,005

CLU (µg/24h)  78 ± 14,7  60 ± 28,6  0,50

Freination minute (ng/mL) 75,7 ± 32,5  41,7 ± 18,9  0,22 

Pic du cortisol sous Synacthène (ng/mL)  401,7 ± 62,4  212,9 ± 45,9  0,02 

ACTH 00h (pg/mL)  4,7 ± 0,7  11,9 ± 3,2  0,13

ACTH 8h (pg/mL)  6,4 ± 3,7  21,2 ± 8  0,02

Cortisol 00h (ng/mL)  78,1 ± 14,6  52,4 ± 20,7  0,35

Cortisol 8h (ng/mL)  169 ± 16,5  138,3 ± 20,3  0,25
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I.9.1  Cortisol libre urinaire 

Il n’y avait pas de différence significative lors de la mesure du CLU entre la valeur pré et 

postopératoire : 78 ± 14,7 µg/24h [32-150] (215 ± 40 nmol/24h [88-413])  et 60 ± 28,6 µg/24h [5-

277] (165 ± 79 nmol/24h [13,8-764]), respectivement, p=0,50 (Figure 25A). 

 

I.9.2 Cortisol sérique à 8h et 00h 

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative lors de la mesure du cortisol à 8h 

et à 00h en pré et postopératoire : 169 ± 16,5 ng/mL [64-230] (466 ± 45,5 nmol/L [176-634]) versus 

138,3 ± 20,3 ng/mL [5-228] (381,5 ± 56 nmol/L [13,7-629]) ; p=0,25 à 8h (Figure 25 C) et 78,1 ± 

14,6 ng/mL [32-150] (215 ± 40 nmol/L [88,2-413]) et 52,4 ± 20,7 ng/mL [5-193] (144,5 ± 57 nmol/L 

[13,7-532]), respectivement, p=0,35 à 00h (Figure 25D). 

 

 

I.9.3 Cortisol matinal sérique après freinage minute 

Il n’existait pas de différence significative lors de la mesure du cortisol après freination 

entre la valeur pré et postopératoire : 75,7 ± 32,5 ng/mL [14-258] (208 ± 89 nmol/L [38-711]) et 

41,7 ± 18,9 ng/mL [13-151] (115 ± 52 nmol/L [35,9-416]), respectivement, p=0,22 (Figure 25B). 
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Figure 25 : Evolution des résultats hormonaux après surrénalectomie unilatérale chez les 11 
patients HMBS. 
A. Evolution du CLU des 24h B. Evolution du cortisol matinal après freinage minute C. Evolution du 
cortisol 8h D. Evolution du cortisol 00h. 
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I.9.4 Pic de cortisol après Synacthène 

Lors du test au Synacthène, il existait une valeur significativement plus basse du pic de 

cortisol en post opératoire (401,7 ± 62,4 ng/mL [222-705] (1106 ± 172 nmol/L [612-1944]) contre 

212,9 ± 45,9 ng/mL [5-393] (587,3 ± 126,6 nmol/L [13,7-1084]) ; p=0,02) (Figure 26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Figure 26 : Pic de cortisol sous synacthène en pré et post opératoire chez les patients atteints 
d’hyperplasie macronodulaire des surrénales ayant été traités par surrénalectomie unilatérale. 
* p=0,02. 
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I.9.5 ACTH à 8h  

Les valeurs d’ACTH à 8h étaient en partie indétectables. Nous avons donc attribué de 

manière arbitraire la valeur de 0 pg/mL à ces valeurs. Il existait une différence significative lors 

de la mesure de l’ACTH à 8h entre les 2 groupes : 6,4 ± 3,7 pg/mL [0-31] et 21,2 ± 8 pg/mL [0-

79], respectivement en pré et post opératoire ; p=0,02 (Figure 27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Figure 27 : Représentation de l’ACTH à 8h en pré et post opératoire chez les patients atteints 
d’hyperplasie macronodulaire des surrénales ayant été traités par surrénalectomie unilatérale. 
*p=0,02. Pour rappel le seuil de détection était de 1 pg/mL. 

✱
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II Etude de la 17OH progestérone chez les patients HMBS 

II.1 Taux de base 

Au total, 83 tests au Synacthène ont été réalisés avec mesure de la 17OHP dont 52 chez 

les HMBS et 31 chez les contrôles. La valeur de la 17OHP de base chez les HMBS était de 1 ± 0,3 

ng/mL [0,1-17] et chez les contrôles de 0,6 ± 0,1 ng/mL [0,1-1,6]. La différence n’était pas 

significative (p=0,27). 

 

II.2 17OHP après stimulation par le Synacthène 

La valeur du pic à T60 chez les HMBS était de 10,4 ± 1,6 ng/mL [1,6-60] et chez les 

contrôles de 1,6 ± 0,1 ng/mL [0,8-4,6]. La différence était significative (p<0,0001).  

Parmi les HMBS, 33/52 (64%) patients avaient un pic de 17OHP supérieur à la valeur la 

plus haute chez les contrôles (4,6 ng/mL) (Figure 28). 

 

 

 

 

 

   

Figure 28 : Comparaison du pic de la 17OHP après synacthène entre les contrôles et les 
patients atteints d’hyperplasie macronodulaire des surrénales. 
Les points rouges représentent les patients ayant une mutation hétérozygote dy gène CYP21A2. La 
barre bleue représente la valeur maximale des contrôles (4,6 n/mL). ****p<0,0001 

✱✱✱✱
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II.3 Relation entre le pic de 17OHP et la taille des surrénales 

Le pic de 17OHP après test au Synacthène était corrélé significativement au diamètre le 

plus grand des surrénales chez nos patients HMBS (ρ=0,29 ; p=0,04, Figure 29). Cette corrélation 

n’était pas retrouvée chez les patients mutés pour CYP21A2 (ρ=0,09 ; p=0,86). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Figure 29 : Corrélation entre le diamètre de la plus grande surrénale et le pic de 17OHP sous 
synacthène. ρ = 0,29 ; p = 0,04.  
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II.4 Relation entre le pic de 17OHP et le pic de cortisol sous Synacthène  

Le pic de 17OHP après test au Synacthène était corrélé positivement au pic de cortisol 

après test au Synacthène chez nos patients HMBS (ρ=0,33 ; p=0,03, Figure 30).  
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Figure 30 : Corrélation entre le pic de cortisol et le pic de 17OHP sous synacthène.  
ρ = 0,33 ; p = 0,03.  
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II.5 17 OHP de base et après stimulation chez les patients HMBS en 
fonction de la présence ou de l’absence d’une mutation pour le gène 
CYP21A2 

L’analyse des 15 tests au Synacthène a montré que chez les patients mutés, la valeur de base 

de la 17OHP était de 3,2 ± 2,8 ng/mL [0,2-17] et que chez les patients non mutés la base était à 0,7 

± 0,1 ng/mL [0,25-1,1]. La différence n’était pas significative (p=0,68). 

 La valeur moyenne du pic après Synacthène était à 14,2 ± 4,5 ng/mL [5,7-36] chez les 

mutés et de 11,6 ± 2,4 ng/mL [4-25,4] chez les non mutés. La différence n’était pas significative 

(p=0,92) (Figure 31). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31 : Représentation de la variation de la 17OHP sous synacthène entre les patients 
mutés et non mutés pour le gène CYP21A2 chez les patients atteints d’hyperplasie 
macronodulaire des surrnéales.  
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II.6 17 OHP de base et après stimulation chez les patients HMBS en 
fonction de la présence ou de l’absence d’une mutation pour le gène 
ARMC5 

Nous avons analysé les 22 tests au Synacthène des patients génotypés pour le gène ARMC5. 

La valeur moyenne de la base était de 0,6 ± 0,1 ng/mL [0,2-1,1] chez les non mutés contre 0,7 ± 

0,2 ng/mL [0,2-1,3] chez les mutés . La différence n’était pas significative (p=0,72). 

La valeur moyenne du pic après Synacthène était à 3,6 ± 1,4 ng/mL [1,6-7,8] chez les mutés 

et de 11,9 ± 2,3 ng/mL [2,2-37,2] chez les non mutés. La différence n’était pas significative (p=0,01) 

(Figure 32). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32 : Représentation de la variation de la 17OHP sous synacthène entre les patients mutés 
et non mutés pour le gène ARMC5 chez les patients atteints d’hyperplasie macronodulaire des 
surrnéales. **p=0,01. 

✱✱
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II.7 Effet de la surrénalectomie sur le pic de 17OHP chez 11 patients HMBS 
ayant été traités chirurgicalement 

Lors de l’analyse des 11 patients HMBS opérés d’une surrénalectomie, le pic de 17OHP 

était de 2,7 ± 0,6 ng/mL [0,1-6,6] en postopératoire contre 13,2 ± 3,7 ng/mL [1,6-36] en 

préopératoire. Cette différence était significative (p=0,005). De manière intéressante, on peut 

s’apercevoir que les patients ayants les pics les plus élevés en préopératoire, sont les plus bas en 

post opératoire (Figure 33) 
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Figure 33 : Représentation de la variation de la 17OHP à T60 après synacthène en pré et post 
opératoire chez les patients atteints d’hyperplasie macronodulaire des surrénales ayant été 
traité par surrénalectomie unilatérale. **p=0,005. 
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L’objectif  principal  de  notre  étude  était  d’évaluer  une  anomalie  quantitative  de  la 

stéroïdogenèse chez  les patients atteints d’hyperplasie macronodulaire des surrénales qui est 

l’élévation de la 17 hydroxyprogestérone lors du test au Synacthène. Nous avons voulu évaluer 

sa réalité et sa prévalence tout en essayant de comprendre son mécanisme.  

Pour cela nous avons rassembler une série significative de 52 patients grâce à la collaboration de 

deux sites ayant recrutés ces malades. Au préalable nous avons voulu faire une caractérisation 

de cette population de façon à voir si elle était similaire aux patients décrits dans la littérature 

pour  cette maladie  ou  s’il  existait  une  particularité  liée  à  un  biais  de  recrutement.  L’âge  de 

découverte de la maladie est tardif et se situe au début de la cinquième décennie dans notre 

population. Ces données sont en accord avec les données de la littérature actuelle (38,71,99). Le 

sex  ratio  hommes‐femmes  était  proche  de  1/1.  De  plus,  chez  quasiment  l’ensemble  de  nos 

patients à l’exception de 2, l’hyperplasie macronodulaire des surrénales a été découverte lors de 

la  réalisation d’un  scanner abdominal pour des pathologies aigues ou chroniques divers mais 

n’ayant  aucun  rapport  avec  une  manifestation  d’un  syndrome  de  Cushing.  A  nouveau  ces 

éléments semblent en accord avec la littérature bien qu’aucune série n’ait étudiée le mode de 

découverte de cette maladie. Concernant les 2 autres patients,  l’un avait été adressé pour un 

bilan  d’ostéoporose  dont  le  bilan  étiologique  faisait  évoquer  un  syndrome  de  Cushing  ACTH 

indépendant et le second était suivi pour un microadénome hypophysaire. Il n’existait donc pas 

non plus dans notre cohorte de patient pour lequel les signes cliniques de la maladie de Cushing 

étaient au premier plan. Seule une minorité (20%), présentait lors du premier examen réalisé par 

le clinicien, des signes peu spécifiques d’un syndrome de Cushing. Sur ce point notre population 

ne semble pas être en contradiction avec les données de la littérature (34). En analyse de sous‐

groupe néanmoins nos patients mutés ARMC5 présentaient une symptomatologie moins franche 

que  dans  l’étude  d’Espiard  et  coll.  (71)  dans  laquelle  il  existe  un  syndrome  de  Cushing  plus 

marqué. 
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Concernant les critères morphologiques des surrénales de notre population nous avons 

pu  constater  que  la  taille  des  surrénales  est  extrêmement  variable  sans  qu’il  n’y  ait  de 

prédominance pour un côté aux dépends d’un autre. L’analyse des données reste néanmoins 

difficile car il n’existe pas de méthode parfaite pour mesurer ces surrénales. Néanmoins il n’a pas 

été mis en évidence dans notre cohorte d’asymétrie de développement des surrénales. L’analyse 

des  densités  spontanées  ayant  été  fournies  lors  de  l’interprétation de  l’imagerie  abdominale 

montre que dans la plupart des cas, celle‐ci est bien inférieure à 20 UH voire 10 UH pour une 

partie.  Ce  résultat  est en  faveur d’une pathologie bénigne et permet d’emblée d’exclure des 

diagnostics  différentiels  comme  les  métastases  surrénaliennes  ou  les  corticosurrénalomes 

connus  pour  avoir  des  densités  spontanées  élevées  ou  encore  les  phéochromocytomes  pour 

lesquels une étude récente a mis en évidence l’absence de pathogénicité en dessous de 10UH 

(109).  

Peu  d’études  ont  décrit  l’utilisation  de  la  scintigraphie  au noriodocholestérol  dans  les 

HMBS (34). L’indication principale de cet examen dans notre population était  la possibilité de 

pouvoir orienter un geste chirurgical en isolant la surrénale la plus sécrétante. Au sein de notre 

cohorte nous retrouvions une majorité de fixation unilatérale en rapport avec la surrénale ayant 

le diamètre le plus gros dans plus de 2/3 des cas. 

 

L’exploration hormonale de ces patients était homogène sur les 2 sites de recrutement. 

Elle  comprenait  principalement  le  dosage  d’un  cortisol  libre  urinaire,  un  cortisol  à  8h  après 

freinage minute à  la dexaméthasone ainsi que  le dosage d’un cortisol et d’un ACTH à 8h. Les 

dosages du cortisol et l’ACTH à minuit étaient quant à eux moins prescrits.  

Le dosage le plus fréquemment perturbé était le cortisol à 8h après freinage minute puis venait 

l’ACTH  à  8h  (souvent  indétectable)  et  enfin  le  CLU.  En  effet  dans  les  hyperplasies 

macronodulaires des surrénales, il existe bien souvent un syndrome de Cushing infraclinique. La 

définition  de  ce  syndrome  reste  débattue  mais  les  recommandations  américaines  et 

européennes mettent  le cortisol à 8h après freinage minute en avant comme le plus sensible 

mais peu spécifique pour une valeur seuil de 18 ng/ml. (16,35). 

L’étude du cortisol avant et après  stimulation nous montrait qu’il n’existait pas de différence 

entre les valeurs basales lors de la comparaison des patients HMBS avec des patients témoins.  
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En revanche, une différence significative apparaissait après  injection de Synacthène puis qu’il 

existait une valeur supérieure chez les HMBS à la plus haute valeur des sujets contrôles dans 40% 

des  cas.  L’utilisation  de  ce  test  n’a  donc  pas  d’intérêt  diagnostic.  Il  nous  permet  d’affirmer 

néanmoins que le tissu hyperplasique semble sensible à l’ACTH. Cette donnée a été démontrée 

par Louiset et Coll. lors de l’analyse en immunohistochimie et lors d’expérience de perfusion (33).  

Toutefois  contrairement  au  cortisol  de  base  qui  était  corrélé  significativement  à  la  taille  des 

surrénales,  le  pic  de  cortisol  après  Synacthène,  n’était  lui,  pas  corrélé.  Cette  donnée  parait 

surprenante mais il peut exister un biais lors de l’analyse des tailles des surrénales des patients. 

 

Dans cette étude nous nous sommes également intéressés à la sécrétion des androgènes 

surrénaliens. Ainsi l’analyse du SDHEA montrent une grande variabilité des valeurs dans les deux 

sexes. Ces résultats sont similaires à ceux obtenus par Libé et coll. (38) dans la littérature. Il est 

intéressant de noter que chez un bon nombre de patients avec un taux de SDHEA supérieur à la 

limite de la normale en fonction de l’âge et du sexe, le taux d’ACTH est bien souvent effondré ou 

indétectable. Ces résultats laissent supposer que la sécrétion au sein du tissu hyperplasié n’est 

pas  uniquement  d’origine  cortisolique  mais  qu’une  sécrétion  d’androgènes  est  possible.  La 

sécrétion de SDHEA pourrait donc être elle aussi intra tumorale. 

 

Sur  le  plan  génétique,  environ  50% de  nos  patients  ont  pu  être  analysé  pour  le  gène 

AMRC5. Ce chiffre faible peut être expliqué en partie par la date de la découverte de la mutation 

en 2013. Avant, il existe un nombre de patients qui n’ont pas pu avoir de dépistage et qui ont été 

perdus de vue par  la suite. Néanmoins des améliorations visant  l’exhaustivité de ce dépistage 

pourraient être mises en place afin d’obtenir un taux plus important au sein des 2 sites. 

Concernant  les comparaisons entre  les patients muté et non mutés pour  le gène ARMC5,  les 

paramètres étudiés restent fragiles au vu du faible effectif obtenu. Les analyses entre ces deux 

groupes montrent que le cortisol matinal après freinage minute était plus élevé chez les patients 

mutés. Ces résultats sont concordant avec les principales études (71,72,110) traitant du sujet. Il 

existe dans ces études, un syndrome clinique et biologique plus franc et plus important lors de la 

présence de la mutation. Dans notre cohorte de patients, nos autres paramètres hormonaux ne 

montraient  néanmoins,  pas  de  différence  significative.  En  outre  il  existait  des  valeurs  post 

Synacthène de la 17OHP plus basse chez les patients mutés alors que ces données ne sont pas 

retrouvées dans la littérature (71). 
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L’étude  des  concentrations  circulantes  de  la  17OHP  a  montré  qu’il  n’y  avait  pas  de 

différence significative entre les taux de base entre les patients HMBS et les patients contrôles. 

En  revanche  la  stimulation par  le Synacthène montrait une réponse exagérée chez plus de  la 

moitié des patients. Cette donnée implique qu’il existe une forte prévalence de cette anomalie 

hormonale dans cette population. Libé et coll. (38) montrait également une forte prévalence de 

cette anomalie bien que le seuil arbitraire de comparaison choisi de 10 ng/ml soit différent. Cette 

concordance  reflète  l’existence  dans  cette  population  d’anomalie  qualitative  de  la 

stéroïdogenèse suggérant qu’il existe un déficit en 21 hydroxylase dans le tissu surrénalien de 

ces patients.  

La présence d’une corrélation significative entre le pic de 17OHP et la taille des surrénale dans 

notre population renforce cette origine qualitative. En outre lors de la comparaison, des bilans 

hormonaux avant et après surrénalectomie surrénale montre une diminution significative de la 

17OHP lors du test au Synacthène. et un retour de  la cyclicité de  l’ACTH. Ces arguments sont 

encore en faveur d’une origine tumorale de l’anomalie du pic de 17OHP.  

 

Dans  la  mesure  où  un  certain  nombre  de  patients  avait  des  réponses  de  la  17OHP 

nettement supérieures aux valeurs retrouvées dans les hyperplasies congénitales des surrénales 

à révélation tardive (92), nous avons voulu évaluer le statut génétique de ces malades concernant 

le  gène  CYP21A2.  Cette  information  était  d’autant  plus  importante  puisqu’aucune  étude 

préalable n’avait étudié  ce paramètre auparavant dans  cette population.  L’analyse génétique 

dans notre population n’a été réalisé que chez une minorité de nos patients. Nous montrons dans 

notre étude qu’un nombre important de patients (près de la moitié) est muté hétérozygote pour 

le gène CYP21A2. Cette proportion est nettement supérieure à la prévalence dans la population 

générale  française  estimée  à  1/60  (92).    Nous  n’avons  pas  mis  cependant  en  évidence  de 

différence significative entre le pic de 17OHP après Synacthène entre les groupes mutés et non 

mutés. Cet argument suggère à nouveau que la réponse de la 17OHP exagérée serait liée à des 

anomalies somatiques plutôt que des anomalies germinales. Nous n’avons pas mis non plus en 

évidence  de  différence  significative  concernant  les  autres  données  anthropométriques, 

morphologiques ou hormonales.  
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Ce travail avait des limites. L’étude était rétrospective et son caractère bi centrique rend 

l’analyse des différents dosages plus complexes. La période d’inclusion des patients était étalée 

dans le temps. L’analyse en sous‐groupes reste sur des échantillons très réduits. Ainsi les données 

concernant les patients porteurs de mutations ARMC5 sont probablement biaisées par l’effectif 

réduit. 

De  même  les  analyses  génétiques  restent  sous‐évaluées.  La  moitié  des  patients  n’était  pas 

génotypé pour ARMC5 et seul un quart de nos patients avait eu une analyse pour CYP21A2.  

 

Toutefois  notre  étude  a  le mérite  d’avoir  permis  l’analyse  d’une  population  conséquente  de 

patients atteints d’HMBS et de pouvoir caractériser la sécrétion de la 17OHP chez ces patients.  
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En conclusion, nous avons mis en évidence dans une série significative qu’il existait une 

anomalie de la 17 hydroxyprogestérone lors du test au Synacthène chez les patients atteints 

d’hyperplasies macronodulaire des surrénales. Ces résultats montrent qu’une élévation de la 

17OHP lors d’un test au Synacthène n’est plus réservé exclusivement aux hyperplasies 

congénitales des surrénales. Il convient désormais au cours de la découverte d’une d’hyperplasie 

des surrénales d’évoquer l’hyperplasie macronodulaire lors de la présence d’une élévation de la 

17OHP après Synacthène.  

 

Nous avons par ailleurs pour la première fois mis en évidence dans un sous-groupe de patients 

qu’il existait une prévalence de mutations hétérozygotes pour le gène CYP21A2 sans en connaître 

l’impact sur la physiopathologie. En effet dans notre population, la mutation ne semble pas 

influencer les sécrétions hormonales dans cette maladie.  

Il convient de confirmer ce résultat sur un plus grand nombre de patients avant de pouvoir 

déterminer la prévalence de cette mutation. Il serait intéressant de rechercher la présence de 

mutations somatiques au sein des nodules surrénaliens dans ces hyperplasies surrénaliennes. 

L’ensemble des résultats pourrait déboucher sur de nouvelles pistes dans la compréhension de la 

physiopathologie de l’hyperplasie macronodulaire des surrénales. 

. 
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ANNEXE 
 

 

 

Tableau 7 : Description des méthodes de dosage pour la 17OHP, le CLU, le Cortisol, l’ACTH et le 
SDHEA dans les centres cliniques principaux.  
 

RIA : Radioimmunométrie. ECL : Electrochimiluminescence. ICL : Immunochimiluminescence. 
EIA : Immunométrie enzymatique. CV: Coefficient de variation. 

  

 Hôpital 
Bicêtre 

Hôpital 
Rouen 

17OHP 
Normes (ng/mL) 

Femmes 
Hommes 

Méthode de dosage 
Sensibilité (ng/mL) 
CV intra-essais (%) (UI/L) 
CV inter-essais (%) (UI/L) 

 
 

1,7-3,1 
1-2 
RIA 
0,01 

7,8 (0,9) 
12 (1)

 
 

1-4 
<2,5 
RIA 
1,9 

3 (0,54) 
3 (0,54)

CLU 
Normes (µg/L) 
Méthode de dosage 
Sensibilité (µg/L) 
CV intra-essais (%) (µg/L) 
CV inter-essais (%) (µg/L) 

Avant 2011 
16-80 
RIA 

2 
4,5 (22) 
5,5 (22) 

Après 2011 
16-80 
ICL 

5 
8,1 (39) 
10,1 (39) 

 
20-80 
ICL 
1,6 

2,1 (84) 
10,6 (52,5) 

Cortisol 
Normes (ng/mL) 
Méthode de dosage 
Sensibilité (ng/mL) 
CV intra-essais (%) (ng/mL) 
CV inter-essais (%) (ng/mL) 

 
90-230 
ECL 

2 
7,4 (33,5) 
7,5 (195,8) 

 
87-220 
ECL 
0,56 

2,4 (108) 
3,4 (246,5) 

ACTH 
Normes (pg/mL) 
Méthode de dosage 
Sensibilité (pg/mL) 
CV intra-essais (%) (pg/mL) 
CV inter-essais (%) (pg/mL) 

 
10-50 
ECL 

5 
9,4 (14) 

7,4 (15,6) 

 
10-48 
ECL 

1 
2,4 (23) 
2 (48) 

SDHEA 
Normes (ng/mL) 

Hommes 
Femmes cyclées 
Femmes Ménopausées 

Méthode de dosage 
Sensibilité (ng/mL) 
CV intra-essais (%) (ng/mL) 
CV inter-essais (%) (ng/mL) 

 
 

800-4500 
350-4000 
200-1500 

EIA 
30 

9,8 (520) 
13 (520)

 
 

597-5616 
330-3395 
616-1241 

ECL 
7 

5,8 (489) 
5,8 (489)
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ABSTRACT 
 

 

 
 
 Bilateral macronodular adrenal hyperplasia (BMAH) is a very heterogeneous pathology. This disease 

results in an increased volume of the adrenal glands in which nodules can sometimes be individualized. Several 

pathological mechanisms such as the overactivation of the cAMP / PKA signaling pathway, presence of 

illegitimate G protein-coupled receptors or paracrine ACTH secretion by adrenal nodules have been 

demonstrated. Germline and somatic mutations of the ARMC5 gene have proven to be an element that can 

contribute to the development of adrenal hypertrophy and nodules’ formation. Biologically, an ACTH-dependent 

Cushing's syndrome may occur and is most often subclinical. Furthermore, other adrenal steroid increases 

including 17 OH progesterone (17OHP) have been demonstrated in the evaluation of hospital patients. 

 

 Our retrospective study aimed to analyze in a significant series of patients with BMAH, the 

prevalence of 17OHP’s abnormalities as well as try to characterize determinants (morphological or genetic) that 

can induce them. 

 

From January 2008 to August 2019, 52 patients with BMAH from Bicêtre and Rouen University 

Hospitals were included. They were thereafter compared to 31 control subjects. Cortisol after 1-mg overnight 

dexamethasone suppression test was disrupted in 71% of cases. 17OHP was significantly higher after Synacthen 

test in BMAH than in controls (p <0.0001). This elevation was positively correlated with adrenal size (ρ = 0.29, 

p = 0.04). This parameter was corrected after unilateral adrenalectomy (p <0.005). Genetically, more 

heterozygous mutations of CYP21A2 gene were found. This increase was not correlated with significant 

hormonal differences. Due to a small number of patients, we could not characterize the ARMC5 mutated patients. 

 

 This study demonstrates that there is an increase in 17OHP’s secretion after Synacthen test related to 

the tumor mass in BMAH. This anomaly is therefore no longer exclusively found in congenital adrenal 

hyperplasias. In addition, we should confirm our results for heterozygous CYP21A2 mutations in a larger cohort. 

Additional immunohistochemical analyzes could be performed to verify the presence of the mutation in the 

hyperplastic adrenal glands in order to explore a possible role in the pathophysiology of this disease. 

 

 

336 words 

 
Key words : Bilateral macronodular adrenal hyperplasia, 17 hydroxyprogesterone, Synacthen test, 
CYP21A2 gene , congenital adrenal hyperplasia 
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RÉSUMÉ 
 

 

 

L’hyperplasie macronodulaire des surrénales (HMBS) est une pathologie très hétérogène. Cette maladie 

se traduit par une augmentation du volume des surrénales au sein desquelles on peut parfois individualiser des 

nodules. Plusieurs mécanismes pathologiques comme la suractivation de la voie de signalisation cellulaire 

AMPc/PKA, la présence de récepteurs illégitimes couplés à une protéine G ou la sécrétion d’ACTH de manière 

paracrine par les nodules surrénaliens ont été mis en évidence. La présence de la mutation germinale et somatique 

du gène ARMC5 s’avère être un élément pouvant contribuer au développent de l’hypertrophie des surrénales 

ainsi qu’à la formation des nodules. Sur le plan sécrétoire, il peut exister un syndrome de Cushing ACTH 

dépendant le plus souvent infraclinique. D’autres augmentations de stéroïdes surrénaliens dont la 17 OH 

progestérone (17OHP) ont été mis en évidence lors de l’évaluation des patients en milieu hospitalier.  

 
Notre étude rétrospective avait pour objectif d’analyser dans une série significative de patients HMBS, 

la prévalence des anomalies de la 17OHP et d’essayer de caractériser des déterminants (morphologiques ou 

génétiques) pouvant les induire.  

Nous avons donc inclus sur les sites du CHU de Bicêtre et de Rouen, de janvier 2008 à aout 2019, 52 

patients HMBS et les avons comparés à 31 sujets contrôles. Le cortisol à 8h après freinage standard était perturbé 

dans 71% des cas. La 17OHP était significativement plus élevée après Synacthène chez les HMBS que chez les 

contrôles (p<0,0001). Cette élévation était corrélée positivement à la taille des surrénales (ρ = 0,29 ; p = 0,04). 

Ce paramètre se corrigeait après surrénalectomie unilatérale (p<0,005). Sur le plan génétique, nous avons mis 

en évidence la présence de mutations hétérozygotes plus importante pour le gène CYP21A2. Cette augmentation 

n’était pas corrélée à des différences significatives sur le plan hormonal. Du fait d’un trop faible effectif, nous 

n’avons pas pu caractériser les patients mutés ARMC5.  

Cette étude démontre qu’il existe une augmentation de la sécrétion de la 17OHP lors d’un test au 

Synacthène en lien avec la masse tumorale dans les HMBS. Cette anomalie n’est donc pas uniquement retrouvée 

dans les hyperplasies congénitales des surrénales. Il conviendrait par ailleurs de confirmer sur une plus grande 

cohorte nos résultats concernant les mutations hétérozygotes de CYP21A2. Des analyses complémentaires par 

immunohistochimie pourraient être réalisées afin vérifier la présence de la mutation au sein des surrénales 

hyperplasiques afin d’envisager un rôle dans la physiopathologie de cette maladie.  
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