980

]IVS MINI-SYNTHESE

médecine/sciences 1992 ; 8 © 980-2

Le cortisol vient en mangeant

Les deux équipes d’André Lacroix
(Hotel-Dieu de Montréal, Québec,
Canada) et de Jacques Mahoudeau
(CHU de Caen, France) publient dans
le méme numéro du Naw England four-
nal of Medicme (17 octobre 1992) cha-
cune un article original décrivant deux
patientes atteintes d’une variété d’hy-
percortisolisme strictement superposable
et totalement inattendue induit par la
prise alimentaire [1, 2]. Leur décou-
verte souléve un coin du voile qui
recouvre encore certaines formes mal
comprises du syndrome de Cushing.
Classiquement, on sépare les causes
d’hypercortisolismes  selon qu’elles
dépendent ou non de 'ACTH. A la
premiére catégorie appartiennent la
maladie de Cushing secondaire & un
adénome hypophysaire, le syndrome de
séerétion  ectopique d’ACTH et
I'exceptionnel syndrome de sécrétion
ectopique de corficotropin releasing hormone
(CRH). A la seconde, les tumeurs uni-
latérales bénignes ou malignes de la
corticosurrénale. Chez de rares
patients, une hypersécrétion cortisolique
apparemment autonome, c est-a-dire
indépendante de 'ACTH, coindde, de
fagon surprenante, avec une atteinte
bilatérale des corticosurrénales : les
deux glandes sont en général, mais
non obligatoirement, augmentées de
volume, le plus souvent multinodulai-
res, et 'aspect histologique de la cor-
ticale internodulaire est décrit de facon
variée comme atrophique, normal ou
encore hyperplasique, selon les cas.
Cette description anatomobiologique
regroupe en réalité un pot-pourri
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d’entités physiopathologiques qui com-
mencent seulement d’étre comprises et
auxquelles on ajoutera dorénavant... le
syndrome de Cushing alimentaire.

Le plus souvent, I'hyperplasie nodu-
laire bilatérale n'est qu'une variante
anatomique de la maladie de Cushing.
On peut supposer que les nodules sont
formés en réponse a 'action locale des
facteurs de croissance autocrines ou
paracrines qui, tel IGF,, ont égale-
ment le pouvoir d’amplifier I'effet de
'ACTH ; on comprend alors que des
cellules nombreuses et sensibles récla-
ment un mnimum dACTH pour
maintenir une forte sécrétion de corti-
sol ; les réponses aux tests d’explora-
tion dynamique habituels sont émous-
sées et leur interprétation erronée con-
duit & méconnaitre leur réelle, mais
plus subtile, dépendance de '’ACTH.
Il y a cependant des patients chez qui
les investigations les plus fines sont
incapables de détecter la moindre acti-
vité corticotrope circulante et ot il faut
bien admettre que I'hypersécrétion du
cortisol, méme si elle vient des deux
corticosurrénales, est indépendante de
FACTH. Dans les années 1960, Mea-
dor et son groupe [3] ont décrit la
dysplasie nodulaire des corticosurréna-
les. Cette atteinte bilatérale des surré-
nales peut également participer d'un
syndrome multitumoral plus large
appelé complexe de Carney, qui asso-
cie des myxomes, des lésions cutanées
plgmcntt.cb des tumeurs des nerfs
périphériques, différentes tumeurs
endocrines, et qul est souvent, mais
pas toujours, hérité sur un mode auto-
somique dominant. Dans cette mala-
die, on a mis en évidence la présence
d’'immunoglobulines circulantes stimu-
lant la corticosurrénale [4]. Dans un
autre syndrome multitumoral, le

syndrome de McCune-Albright, des
hyperfonctions endocrines nodulaires se
développent dans I'’hypophyse, la
thyroide, les gonades, et les corticosur-
rénales ot elles peuvent entrainer un
hypercortisolisme. Ce syndrome réulte
de mutations activatrices de la sous-
umté & de la protéine G, [5] (m’
n®2 wl 8 p. 184). Comme on pense
que 'événement pathologique survient
au cours du développement feetal, il se
crée une mosaique de cellules norma-
les et de cellules portant le géne muté.
Dans ces dernieres, I'activation de la
protéine G, est constitutive et 'AMP
cyclique intracellulaire est augmenté en
permanence. Une production excessive
et véritablement autonome de cortisol
(aucun ligand exogene n'est nécessaire)
est donc induite dans les seules zones
nodulaires de la corticosurrénale cons-
tituées de cellules portant le géne
muté. En dehors de ces deux syndro-
mes, 1l reste de véritables cas d’hyper-
plasie nodulaire bilatérale des surréna-
les, indépendantes de I'ACTH, qui
n’ont encore aucune explication. On a
bien proposé que, dans certaines mala-
dies de Cushing, une hyperplasie
nodulaire des surrénales pouvait se
développer au fil des ans et devenir
totalement indépendante de I'ACTH,
mais les arguments en ce sens ne sont
pas absolument convaincants. On pou-
vait imaginer plutdt 'idée d’un facteur
circulant, différent de 'ACTH, et qui
stimulerait des cellules de la corticosur-
rénale normales — ou plus vraisembla-
blement anormales. C’est bien un tel
phénomeéne qui vient d’étre découvert
par les équipes de Montréal et de
Caen.
Les deux patientes, Québécoise et
Francaise, sont étonnamment sembla-
bles. Toutes deux ont la quarantaine,
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des signes cliniques francs d’hypercor-
tisolisme curieusement associés a des
cortisolémies matinales basses et un
ACTH plasmatique indosable. Ce
tableau évoque @ prion une prise
occulte de glucocorticoides de
synthese... Mais deux faits mhabituels
ont €t¢ rapidement observés: I'exis-
tence d'une adrénomégalie bilatérale, ct
surtout une inversion du rythme cir-
cadien normal du cortisol plasmatique
qui s’élevait paradoxalement en
deuxieme partie de journée. Ce qui a
mus I'équipe montréalaise sur la piste,
c’est d’observer que ces wvariations
¢talent tout simplement induites par la
prise aimentaire [6]. Ainsi ont-ils porté
leur attention vers les hormones d’ori-
gine intestinale et recherché si1 'une
d’elles pouvait étre impliquée d’une
facon ou d’une autre dans un méca-
nisme d’hypercortisolisme post-pran-
dial. Le résultat de cette superbe inves-
tigation a abouti & la méme conclusion
pour les deux patientes : c’est I'éléva-
tion post-prandiale normale du GIP
(pastric nhibitory  polypepiide) qui provo-
quait ce syndrome de Cushing d'un
nouveau genre, dépendant de la nour-
riture !

Le réle direct du GIP a été confirmé
par I'équipe montréalaise qui a pu étu-
dier in wte les surrénales de sa
patiente. Parm plus de 18 composés
testés, seul le GIP entrafnait une st-
mulation du cortisol de fagon dépen-
dante de la dose et & une dose mini-
male effective de 1 nmole/litre. Le GIP
n’avait aucun effet sur les surrénales
adultes ou foctales normales. Les deux
patientes ont des taux normaux de
GIP plasmatique et répondent au GIP
synthétique, ce qui élimine I'hypothese
d’'une anomalie fonctionnelle ou struc-
turelle de leur GIP endogéne. Bien
que le GIP joue un réle essentiel, 1l
n’est donc pas la cause premiére de ce
syndrome. De méme, il est peu vrai-
semblable que le récepteur de 'ACTH
sur les corticosurrénales de ces patien-
tes soit modifi¢ au point de her le GIP
dans la mesure ou ces deux peptides
n'ont pas d’homologie.

Les auteurs des deux articles proposent
la méme hypothése, celle d'une expres-
sion ectopique du récepteur du GIP
sur les membranes des cellules cortico-
surrénaliennes de leurs patientes. Un
tel phénoméne n’est pas nouveau :
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I'expression ectopique de récepteurs
membranaires a déi été décrie, v
compris dans des tumeurs de la corti-
cosurrénale chez 1’animal et chez
'homme [7] ol des réponses inappro-
priées a I'épinéphrine, a la LH et la
TSH ont été observées (on peut aussi
aujourd’hui le reproduire artificielle-
ment par transgénése chez I'animal
(mss n° 4, wol. 8, p. 389). Néanmoins,
ces phénomenes étaient réservés
Jusqu’a présent a des tumeurs uniques,
a pron clonales, et la réceptivité au
GIP n’avait jamais été testée. L'autre
¢lément tres curleux ici est la réparti-
tion apparemment diffuse de 1’anoma-
lie sur toutes les cellules de la cortico-
surrénale : en effet, I'atteinte surréna-
lienne est bilatérale d’aprés les données
de I''magerie et surtout 1’histologie,
dans le cas de la patiente québécoise,
montre une hyperplasie dans les
régions internodulaires de la corticale.
On ne peut évidemment que s’inter-
roger sur le mécanisme d'un tel phé-
noméne ; si un événement génétique
somatique s’est produit a une étape
précoce de 'embryogenese, on peut
imaginer que I'expression ectopique du
récepteur du GIP touche des tissus trés
variés, auquel cas la prise alimentaire
devrait entrainer des manifestations
aberrantes polymorphes. A I'inverse,
dans I’hypothése ol I'expression ecto-
pique du récepteur de GIP n’atteint
que le seul cortex de la surrénale, on
peut imaginer qu'un réarrangement
chromosomique place le géne du
récepteur du GIP sous le contrdle des
séquences régulatrices d'un gene spé-
cifique de la corticosurrénale. Ce genre
de phénoméne a été décrit récemment
dans des tissus endocriniens humains,
tumoraux et non tumoraux, y COmpris
dans la corticosurrénale. Dans certains
adénomes parathyroidiens, par exem-
ple, une mutation somatique place le
nouvel oncogéne Prad 1 sous le pro-
moteur du géne de I’hormone parathy-
roidienne [8] ; le syndrome d’hyperal-
dostéronisme familial sensible aux glu-
cocorticoides résulte d’'une mutation
autosomique dominante fusionnant la
partic codante du géne de 'aldostérone
synthase avec la région 5’ du géne de
la 11 B-hydroxylase, provoquant la
production ectopique d’aldostérone par
la zone fasciculée de la corticosurrénale
[9]. 11 reste que I'expression ectopique

du récepteur du GIP peut probable-
ment survenir aussi sur des lésions sur-
rénaliennes uniques : le premier cas de
syndrome de Cushing dépendant de la
nourriture a été déerit chez un patient
qui présentait un adénome de la cor-
ticosurrénale [10]. A I'époque, la sen-
sibilité au GIP n’avait pas été testée,
mais, rétrospectivement, on peut pen-
ser qu'i] s’agissait d’un cas identique,
mais limité & une tumeur unique ct @
pron clonale. Clairement, le clonage du
récepteur du GIP et les études fami-
liales .permettraient d’explorer toutes
ces hypotheses.

Quel que soit le mécanisme de cette
sensibilité incongrue au GIP, doit-clle
créer a tout coup un syndrome de
Cushing ? On congoit que I'intensité
de I’hypercortisolisme dépend du
rythme et de I'importance de la nour-
riture absorbée. A tel point d’alleurs
que le jefine constitue un risque
d'insuflisance surrénale, situation assez
paradoxale qui résulte directement de
I’hypersécrétion de cortisol qui freme la
fonction corticotrope hypophysaire nor-
male, le tout étant provoqué par la
prise alimentaire... 8 ce syndrome de
Cushing est exceptionnel, 1l est possi-
ble, en revanche, qu'unc sensibilité
anormale au GIP soit plus fréquente.
Son dépistage devrait étre tres simple,
par la mesure du cortisol post-prandial
Et les autres patients avec hyperplasie
nodulaire bilatérale des surrénales et
hypercortisolisme stable 7 Peut-on ma-
gmer que leur syndrome de Cushing
soit dii & 'expression anormale sur les
deux corticosurrénales d’un autre type
de récepteur ? C'est une question
aujourd’hul incontournable et éventuel-
lement utile ; ne nous offre-t-clle pas
I'espoir de trouver d’autres moyens
pour traiter ou contréler certains
hypercortisolismes ; chez la patiente
francaise, un traitement a été tenté de
fagon tout a fait logique par I'admi-
nistration d’octréotide, qui freine la
séerétion post-prandiale du GIP, et
cette attitude pour le moins originale
a ¢t trés payante. Pourquol ne pas
imaginer un futur patient exprimant le
récepteur de la TSH, par exemple, au
niveau de ses deux corticosurrénales
dont on pourrait facilement contrdler
I'hypercortisolisme par la simple admi-
mstration, a dose substitutive, d’hor-
mones thyroidiennes ?
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Ces deux équipes ont non seulement
réalisé une superbe investigation clini-
que et résolu avec brio un vrai pro-
bleme physiopathologique, mais elles
nous offrent aussi de nouvelles perspec-
tives qui vont strement stimuler cer-
tains appénts M

Xavier Bertagna
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