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~ INTRODUCTION




En juin 1987, le mitotane ou 0,p'-DDD figure parmi les 138 médicaments orphelins
inscrits sur la liste de la FDA (Food and Drug Administration).

Un médicament orphelin est défini comme un médicament potentiellement utile, mais
non disponible sur le marché (sinon parfois dans les pharmacies des Hopitaux), car il est
dépourvu d’intérét commercial, et selon I’Orphan Drug Act, comme un médicament destiné
au diagnostic, 4 la prévention ou au traitement de maladies rares (fréquence de 1 cas pour
1000 dans une population) [Académie Nationale de Pharmacie, 1997].

Le mitotane est classé dans cette catégorie des médicaments orphelins du fait de la
rareté de I'hypercortisolisme endogéne (environ 1 pour 100000 nouveaux cas par an) : son
mode d’action précis n’a donc pas fait ’objet de recherches approfondies et suivies depuis les
années 1950.

Aussi, dans ce travail, aprés un rappel sur les glandes surrénales, la synthése des
hormones corticosurrénaliennes et Je syndrome de Cushing dans sa globalité, nous
présenterons le mitotane sous sa forme médicament, ses indications et son efficacité par
rapport aux autres thérapeutiques des hypercortisolismes. Nous aurons préalablement
confronté Jes différentes hypothéses et controverses que soulévent les études les plus récentes
concernant son mécanisme d’action,

Nous terminerons en présentant son utilisation pratique dans certaines situations

pathologiques.



. LES GLANDES SURRENALES
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A - HISTORIQUE {Chapuis ef al., 1994]

Découvertes en 1543, puis décrites en 1555 par BARTHOLOMAEUS EUSTACHIUS, les
glandes surrénales doivent leur nom Capsulae supra renales 3 JEAN RIOLAN LE JEUNE
(1629).

En 1845, EMILE HUSCHKE utilise les termes de cortex et de médullaire pour les deux
constituants des glandes surrénales, individualisés en 1805 par GEORGES CUVIER.

La fonction des glandes surrénales demeure longtemps mystérieuse. En 1855,
THOMAS ADDISON décrit le syndrome d’insuffisance surrénalienne, auquel on a donné son
nom. L’interprétation de Thomas Addison est confirmée par les expériences de BROWN-
SEQUARD en 1856 : la surrénalectomie bilatérale s’avére mortelle chez I’animal. Brown-
Sequard conclut alors que les glandes surrénales sont essentielles 3 la vie.

En 1896, WILLIAM OSLER prépare des extraits de glandes surrénales de porc qu’il
administre avec succés a des patients atteints de Ja maladie d’ Addison. 11 attribue la maladie &
un déficit en sécrétion interne.

A la fin du XIX¢ siécle et lors des premiéres années du XXeé siécle, Jes recherches
effectuées pour identifier les substances dont le déficit provoquerait la maladie d’Addison,
permettent d’isoler I'adrénaline en 1897 puis de la purifier en 1901 et de la synthétiser en
1904. L’absence d’effets pharmacologiques entrainée par ’administration de ce médiateur
chimique aux patients atteints de la maladie d’ Addison, améne a considérer que celle-ci est la
conséquence d’une pathologie de la zone corticale. En 1929, des extraits de glandes
corticosurrénaliennes sont utilisés avec succés pour le traitement de la maladie d’ Addison.

En 1937, la désoxycorticostérone (DOC) est la premiére hormone corticosurrénalienne
synthétisée grace aux travaux d’EDOUARD KENDALL et de TADEUS REICHSTEIN.

En 1948, la cortisone est obtenue et immédiatement utilisée par PHILIPPE HELCH pour

le traitement des polyarthrites rhumatoides.
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En 1952, I’aldostérone est isolée, puis elle est synthétisée en 1955 par JAMES TaArT,

SYLVIA SIMPSON et TADEUS REICHSTEIN.

B - ANATOMIE

1 - Description [Junqueira ef al, 1987]

Les glandes surrénales sont des organes pairs, entourés de tissu adipeux, situés sur le
pole supérieur de chaque rein. Elles apparaissent aplaties, de forme grossiérement pyramidale.
Elles ne sont pas solidaires de la capsule rénale, mais elles sont maintenues en place par leur
pedicule vasculo-nerveux [Bouchet ef al, 1991].

Dans I’espéce humaine, elles mesurent 4 & 6 cm de longueur, | 42 cmde largeuret 4 4
6 mm d’épaisseur. Elles pésent chacune 4 & 6 grammes. La glande surrénale droite est un peu
plus volumineuse que la glande surrénale gauche. Cependant leur poids et leur taille varient

en fonction de 1’4ge et de 1’état physiologique de I'individu [Junqueira et al., 1987].

Figure I-B-1 : Effet d’une hypostimulation ou d’une hyperstimulation sur la
structure de la glande surrénale [Junqueira et al., 1987].
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Chaque glande est entourée d’une capsule de tissu conjonctif fibreux et comporte deux
régions : I'une périphérique forme la corticosurrénale, Pautre centrale constitue la
médullosurrénale. La corticosurrénale et la médullosurrénale représentent respectivement 80 &
90 % et 10 2 20 % de la masse glandulaire [Berne et al,, 1996] et constituent deux parties
bien distinctes aussi bien du point de vue embryologique que du point de vue histologique et

physiologique.
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2 — Vascularisation [Junqueira et al., 1987]

Veine cave inférieure (Esophage
Veine phrénique inférieure gauche
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' Artéres capsulaires supérieures gauches

Tronc coeliaque
; Artére capsulaire
Artéres ulaires
5 ucrgsl ; moyenne gauche
Artére capsulaire Veine surrénale gauche
moyenne droite

{niieund gauche

Veine surrénale droite

infilrieure drotte.

Branche urétérale de

’artére rénale gauche
Artére et veine rénales gauches
artére rénale drofte &rtué;ve aels_tl vmnc)teshculgrw
Artére et veine rénales droites

Anastomose avec la veine hémi-azygos
Artére et veine testiculaires (ou ovarienne) droites )

; »lf' AV
Veine cave inférieure Artére mésentérique inférieure o v
F Y s

Aorte abdominale Artére mésentérique supérieure

Figure I-B-2a : Vascularisation des glandes surrénales [Netter, 1989].
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Trois artéres assurent la vascularisation de chaque glande surrénale, en ’abordant par
sa périphérie. Il s’agit de Partére capsulaire supérieure ayant pour origine [’artére
diaphragmatique inférieure, de artére capsulaire moyenne, branche de /’aorte et de 'artére
capsulaire inférieure issue de Partére rénale.

Ces vaisseaux forment un plexus artériel sous-capsulaire a partir duquel naissent les
réseaux capillaires appelés capillaires sinusoides qui cheminent dans le cortex. A la jonction
corticomédullaire, les sinusoides se drainent dans les sinus veineux de la médullaire, le cortex
étant dépourvu de systéme veineux.

Certains vaisseaux appelés artéres perforantes ou artéres médullaires traversent le
cortex et s’anastomosent en un riche réseau capillaire qui irrigue la médullaire [Figure I-B-
2b]. Ce double systéme vasculaire apporte a la médullaire du sang artériel (par I’intermédiaire
des artéres perforantes) et du sang veineux (par I’intermédiaire des artéres corticales).

Les réseaux capillaires se rassemblent pour former des veines médullaires dont la
réunion constitue la grande veine centrale de la glande surrénale. Celle-ci rejoint ensuite la

veine cave inférieure a droite, et la veine rénale a gauche.

..»—..M—-,—” g B - By
. T —
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Lt

% Artere perf

A
orante §
e
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Zone

) zone lomeérulée
|| réticulee  fasciculée 9 I“

Médutlaire 1| Corticale '

Grande veine centrale de
la surrénale

Figure I-B-2b : Schéma de I'architecture générale et de la vascularisation de la surrénale
[Jungueira et al., 1987].
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Les lymphatiques issus du réseau cortical suivent les artéres et ceux du réseau
médullaire suivent la veine surrénale principale. Ils se réunissent en deux groupes
ganglionnaires, I’un satellite des artéres surrénales supérieures, 1’autre satellite de la grande

veine centrale de la glande surrénale [Bouchet et al., 1991].

3 — Innervation [Bouchet ez al, 1991]
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Schéma I-B-3a : Innervation des glandes surrénales [Netter, 1989].

La glande surrénale est innervée par des fibres nerveuses issues du grand
splanchnique, du ganglion semi-lunaire et accessoirement du vague. Ces fibres nerveuses

forment trois plexus: un plexus surréno-diaphragmatique, un plexus surréno-rénal et un
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plexus surréno-solaire. Les deux premiers accompagnent respectivement I’artere capsulaire
supérieure et I’artére capsulaire inférieure. Le plexus surréno-solaire, le plus important est

constitué d’un rameau issu du grand splanchnique et d’un rameau provenant du ganglion

semi-lunaire [Figure I-B-3b].

1. Glande surrénale droite. 10. Tronc celiague.

2. Filets surrénaux inférieurs. 11. Glande surrénale gauche.

3. Artére capsulaire inférieure. 12. Nerf petit splanchnique gauche.

4. Artére rénale droite. 13. Nerf grand splanchnigue gauche.

3. Ganglion aortico-rénal gauche. 14. Nerf vague droit.

6. Artére rénale gauche. 15, Ganglion semi-lunaire droit.

7. Ganglion rénal postéricur 16. Artere diaphragmatigue
(d"Hirschield). inférieure droite.

8. Artére mésentérique supérieure. 17, Artére capsulaire supérieure.

9. Ganglion mésentérique supérieur.

Figure I-B-3b : Le plexus solaire et l'innervation des surrénales [Bouchet et al., 1991].
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De nombreuses fibres pénétrent dans la glande en traversant la capsule conjonctive.
Certaines se terminent dans le cortex mais la plupart suivent les trabécules jusqu’a la
meédullaire, se terminant en fibres pré-ganglionnaires au contact de cellules chromaffines. La
libération d’acétylcholine au niveau de ces fibres pré-ganglionnaires stimule la synthése de
catécholamines (Adrénaline et WNoradrénaline) dans les cellules chromaffines. Les
catécholamines s’accumulent dans ces mémes cellules sous forme de grains qui sont excrétés
en petite quantité dans les conditions physiologiques normales. Cette excrétion augmente en

réponse a des réactions émotionnelles intenses [Junqueira ef al., 1987}.

C ~-EMBRYOLOGIE

Les deux régions constituant la glande surrénale ont une origine embryologique
distincte : le cortex provient du mésoblaste alors que la médullaire est d’origine ectoblastique

[Langman et al., 1996].

1 — Développement embryonnaire {Baulieu ez al., 1983]

1.1 - La corticosurrénale

Le cortex surrénalien fcetal apparait au cours de la 5¢ semaine du développement
embryonnaire. 11 se forme prés du mésonéphros & partir de la prolifération de cellules qui
proviennent de I'épithélium coelomique et qui envahissent le mésenchyme intra-
embryonnaire. Une deuxiéme prolifération de cellules épithéliales enveloppe les cellules

corticales primitives et donne naissance au cortex définitif [Langman et al., 1996].

1.2 — La médullosurrénale

Pendant que se forme le cortex foetal, les sympathogonies (cellules sympathiques
primitives) se développent dans les crétes neurales et se différencient ensuite en deux types
cellulaires : les sympathoblastes qui donnent les cellules des ganglions sympathiques et les

phéochromoblastes qui donneront naissance aux cellules de la médullosurrénale. La
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différenciation des phéochromoblastes en cellules chromaffines débute dés le 3¢ mois du
développement embryonnaire. Vers le 50¢ jour de développement, les deux ébauches
surrénaliennes ectodermique et mésoblastique entrent en contact et, 4 la fin de la 8¢ semaine,

la glande s’individualise, en se moulant au pdle supérieur du rein [Chapuis ez al., 1994].

Zone gloméruise

13 Cellules chromaffines

Zone
fasciculée

Cortex
Zone réticulée

Médullaire

Cortex festal

B

A

A) Dessin montrant les cellules chromaffines (sympathiques) qu.i Péné:rem‘ dans le
cortex feetal de la glande surrénale. B) A un stade plus avancé, le cortex définitif entoure presque
entiérement la médullaire.

Figure I-C-1 [Langman et al., 1996].

2 — Evolution post-natale [Baulieu et al, 1983]
2.1 —La corticosurrénale
A la naissance, le cortex surrénalien foetal représente la majeure partie du poids de la
glande, puis il régresse progressivement pendant la 1% année de vie. Le tissu cortical définitif
se développe et se différencie alors en trois régions : la zone glomérulée, la zone fasciculée et

la zone réticulée. La différenciation en trois régions ne se termine que vers la 3¢ année de vie.
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2.2 — La médullosurrénale

A la naissance, les cellules sympathiques primitives prédominent dans la

médullosurrénale et se transforment lentement en cellules chromaffines.

3 - Sécrétions foetales

3.1 - La corticosurrénale

Chez le feetus, I'essentiel de la sécrétion corticosurrénalienne est assuré par le cortex
feetal & partir du cholestérol synthétisé de novo et accessoirement a partir du cholestérol et de
la prégnénolone maternels. La corticosurrénale foetale produit essentiellement du sulfate de
déhydroépiandrostérone (S-DHEA). Le S-DHEA est converti dans le placenta en estriol qui
diffuse dans la circulation maternelle. La mesure de I'estriol maternel est un excellent indice
de la vitalité de l'unité adréno-foeto-placentaire. Durant la grossesse, la concentration
plasmatique foetale du S-DHEA augmente progressivement et culmine durant le 3¢ trimestre
avant de s’effondrer aprés la naissance paraliélement a I’involution du cortex feetal.

Le cortisol plasmatique du foetus est synthétisé dans le cortex définitif & partir de la
progestérone placentaire sous la dépendance de ’axe hypothalamo-hypophysaire du feetus et
provient également du passage transplacentaire du cortisol maternel. La cortisolémie feetale
augmente réguliérement au cours de la grossesse [Tabarin er al, 1993], son r8le ayant été
incriminé dans le développement du surfactant a partir de la 32¢& semaine [Meyer, 1983].

La corticosurrénale fietale synthétise également la corticostérone et 1’aldostérone a

partir de la progestérone placentaire et maternelle [Meyer, 1983].

3.2 ~L.a médullosurrénale

Le fostus humain ne sécréte probablement qu’une trés faible quantité d’adrénaline. Au
cours de la 1% année de vie, les quantités d’adrénaline produites par la médullosurrénale

augmentent considérablement [Meyer, 1983].
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D~ HISTOLOGIE [Junqueira ef al., 1987]
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Figure I-D : Structure et histophysiologie de la glande surrénale [Junqueira et al., 1987].

La glande surrénale est une glande endocrine typique au sein de laquelle les cellules
du cortex et de la médullaire se groupent en cordons au contact de capillaires sanguins.
Chaque glande est constituée d’une mince capsule conjonctive, entourant un parenchyme

spongieux jaune chamois. Le parenchyme comprend la corticosurrénale de couleur claire et de
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consistance ferme, et la médullosurrénale plus foncée et extrémement labile, se dégradant trés

vite aprés la mort, ce qui a valu & la glande sa dénomination de capsule [Bouchet et al,

1991].

1 - La capsule

La capsule entourant la glande surrénale est constituée de fibres conjonctives (fibres

de collagéne et fibres de réticuline) synthétisées par des fibroblastes.

2 ~ La corticosurrénale

La corticosurrénale est formée de trois régions dont les limites sont le plus souvent
imprécises chez "homme. Il s’agit des zones glomérulée, fasciculée et réticulée. Toutes trois

sont constituées de cellules possédant les caractéristiques de cellules synthétisant des

hormones stéroides.
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Figure I-D-2 : Schéma théorique wltrastructural d'une cellule sécrétante stéroidienne
[Junqueira et al., 1987].
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2.1 — La zone glomérulée

Située immédiatement sous la capsule, elle est formée de cellules se groupant en amas
plus ou moins arrondis ou en arceaux, entourées de capillaires.

Les cellules cylindriques ou pyramidales possédent un noyau sphérique, pourvu d’un
nucléole bien visible. Le cytoplasme, éosinophile contient quelques gouttelettes lipidiques et
des granulations basophiles, mais le trait structural le plus évident est la présence d’un
réticulum endoplasmique lisse, trés développé, constitu¢ d’un réseau anastomotique de tubes.
Les mitochondries sont aussi trés nombreuses, pourvues de crétes tubulaires.

Le contour des cellules est régulier, sauf au niveau de P’espace sous-endothélial ot

I’on observe des invaginations et des microvillosités.

2.2 - La zone fasciculée

Elle est constituée de cellules s’ordonnant en cordons comportant au maximum une a
deux celiules de front. Entre ces cordons orientés perpendiculairement a la surface se trouvent
des capillaires.

Ces grosses cellules polyédriques possédent un noyau central. Le cytoplasme
légerement basophile contient un grand nombre de vacuoles lipidiques ainsi qu’un réticulum
endoplasmique lisse encore plus développé que dans les cellules de la zone glomérulée. La
basophilie cytoplasmique est liée 4 la présence d’un réticulum endoplasmique granulaire un
peu plus abondant que dans Pensemble des autres cellules synthétisant des hormones
stéroides. Les cellules sont pourvues de microvillosités au niveau de l’espace sous-

endothélial.

2.3 - La zone réticulée

Elle est formée de cordons cellulaires irréguliers, sans orientation précise,

s’anastomosant entre eux.
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Les cellules plus petites que celles des zones précédentes possédent des mitochondries
plus allongées ainsi que de nombreux granules de lipafuscine (substance marron-brun dont la

quantité augmente avec 1’age (“pigment de vieillissement™). On pense que les granulations de

lipofuscine dérivent de lysosomes secondaires et représentent des dépots de substances non
digérées [Junqueira et al, 1987}).

Le cytoplasme, éosinophile, comporte de rares gouttelettes lipidiques et parfois du
glycogéne. Certaines de ces cellules ont une forme irréguliére et sont pourvues d’un noyau

pycnotique : il s’agit d’éléments en dégénérescence.

Les zones glomérulée, fasciculée, et réticulée représentent respectivement 15, 30, et
7 % du volume glandulaire total. Le processus de stéroidogénése, dont la tAche incombe a ces
trois régions est le résultat d’une étroite collaboration entre le réticulum endoplasmique lisse
et les mitochondries. Ces deux organites comportent I'équipement enzymatique nécessaire a
la synthése des hormones stéroides. Les mitochondries constituent en outre le site principal de

la production de I’énergie.

3 — La médullosurrénale

La médullosurrénale est formée de cellules chromaffines polyédriques, groupées en
cordons dessinant un réseau entre les mailles duquel se trouvent des capillaires, des veinules
et quelques cellules ganglionnaires sympathiques. Les cellules chromaffines sont considérées
comme des neurones post-ganglionnaires modifiés. Elles sont colorées en brun par le
bichromate de potassium; cette réaction spécifique témoigne de I'oxydation des

catécholamines qu’elles contiennent [Langman et al,, 1996].
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E - PHYSIOLOGIE DE LA CORTICOSURRENALE

Le mitotane ayant une action limitée au cortex de la glande surrénale, seule la
physiologie de cette région est développée.

1 — Biosynthése des hormones stéroides

Le role de la corticoswrrénale est de synthétiser des hormones stéroides, lipides

contenant dans leur structure le noyau cyclopentano-perhydrophénantréne.

Noyau cyclopentano-perhydrophénantréne

Le cortex surrénalien synthétise trois types d’hormones stéroides :

< les glucocorticoides comprenant le cortisol et plus accessoirement la

corticostérone et le 11 béta-désoxycortisol.

CH, OH

Co
-~ OH
HO

Le cortisol

Leur synthése se fait dans les cellules de la zone fasciculée et 2 un moindre degré dans

celles de la zone réticulée [Tabarin ef al, 1993]. La cortisone n’est pas un produit de
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séerétion swrrénalienne (ou en quantité infime), elle provient essentiellement du métabolisme

hépatique du cortisol ;

< les minéralocorticoides représentés par P'aldostérone et accessoirement par la

désoxycorticostérone (DOC).

CH, 01

Cx=0
HCO
HO

IL’aldostérone

Leur synthése s’effectue au niveau de la zone glomérulée ;

< les androgénes surrénaliens formés d’une part par la delta-4 androsténedione et

son dérivé hydroxylé, la delta-4 11 béta-hydroxyandrosténedione, d’autre part par la
déhydroépiandrostérone (DHEA) et son  dérivé  sulfaté, le sulfate de
déhydroépiandrostérone (S-DHEA). La delta-4 androsténedione peut se transformer en
testostérone ainsi qu’en estrogénes et progestatifs, cependant cette interconversion est

essentiellement extrasurrénalienne.

0 HO HO, SO

L’androsténedione La DHEA Le S-DHEA

Les androgénes surrénaliens sont synthétisés essentiellement dans la zone réticulée, a

moindre degré dans la zone fasciculée [Tabarin ef al.,1993].
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La biosynthése des hormones stéroides s’effectue a partir du cholestérol en partie
exogéne (apporté par ’absorption intestinale ou la synthese hépatique) et en partie endogéne
(synthétisé sur place par le réticulum endoplasmique a partir des acétates) [Idelman, 1990].

En effet, 80 % du cholestérol nécessaire & la synthése des hormones stéroides est
fourni par les LDL (Low Density Lipoprotein ou lipoprotéines plasmatiques de basse densité).
Aprés que les LDL se soient liées a un récepteur membranaire reconnaissant {’apoprotéine B,
elles sont internalisées par endocytose puis dégradées par des enzymes lysosomiales libérant
le cholestérol disponible pour la stéroidogénése. Une partie de celui-ci peut également étre
estérifi¢e, mise en réserve, et étre utilisée ultérieurement pour la synthése des hormones
stéroides aprés avoir été hydrolysée en cholestérol libre. 20 % du cholestérol est synthétisé de
novo a partir de I’acétyl-coenzyme A.

La concentration intracellulaire optimale en cholestérol pour la stéroidogéndse est
maintenue constante grice & une régulation métabolique portant sur ces trois sources d’apport.
Lorsque cette concentration dépasse un certain seuil, le nombre et/ou I’activité des récepteurs
aux LDL diminuent, estérification du cholestérol est stimulée et activité de I'enzyme
HMG-coenzyme A réductase (enzyme clef de la synthése de novo) est inhibée. Des
mécanismes inverses sont mis en jeu lorsque les glandes surrénales sont stimulées de maniére

prolongée [Tabarin ef al., 1993}

La premiére phase de la synthése des hormones stéroides est 1’élimination d’une unité
3 six atomes de carbone de Ia chaine latérale du cholestérol pour former la prégnénolone
[Figure I-E-1]. La chaine latérale du cholestérol est hydroxylée au niveau du carbone 20 puis
au niveau du carbone 22, et la liaison entre ces atomes de carbone est alors clivée par une
desmolase. La progestérone est synthétisée a partir de la prégnénolone en deux étapes. Le
groupe 3-hydroxy de la prégnénolone est oxydé en groupe 3-céto, et la double liaison delta-5

est isomérisée en une double liaison delta-4 [Stryer, 1997].
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La progestérone subit ensuite soit deux hydroxylations successives (21 alpha- et 11
béta-) et devient de Ia corticostérone, soit trois hydroxylations successives (17 alpha-, 21
alpha- et 11 béta-) pour donner de I’hydrocortisone ou cortisol [Idelman, 1990]. Le carbone
17 doit &tre hydroxylé avant le carbone 21, tandis que "hydroxylation du carbone 11 peut se
produire & n’importe quel stade [Stryer, 1997].

La 18-hydroxylation de la corticostérone suivie d’une oxydation de la fonction alcool
en aldéhyde induit la synthése de ’aldostérone [Idelman, 1990},

Enfin des transformations plus complexes métabolisent la progestérone en

androgénes surrénaliens.

La biosynthése des hormones stéroides au niveau du cortex surrénalien fait intervenir
des enzymes tantdt mitochondriales (la 20-22- desmolase, les 11 béta- et 18-hydroxylases),
tantdt du réticulum endoplasmique (les 21- et 17 alpha-hydroxylases, la 3 béta-
hydroxystéroidedéshydrogénase associée a la delta-4,delta-5 isomérase) ce qui implique un va

et vient du précurseur entre ces deux organites cellulaires [Idelman, 1990].
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Figure I.E-1 : Synthése hormonale (dans le cadre) et éliminations urinaires
[Perelman, 1970].
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Les réactions d’hydroxylation jouent un role trés important dans la conversion du
cholestérol en stéroides hormonaux. Toutes ces hydroxylations nécessitent du NADPH et de
I’0s. L’atome d’oxygéne du groupe hydroxyle incorporé vient de 1’0;. En effet, un atome
d’oxygene de la molécule O, est incorporé dans le substrat, tandis que "autre est réduit en
eau. Les enzymes qui catalysent ces réactions sont appelées monoxygénases ou oxygénases a

Sonction mixte.

RH + O, -+ NADPH + H" % ROH + H,0 + NADP"

L’hydroxylation requiert ’activation de 'oxygéne. Dans la synthése des hormones
stéroides, ’activation est réalisée par une famille de cytochromes P450 {Stryer, 1997]. Le

mécanisme d’hydroxylation est illustré sur la figure I-E-2.

Stérofds
Rydroxyta
HO

Adrdnodoxine

réductase Adrénodoxine Cvtochramo
Pisa
NADPH | l Pasa Fal* l
Hydiaxylase
Pur.\f"a2 0,
[ HADP " IAR(rBdullu) m/|

Figure I-E-2 : [lustration du mécanisme des hydroxylations par les complexes enzymatiques
surrénaliens a cytochrome P450 dans la synthése des stéroides

[Tabarin et al., 1993].
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Le systéme du cytochrome P450 est également important pour la détoxification des
sustances étrangéres (composés xénobiotiques). L introduction de groupes hydroxyle fournit
des sites pour une conjugaison a des unités trés polaires, ce qui augmente considérablement la

solubilité de la molécule aromatique modifiée [Stryer, 1997].

De nombreuses inconnues persistent toutefois quant a ’existence d’autres voies de
syntheése du cortisol, au mécanisme par lequel un systéme enzymatique catalyse des réactions
biochimiques différentes suivant la nature du substrat (cas de la 21- et de la 17-hydroxylase),
et aux mécanismes de transfert des précurseurs du cortisol entre les compartiments

mitochondriaux et microsomiaux [Lieberman ef al, 1990].

2 — Transport sanguin des hormones stéroides

La majeure partic des hormones stéroides synthétisées par la corticosurrénale est
véhiculée essentiellement dans le plasma sanguin sous forme liée a des protéines. La fraction
libre de ces stéroides en équilibre continu avec la fraction liée aux protéines plasmatiques est
la seule active, tout au moins pour les régulations les plus importantes [Idelman, 1990].

< Les glucocorticoides se lient principalement & une protéine dénommée transcortine

ou CBG (Corticosteroid Binding Globulin ou Globuline liant les corticostéroides). Environ 90
% du cortisol sont liés a la transcortine, environ 5 % aux érythrocytes [Tabarin et al, 1993],
le reste est libre. Il n’y a pratiquement pas de liaison 4 ’albumine pour des concentrations
plasmatiques normales. (Quand le taux de cortisol plasmatique s’éléve, la transcortine est
rapidement saturée, la fraction libre et la fraction liée 4 I’albumine augmentent).

< Les androgénes surrénaliens se lient i I’albumine. Leur fraction libre est minime,

< L’aldostérone, contrairement aux autres stéroides, est faiblement liée a la

transcortine et & 'albumine. Environ 65 % se trouvent libres dans le plasma.
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3 — Catabolisme des hormones stéroides

Les hormones stéroides sous leur forme libre passent directement dans les urines.

Les hormones stéroides sous leur forme liée aux protéines plasmatiques sont
catabolisées dans le foie. Cependant le noyau cyclopentano-perhydrophénantréne n’est pas
dégradé, il est éliminé aprés diverses modifications chimiques, en majeure partie dans les
urines, une faible quantité passant dans les selles.

Le catabolisme consiste dans une série de réductions et d’hydroxylations inactivant
Phormone stéroide puis dans la conjugaison avec un acide (acide glucuronique ou acide
sulfurique) complétant Iinactivation de "’hormone stéroide et la rendant plus hydrosoluble,
donc I’élimination plus facile.

Les catabolites excrétés dans les urines traduisent assez fidélement I’activité cortico-

-surrénalienne {Idelman, 1990] [Figure I-E-1].

3.1 — Catabolisme du cortisol

Le tableau I-E-III-I regroupe I’ensemble des voies empruntées par le cortisol au
cours de son catabolisme.

Le cortisol est en équilibre réversible avec la cortisone. Chacun des produits du
catabolisme du cortisol peut se convertir réversiblement et rapidement en produit similaire du

métabolisme de la cortisone.
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Tableau I-E-III-I : Catabolisme du cortisol.

VOIE PREDOMINANTE VOIES MINEURES
Hydrogénations
5 béta-réductase Hydroxylations
5 béta-dihydroF \5 alpha-dihydroF F
(réduction de la double liaison c"ieit‘a 4)

v
6 béta-hydroxy¥

v
5 béta—tétrahxdro]{T 5 alpha-tétrahydroF L

(réEuctioIn de la fonction cétone en 3) 20-hydroxyF

17-HYDROXYSTEROIDES]

v |
5 béta-hexahydroF 30 3 40 %
l |

(réduction de la fonction cétone en 20)

1

Rupture de la chaine
latérale par une
desmolase

11 béta-hydroxyétiocholanolone
et 11-céto-étiocholanolone

[11-0XY-17-CETOSTEROIDES)

La 6 béta-hydroxylation trés faible dans les conditions normales devient appréciable

lors de I’administration du mitotane [Baulieu ef al., 1983].
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La corticostérone subit les mémes modifications avec en particulier les dérivés di-,

tétra- et hexahydrogénés [Baulieu ef al, 1983}

3.2 — Catabolisme de I’aldostérone

L’aldostérone subit également une série de réductions hépatiques.

Tablegu I-E-III-IT : Catabolisme de [’aldostérone.

VOIE PREDOMINANTE VOIES MINEURFES

Hydrogénations

5 béta-dihydroaldostérone

(réduction de la double liaison delta 4)

I

5 béta-, 3 alpha-tétrahydroaldostérone
= Métabolite majeur

(réduction de la fonction cétone en 3 alpha)

l .

5 béta-, 3 alpha-hexahydroaldostérone Aldostérone  Aldostérone
conjuguée libre

(réduction de la fonction cétone en 20)

0.2%
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3.3 — Catabolisme des androgénes surrénaliens

Le catabolisme des androgénes surrénaliens est rendu particuliérement complexe du
fait des nombreuses conversions qui relient les hormones entre elles et leurs homologues
d’origine gonadique.

La DHEA est transformée irréversiblement en androsténedione. Le S-DHEA est
excréteé tel quel dans les urines,

L’androténedione est catabolisée principalement en androstérone et en étiocholanolone

(11-désoxy-17-cétostéroides) qui peuvent ensuite donner naissance & des androstanediols.

Les catabolites de la 11 béta-hydroxyandrosténedione sont les dérivés hydroxylés et
cétoniques de 'androstérone et de I’étiocholanolone (11 béta-hydroxy- et 11 céto-) : ce sont

des 11-oxy-17-cétostéroides.

4 — Mécanisme d’action des hormones stéroides [Fdelman, 1990]

Les hormones stéroides liposolubles sous leur forme naturellement libre ou aprés
dissociation d’avec leur protéine de transport plasmatique diffusent librement a travers la
membrane des cellules cibles et se fixent sur une protéine réceptrice spécifique. Le complexe

hormone-récepteur se lie alors a la chromatine stimulant la biosynthése des protéines.
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5 — Effets physiologiques des hormones stéroides

5.1 — Effets physiologiques des glucocorticoides
Les glucocorticoides agissent sur les métabolismes glucidique, protidique et lipidique

[Figare I-D-5.1}.

Calories

Aliments

TFissus cibles

Tissu adipeux T:‘EIY cérides

Hormones

. ) Insuline
lipelytiques

Glucose
Acides gras libres

Glycf?géne a
. Gluegse-P oo
Foie :
XA

Glucose

Insuline  Acides aminés

Muscle 8

q Activation Cl‘:b Inhibition

Figure I-D-5.1 : Action du cortisol sur les métabolismes énergétiques [Berne et al., 1996].

Les glucocorticoides interférent sur :
< le métabolisme glucidique
- en favorisant la gluconéogénése A partir des acides aminés issus du catabolisme
protidique extra-hépatique ;

- en augmentant la glycogénolyse extra-hépatique ;
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- en diminuant utilisation périphérique du glucose qui pénétre moins dans les
cellules.

Cependant ce processus d’enrichissement du sang en glucose est compensé par une
hypersécrétion réactionnelle d’insuline qui active la glycogénogénése hépatique et la
pénétration intracellulaire du glicose ;

< le métabolisme protidique

- au niveau des cellules extra-hépatiques en favorisant la protéolyse et en inhibant la
pénétration transmembranaire des acides aminés circulants ;

- dans le foie, entrainant a ’inverse un anabolisme protidique ;

< le métabolisme lipidique.

Le métabolisme lipidique s’équilibre entre une lipolyse qui libere les acides gras a

partir des triglycérides et une lipogénése & partir du glucose issu de ’anabolisme glucidique,

sous I'influence de I'insuline qui favorise sa pénétration intracellulaire.

5.2 — Effets physiologiques des minéralocorticoides

Les minéralocorticoides concourent d’une part & la régulation du volume
extracellulaire et d’autre part & la régulation du métabolisme potassique. Leur role est
essentiel dans la conservation de I'eau et du sodium et dans I’élimination du potassium de
I’organisme.

Leur action se situe principalement sur le rein ot ils provoquent au niveau du tube
contourné distal, la réabsorption d’un jon Na+ contre un ion K+ ou un ion H+, mais aussi sur
la muqueuse intestinale, les glandes salivaires et sudoripares ou ils équilibrent le rapport Na+

sur K+ dans les féces, la salive et la sueur [Baulieu ef al.,1983] [Figure I-D-3.2].
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Figure 1-D-5.2 : L’action de I’aldostérone sur le tube rénal [Berne et al., 1996].

5.3 — Effets physiologiques des androgénes surrénaliens.

Bien que le taux de production du S-DHEA soit aussi élevé que celui du cortisol et le
plus important de ’organisme humain, son role physiologique n’a jamais été démontré depuis
sa mise en évidence par Etienne-Emile Baulieu 2 la fin des années 1950.

Toutefois, les effets des androgénes swrrénaliens sont difficilement dissociables de
ceux des autres androgénes. Chez I"homme, leur rdle reste minime vis-a-vis de la testostérone

gonadique. Chez la femme, ils ont des effets anabolisants et jouent un role dans le
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développement de la libido. Chez la femme ménopausée, ils constituent une source

importante d’estrogénes {Tabarin ef al., 1993].

6 — Régulation de la concentration plasmatique des hormones stéroides
corticosurrénaliennes

La concentration plasmatique des hormones dépend de la production de ces hormones

et de leur catabolisme. Une relation mathématique lie les trois termes :

IProduction de I’hormone = Concentration sanguine x Clairance métabolique]

Le tableau I-E-VI nous indique le taux de production, la concentration plasmatique et

la clairance métabolique des hormones stéroides corticosurrénaliennes.

Tableau I-E-VI : Comparaison des concentrations plasmatiques et du Mcr de différentes
hormones [Baulieu et al., 1983].

. Concentration
Proﬁt;/c;_tlon plasmatique ng/ml hﬁ;’

160 **
Cortisol 15 000 50 ** 200
Aldostérone 100 0,07 1500
Androsténedione Homme 2 000 1,2 2300
Femme 4 000 1,6 2 000
Déhydroépiandrostérone 5 000 5 1600
Déhydroépiandrostérone sulfate 15 000 1000 15

** cycle nycthéméral

Mer = taux de clairance métabolique (il correspond au volume de plasma totalement

épuré du composé considéré par unité de temps).
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Si la production du cortisol et de I’aldostérone est exclusivement surrénalienne, la
DHEA, le S-DHEA et I’androsténedione sont sécrétés secondairement par les testicules et les

ovaires.

6.1 —~ Le contrble hypothalamo-hypophysaire de la sécrétion des
glucocorticoides et des androgénes surrénaliens

Infection

Traumatisme Acétylcholine )

tres é-;:,ﬁthé,sie Anxiétd g\::&ig?rmma-amlnobutynque Neurotransmetteurs
onveémie | DtPression Noradrénaline
Hypoglycémie

Endorphine

Veille / Sommeil—\ l /
Alimentation Hypothalamus
e

J ® CRH Qj 'I' ---.._--':*eﬁt:«;'.tév::-i*if?r“f:f ¢
ADH

ACTH Hypophyse

TRt

=

P RSP R

T
22
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Androsténedione *
S-DHEA
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7 [_—:> Tnhibition

Glande surrénale

Aldostérone

Figure I-E-6.1a : La régulation de la sécrétion de cortisol par I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien [Berne et al., 1996].
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Le schéma de Ia sécrétion du cortisol est trés complexe.
< La sécrétion du cortisol est activée par P ACTH (AdrénoCorticoTropic Hormone ou
hormone corticotrope) qui provient de I’hypophyse. L'ACTH a deux types d’effets sur la
glande surrénale :
» un effet rapide en activant la réaction initiale de la transformation du
cholestérol en prégnénolone: PACTH favorise alors la synthése du cortisol et des
androgénes ;

> un effet plus lent en agissant sur la croissance du tissu corticosurrénalien.

L’activateur direct le plus important de la sécrétion d’ACTH est la CRH
(Corticotropin Releasing Hormone ou hormone stimulant la corticotrophine) issue de

I’hypotbalamus. 11 existe un axe hypothalamo- hypophyso-corticosurrénalien.

< Le cortisol forme une boucle de rétrocontrdle négatif comprenant :

» un rétrocontrdle en moins de quelques minutes sur I*hypophyse, qui
empéche Ja libération d’ACTH en bloquant ’action stimulante de la CRH sur les cellules
corticotropes ;

> un rétrocontrdle plus long (en moins de quelques heures) qui inhibe la
synthese de I’ ACTH en bloquant I’action de la transcription de son géne ;

» un rétrocontrdle sur I’hypothalamus qui inhibe la libération et probablement

la synthése de la CRH [Berne et al., 1996].

< 11 existe aussi une boucle courte de rétrocontrdle négatif de la CRH par le taux
circulant d’ACTH.
< La CRH est également soumise & une régulation par les centres nerveux supérieurs.

Cette régulation comporte une « horloge » réglant un rythme circadien tel que les sécrétions
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&’ ACTH et de cortisol passent par un maximum a ’heure du réveil et sont au plus bas durant
la premiére partie de la nuit, décroissant en dents de scie au cours de la journée. La figure I~
E-6.1b illustre la sécrétion pulsatile du cortisol et de ’ACTH. Les agressions les plus diverses
influencent I’hypothalamus corticotrope et provoquent des pics sécrétoires I’ACTH et de

cortisol se superposant aux variations circadiennes.

— = A3
@ o DO

Cortisol plasmatique (zg / di)

Nuit Jour

Temps écoulé (heures)

Figure I-E-6.1b : La nature circadienne et pulsatile de la sécrétion de cortisol
[Berne et al., 1996].

< L’ADH (AntiDiuretic Hormone ou hormone antidiurétique) augmente également la

sécrétion d’ACTH et donc Ia sécrétion de cortisol.

Les androgenes sont incapables d’assurer leur propre régulation. Leur sécrétion est

dépendante de PACTH dont on vient de voir qu’elle est elle méme liée au taux circulant de

cortisol libre.

6.2 — Controle de la sécrétion de P’aldostérone

Si YACTH majore & un degré moindre la sécrétion des minéralocorticoides stimulant

le tronc commun qui alimente la biogénése des hormones stéroides corticosurrénaliennes, elle
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ne participe pas a leur régulation. Le mécanisme de contrdle passe par la kaliémie, la volémie
et le systéme rénine-angiotensine. Une élévation de la kaliémie, une baisse de la volémie
entrainent une augmentation de la sécrétion d’aldostérone par I'intermédiaire du systéme
rénine-angiotensine.

Charge potassique

™ Potassium plasmatique

Hémorragie @

Position debout

Privation sodique A
I:‘(.’
‘)\ Glande
.. surrénale Aldostérone
¥ Volémie

Angiotensine XX

Enzyme de
conversion

o

Angiotensine I

Cellule
rénale juxtaglomérulaire

Poumons

Figure I-E-6.2 : La régulation de la sécrétion d’aldostérone [Berne et al., 1996].

La figure I-E-6.2 précise Pactivation du systéme rénine-angiotensine.
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- LESYNDROME DE CUSHING
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A - GENERALITES

Le syndrome de Cushing regroupe I’ensemble des manifestations secondaires a une
hypersécrétion de glucocorticoides qui peut s’associer selon les étiologies a une
hypersécrétion d’androgénes surrénaliens et/ou de minéralocorticoides.

Le syndrome de Cushing peut étre indépendant ou secondaire & une hypersécrétion
d’ACTH. Les syndromes de Cushing non dépendants de I'ACTH sont d’origine
surrénalienne, essentiellement tumeur bénigne ou maligne, hyperplasie macronodulaire des
glandes surrénales, plus rarement dysplasie micronodulaire bilatérale des glandes surrénales.
Les syndromes de Cushing par hypersécrétion &’ ACTH regroupent la maladie de Cushing ol
la source I’ACTH est hypophysaire et les tumeurs ectopiques séerétrices d’ACTH ou
exceptionnellement de CRH [Mosnier-Pudar ef al., 1994].

La paternité de 1’individualisation de ce dysfonctionnement surrénalien est partagée.

En 1910, APERT décrit “des dystrophies en relation avec des lésions des surrénales” [Chapuis

et al., 1994]. En 1912, HARVEY CUSHING décrit un premier cas, puis rédige en 1932 un
mémoire a partir de 12 observations dans lequel, il expose avec précision les symptdmes et
P’évolution du syndrome qui porte aujourd’hui son nom. Dans ce méme article, il rattache déja
ce tableau & une anomalie hypophysaire et démontre dans 6 observations sur 12 I’existence

d’un adénome hypophysaire [Cushing, 1932].

B - EPIDEMIOLOGIE

Le syndrome de Cushing endogéne est une pathologie rare : 10 sujets par million
d’habitants [Chapuis et al., 1994]. Il affecte plus volontiers la femme (70 & 80 % des cas),

entre 20 et 45 ans [Escourolle, 1996].
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C-SYMPTOMATOLOGIE

Le tableau clinique et biologique s’explique par une exagération des effets

physiologiques du cortisol [Figure II-C}.

CORTISOL -
Insuline
Minéralo-corticoides Androgénes C.S,
2
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H‘Pb.O. l Polynucléose | Ulceres
Diabéte Polyglobulie | gastriques g
. Obésité P{és:]thore Yirtlisme
Hypertension facio-tronculaire Troubles | Aménorrhée
artérielle - " psychiques
Amyotrophie Plaies
, Ostéoporose
Vergetures

H.P.O.= Hyperglycémie provoquée par voie orale

Androgénes C.S.= Androgénes corticosurrénaliens

Figure II-C : Conséquences d'un excés de cortisol [Linquette, 1975].

La figure II-C rappelie les activités métaboliques du cortisol, en particulier I’effet
hyperglycémiant contrdlé par I’insuline, la modification de la répartition des graisses. Quant &

I’effet protido-catabolisant, il rend compte de la majorité des symptdmes [Perlemuter, 1997].
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I - Signes cliniques [Perlemuter, 1997]

1.1 - Changement progressif de la morphologie

Le syndrome de Cushing se traduit par :

< des troubles de la répartition des graisses qui incluent :

- une prise de poids variable, souvent modérée ;
- une surcharge adipeuse facio-tronculaire ;

- un dépdt graisseux a la base de la nuque appelée “bosse de bison” ou

“buffalo neck” ;

- une absence de surcharge adipeuse au niveau des bras, des cuisses, des
fesses (fesses plates) ;
La physiopathologie de la redistribution du tissu adipeux reste mal comprise
[Mosnier-Pudar ef al,,1994] ;
< une_amyotrophie souvent majeure et qui contraste avec ’obésité facio-
tronculaire. Elle prédomine au niveau des bras, des mollets et de la paroi abdominale, avec
faiblesse musculaire et méme impossibilité de se tenir debout (signe du tabouret) ;

< une atrophie cutanée :

- la peau est fine, fragile. Elle s’infecte facilement et la cicatrisation est
difficile ;

- des vergetures roses ou pourpres, larges, apparaissent sur ’abdomen,
les cuisses, les bras, les seins.

L’amyotrophie, la finesse de la peau, I'apparition de vergetures sont directement
imputées 4 I’hypercatabolisme protidique. La diminution des défenses immunitaires aceroit le
risque d’infection, en particulier cutanéo-muqueuse et est responsable des problemes liés 4 la
cicatrisation.

< des signes d’hyperandrogéunie qui peuvent se manifester par une acné, une

séborrhée du visage et du dos, un hirsutisme. On observe plus rarement un virilisme.
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Ces manifestations peuvent étre en rapport avec I’action androgénique du cortisol
et/ou avec une sécrétion concomitante et exagérée des androgénes surrénaliens ;

< une atteinte vasculaire et hématologique qui se manifeste par :

- une érythrose du visage et de 'ensemble du corps (par polyglobulie et

vasodilatation) ;

- des ecchymoses (par fragilité capillaire) au moindre traumatisme ou

préiévement veineux.

1.2 — Troubles organiques

Ils se manifestent par :

<4 une hvpertension artérielle modérée ou sévere, résistante aux

thérapeutiques habituelles. Le mécanisme physiopathologique de cette hypertension artérielle
est complexe et multifactoriel [Mosnier-Pudar er al, 1994} : rétention hydro-sodée,
altération des parois vasculaires, athérome, potentialisation probable des catécholamines ;

< un catabolisme osseux qui se traduit par :

- des douleurs, surtout rachidiennes ;
- une ostéoporose généralisée (avec tassements vertébraux) ;
- des fractures spontanées ;

< des troubles psychiatriques sont retrouvés chez 50 % des patients porteurs

d’un syndrome de Cushing [Plotz et al, 1952]. Le plus souvent, il s’agit d’anxiété,
d’irritabilité, de labilité émotionnelle, mais on peut voir des dépressions séveres pouvant
conduire au suicide [Plotz ef al, 1952}, des bouffées délirantes ou de véritables psychoses
maniaco-dépressives. L’ insomnie est un symptéme fréquemment rencontré [Hudson ef al,

19871 ;
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<% des troubles sexuels : ils peuvent se manifester chez la femme par une

aménorrhée, une baisse de la libido et une dyspareunie ou, par une impuissance chez

I’homme.

Les symptomes les plus fréquents, révélateurs du syndrome de Cushing sont regroupés
sur la figure II-C-1a, Les photos, page suivante montrent I’ampleur effective du tableau

clinique [Figures II-C-1b et c].

Erythrose
faciale des
pommettes

Davet

« Bosse de

bison »
Répartition
facio-tronculaire
de la graisse

Atrophie
musculaire

Ostéoporose —f—-—
Vergetures

pourpres

Cicatrisation
difficile

Figure II-C-1a : Principales manifestations du syndrome de Cushing [Hazard et al., 1978].
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Figures II-C-1b et c : Individu atteint d’un syndrome de Cushing trés évolué
[Berne et al., 1996].

2 — Biologie (signes non hormonaux) [Lubetzki, 1994]
< Sur_la NFS (Numération Formule Sanguine), on retrouve une

polyglobulie modérée, une trombocytose et une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles avec un taux d’éosinophiles diminué et une lymphopénie [Perlemuter, 1997].
< L’ionogramme sanguin montre une tendance a I’hypokaliémie et a

’alcalose métabolique [Mosnier-Pudar et al, 1994]. Fréquentes en cas de sécrétion
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ectopique d’ACTH et de corticosurrénalome, ces anomalies sont plus rarement observées

dans la maladie de Cushing.

Le syndrome de Cushing se caractérise aussi par :

< des troubles de la tolérance au glucose révéiés par une épreuve

d’hyperglycémie provoquée par voie orale, souvent un__diabéte vrai non

insulinodépendant ;

< une élévation souvent modérée du cholestérol et/ou des triglycérides

[Mosnier-Pudar et al, 1994] ;

< un bilan azoté négatif avec augmentation de 1’élimination urinaire d’urée et

de créatinine [Perlemuter, 1997] ;

<4 une hypercalciurie normocalcémique,

Des taux élevés de facteur V, de facteur VIII et de prothrombine ont été décrits
[Sjoberg et al., 1976]. Une légére diminution du taux sérique des immunoglobulines G a été

observée [Mosnier-Pudar et al., 1994].

Les tableaux clinique et biologique dépendent du degré et de la duréde de
’hypercortisolisme, de 1’étiologie et du terrain {[Mosnier-Pudar ez al., 1994].
Chez I’enfant, on retrouve les mémes signes associés a un retard de la croissance

[Lubetzki, 1994].

D - ETIOLOGIES

La fréquence de chaque étiologie du syndrome de Cushing a été établie récemment par

Lubetzki [Lubetzki, 1994].
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1 — Syndromes de Cushing non ACTH dépendants

1.1 — Tumeurs unilatérales de la glande surrénale {Mosnier-Pudar ef al,

1994]

Elles représentent environ 20 % des causes de syndrome de Cushing. Elles se
distribuent de facon presque équivalente entre les adénomes (tumeurs bénignes) et les

corticosurrénalomes (tumeurs malignes).

1.1.1 - L’adénome (7 %)
Cliniquement, 1’adénome se traduit par un tableau d’hypercortisolisme pur

d’installation progressive.

1.1.2 — Le corticosurrénalome (11 %)
Le tableau clinique du corticosurrénalome est d’installation plus rapide. En général,
des signes d’hyperandrogénie s’associent aux signes d’hypercortisolisme et peuvent &tre au
premier plan. On note la fréquence des oedemes et de I’hypokaliémie, ainsi que I’apparition

d’une gynécomastie chez "homme.

Comme le montre Ia figure II-D-1.1, la tumeur atteint de fagon indifférente la glande
surrénale droite ou gauche et sécréte d’importantes quantités de cortisol qui mettent au repos
I’appareil de stimulation. La mise au repos du systéme de stimulation entraine ’atrophie du

cortex controlatéral.



52

Hypothalamus

C = Cortisol

A = Androgenes

Schéma II-D-1.1 : Physiologie d'un hypercorticisme glucocorticoide autonome ( cas de la
tumeur surrénale ) [Linquette, 1975].

1.2 — Atteinte bilatérale des glandes surrénales

Les atteintes bilatérales des corticosurrénales non ACTH dépendantes sont des causes

rares de syndrome de Cushing,

1.2.1 - Dysplasie micronodualaire bilatérale des corticosurrénales
(Syndrome de Meador)

Elle apparait 4 titre exceptionnel.
Les patients présentent un syndrome de Cushing sans grande particularité clinique, si
ce n’est qu’il survient sur le sujet jeune avant 30 ans, voire 15 ans, parfois chez 'enfant

[Meador et al.,1967].
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La physiopathologie n’est pas connue 4 ce jour. Certains auteurs ont mis en évidence
chez ces sujets, des immunoglobulines circulantes stimulant la stéroidogénese [Wulffraat ef
al.,1988] et la croissance des cellules surrénaliennes.

50 % des patients présentent une forme familiale 4 transmission autosomique
dominante avec atteinte de plusieurs organes. Des myxomes, des I€sions cutanées pigmentées
et des schwannomes peuvent s’associer a ’hyperplasie surrénalienne [Carney ef al., 1985]:

I’ensemble de ces atteintes est regroupé sous le nom de syndrome de Carney.

1.2.2 - Hyperplasie macronodulaire bilatérale des glandes
surrénales

Certains auteurs en font la résultante d’une maladie de Cushing ancienne, aboutissant
a une hyperplasie macronodulaire qui s’autonomise et vient, & son tour, freiner la sécrétion
hypophysaire ¢’ ACTH [Doppman ef al, 1988]. Mais il peut exister des facteurs différents de
I’ACTH, capables de stimuler les glandes surrénales: récemment, il a été décrit 2 cas
d’hypercortisolisme induit par la prise alimentaire avec hyperplasie macronodulaire
secondaire 4 une sensibilité des glandes surrénales au GIP (Gastric Inhibitory Peptide)
circulant [Lacroix et al, 1992]. On a aussi parfois noté la présence de récepteurs 2 la LH
(Luteinizing Hormone ou hormone lutéinisante) et a la vasopressine au niveau des glandes
surrénales.

Parfois, une seule glande surrénale est atteinte.

1.2.3 - Syndrome de McCune-Albright

Il regroupe une dysplasie fibreuse osseuse, des taches cutanées café au lait et une
atteinte endocrine variable, le plus souvent une puberté précoce. Parfois, on retrouve un
hypercortisolisme. Ce syndrome est sporadique et ’origine de cet hypercortisolisme est une
hyperplasie bilatérale des surrénales. L’hypothése d’une mutation somatique survenant

pendant 'embryogénése a été avancée [Mosnier-Pudar ef al,, 1994].
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Récemment, il a été montré chez 4 patients une élévation de la formation de I’AMP
cyclique*, et une mutation du géne codant pour la protéine Gso* au niveau des tissus atteints.
Cette mutation est responsable d’une hyperactivité de la protéine Gso qui stimule la
formation d’AMP cyclique, d’oul son augmentation. Ainsi, cette mutation serait responsable

des manifestations cliniques chez ces patients {Weinstein e al,1991].

*L’ AMP cyclique constitue un second messager dans le mode d’action de nombreuses
hormones. L’hormone se lie au récepteur. Le récepteur activé stimule une protéine G qui,

transfére le signal d’excitation A I'adénylate cyclase. Cette derniére catalyse la transformation

de PATP en AMP cyclique [Stryer, 1997].

2 — Syndromes de Cushing ACTH dépendants

2.1 —Maladie de Cushing

La maladie de Cushing se définit par une hypersécrétion hypophysaire d’ACTH
responsable d’une hyperplasie surrénalienne avec production excessive de cortisol, de DOC
(désoxycorticostérone), et d’androgénes d’origine surrénalienne responsable des différentes
manifestations cliniques et biologiques [Mosnier-Pudar ef al., 1994]. Elle représente la cause
principale (72 %) du syndrome de Cushing.

L’origine hypophysaire ou hypothalamique de la maladie de Cushing est encore
discutée [Mosnier-Pudar et al., 1994].

Dans la majorité des cas (80 a 90 %), un adénome hypophysaire est retrouvé,
responsable de P’hypersécrétion d’ACTH. Le plus souvent, il s’agit d’un microadénome
[Mampalam ef al, 1988]. Il peut s’agir d’un macroadénome avec possibilité d’un
envahissement local. Encore plus rare, des carcinomes hypophysaires ont été décrits avec des

métastases a distance [Casson et al., 1986].
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C = Cortisol

A = Androgénes

Schéma II-D-2.1 : Physiopathologie de la maladie de Cushing [Linquette, 1975].

L’hyperplasie surrénalienne diffuse est la lésion le plus souvent rencontrée dans la
maladie de Cushing [Neville ef al, 1985]. L hyperplasie macronodulaire est retrouvée dans
15 % des cas, surtout chez les enfants [Neville er al, 1985] et chez les sujets dgés avec
maladie de Cushing d’évolution plus longue [Smals er al, 1984]. L’évolution vers
I’autonomisation d’une telle Iésion, voire vers une transformation néoplasique reste

controversée, mais décrite par certains [Bricaire et al., 1970].
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2.2 ~ Sécrétion ectopigue d’ACTH

Elle représente environ 10 % des causes de syndrome de Cushing. Dans la majorité
des cas (40 %), il s’agit de tumeurs bronchopulmonaires ; 20 % des cas sont des tumeurs
thymiques, 15 % des tumeurs pancréatiques et plus rarement, il peut s’agir de cancers
médullaires de la thyroide, de cancers digestifs, de cancers ovariens, de phéochromocytomes
[Lubetzki, 1994].

Le plus souvent, le tableau clinique est typique: on note la fréquence de
Ihypokaliémie et des oedémes des membres inférieurs. La concentration d’ACTH étant
genéralement €levée, il existe une mélanodermie. L’installation du tableau est rapide et
s’associe souvent & des manifestations propres a la tumeur. L’importance du syndrome de
Cushing et l'agressivité de la tumeur entralnent souvent une altération de I'état général

[Mosnier-Pudar ef al., 1994].

/
7/ ACTH

- Autres hormones ?

ACTH
Néoplasme

C = Cortisol

Schéma I1I-D-2.2 : Physiopathologie des hypercorticismes paranéoplasiques
[Linquette, 1975].



57

2.3 — Tumeurs sécrétant de la CRH

Ce n’est que dans les années 1980 que les tumeurs sécrétant de la CRH ont été
reconnues comme causes de syndrome de Cushing, par séerétion d’ACTH hypophysaire
[Carey et al., 1984]. Elles en restent néanmoins une cause exceptionnelle.

Les tumeurs responsables de la sécrétion de CRH sont rarement d’origine
hypothalamique [Asa et al, 1984], le plus souvent, il s’agit d’une source ectopique :
carcinome de la prostate, carcinome pulmonaire a petites cellules, carcinome colique,
néphroblastome, cancer médullaire de la thyroide, carcinoide bronchique [Carey et al., 1984].

Fréquemment, il existe aussi une sécrétion tumorale d’ACTH [Carey ef al, 1984]. Les

deux hormones peuvent étre sécrétées par la méme population cellulaire ou par des

populations différentes [Mosnier-Pudar et al, 1994].

Les hypercorticismes d’origine endogéne sont a séparer des hypercorticismes
iatrogeénes induits par une corticothérapie prolongée.

Chez ’enfant, la répartition des causes de syndrome de Cushing est différente de celle
de 'adulte. Les causes surrénaliennes sont les plus fréquentes, d’autant plus que I'enfant est

jeune (surtout corticosurrénalome) [Mosnier-Pudar e/ al., 1994).

E —- DIAGNOSTIC {Lubetzki, 1994]

La symptomatologie du syndrome de Cushing étant parfois peu spécifique et les
manifestations multiples et trés variées, il est important de réaliser une évaluation hormonale.
Celle-ci consiste dans un premier temps 4 mettre en évidence 1’hypersécrétion de cortisol (on
parle de diagnostic positif) puis a en rechercher la cause (il s’agit du diagnostic étiologique)

[Mosnier-Pudar et al., 1994].
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1 — Diagnostic positif

Pour affirmer DPexistence d’un hypercorticisme, trois tests sont nécessaires,
éventuellement complétés par un 4¢ test.

1.1 — Tests nécessaires

1.1.1 ~ Dosages statiques

1.1.1.1 — Dosage du cortisol libre urinaire des 24 heures

11 refléte la production surrénalienne de cortisol. Il s’agit du seul examen qui permette
de doser la fraction libre, donc active, de cortisol circulant. C’est 'indicateur le plus sensible
de I'hypercortisolisme endogeéne. Son interprétation exige cependant un recueil urinaire
correct, apprécié par la créatininurie.

La valeur normale est inférieure & 100 pg/24 heures (Les valeurs sont variables selon
les laboratoires).

Dans le syndrome de Cushing, les 17-hydroxystéroides mesurés dans les urines des 24
heures sont augmentés et les 17-cétostéroides sont & la limite supérieure de la normale. Bien
que leur dosage manque de spécificité, les 17-hydroxystéroides dosés par la réaction de Porter
et Silber ont longtemps ét¢ I"unique marqueur de la production de cortisol [Mosnier-Pudar ef
al., 1994]. Iis sont actuellement remplacés par le dosage du cortisol libre urinaire, mais ils

restent intéressants dans I’épreuve a la METOPIRONE®.

1.1.1.2 — Dosage de la cortisolémie et étude de son cycle
nycthéméral

Les prélevements doivent étre faits en début de matinée, moment du nycthémére ot la
cortisolémie est la plus élevée, et le soir, voire pendant la nuit, période pendant laquelle les
taux plasmatiques de cortisol sont les plus bas. Le dosage du cortisol plasmatique fait appel a
des techniques qui dosent le cortisol total (cortisol libre et cortisol lié a la CBG). 1l existe des
méthodes permettant le dosage uniquement de la fraction libre de cortisol, mais elles sont

complexes et difficilement utilisables en pratique courante,
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Une cortisolémie le matin supérieure & 20 ug/100ml et le soir supérieure a 10

pg/100ml est en faveur d’un syndrome de Cushing,.
Toutefois, le dosage du cortisol le soir est un élément de diagnostic plus fidele que
celui du matin, car 50% des personnes atteintes d’un syndrome de Cushing ont une

cortisolémie du matin dans la limite de la normale [Streeten ef al.,1969].

Le cortisol libre plasmatique passe librement dans la salive. Ainsi, le taux de cortisol
salivaire est le reflet direct du cortisol libre plasmatique [Umeda et al, 1981]. Il suit les
mémes variations nycthémérales, et en cas de syndrome de Cushing, le cortisol salivaire du
soir est augmenté [Luthold ef al, 1985]. Son intérét réside essentiellement dans les cas de
diagnostic difficile a établir (sécrétion intermittente ou diagnostic du syndrome de Cushing
pendant la grossesse) et dans la surveillance 4 long terme de ’efficacité d’un traitement ; ceci,
du fait de sa simplicité de recueil (qui peut se faire a4 domicile), et de sa stabilité qui permet sa
conservation plusieurs jours & température ambiante. Les dosages de cortisol salivaire sont en

fait peu pratiqués, mais ils peuvent rendre service [Perlemuter, 1997].

1.1.2 -~ Dosages dynamiques : tests a la dexaméthasone

I1 s’agit de tests de freinage de la glande surrénale.

La dexaméthasone est un puissant glucocorticoide, ayant une action 40 fois supérieure
a celle du cortiso] et n’interférant pas avec le dosage plasmatique ou urinaire de ce dernier.
Flle inhibe la sécrétion hypophysaire ’ ACTH, ce qui a pour conséquence de supprimer la
sécrétion surrénalienne de cortisol. On observe alors un effondrement de la cortisolémie et de

la cortisolurie {[Mosnier-Pudar ef al., 1994].
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1.1.2.1 - Le freinage minute

Il consiste & administrer entre 23 heures et minuit, 1 mg de dexaméthasone en prise

orale unique, et & déterminer la cortisolémie le lendemain matin & 8 heures.

Dans le syndrome de Cushing, la cortisolémie du lendemain matin reste supérieure & 5

1g/100ml.

1.1.2.2 — Le freinage faible

Il n’a pas une valeur supérieure a celle du freinage minute et & la cortisolurie des 24
heures. Il n’est pas obligatoire. Il consiste & administrer 2 mg de dexaméthasone par jour,
deux jours de suite en 8 prises de 0.5 mg réparties toutes les 6 heures. La dose doit étre
adaptée chez 'enfant.

La réponse est jugée le 2¢ jour du test principalement sur la cortisolémie, le cortisol

libre urinaire et I’ ACTH plasmatique.

1.2 —Résultats
Au terme de ces investigations préliminaires, si "ensemble des 3 ou 4 épreuves est
normal, I’hypercorticisme est écarté ; si I’ensemble des 3 ou 4 épreuves est pathologique,
I’hypercorticisme est certain et il faut rechercher sa cause. Les épreuves peuvent étre
discordantes, il faut alors répéter les investigations sauf si le tableau clinique est peu

évocateur,

2 - Diagnostic étiologique

2.1 ~ Imagerie

Les examens d’imagerie sont effectués dés que I"hypercorticisme est prouvé.
La Tomodensitométrie (TDM) surrénalienne préférable a Imagerie par Résonance

Magnétique (IRM) détecte les tumeurs ayant plus de 7 mm de diamétre, qu’il s’agisse
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d’adénomes ou de corticosurrénalomes, les tumeurs malignes étant classiquement
volumineuses. L’IRM est ’examen de 2¢& intention car elle n’apporte pas de meilleurs
résultats que la TDM. Ces deux méthodes sont rarement génées par des images artéfactuelles.
Elles ont supplanté tous les autres examens d’exploration radiologique des glandes surrénales
utilisés  jusqu'alors (radiographie de Dabdomen sans préparation, échographie
surrénalienne...). La scintigraphie surrénalienne & 1’iodo-cholestérol est également devenue
inutile dans la plupart des cas (bien que montrant une fixation unilatérale du traceur avec
extinction controlatérale en cas d’adénome, une fixation bilatérale en cas d’hypersécrétion
hypophysaire ou ectopique d’ACTH, et une absence de captation bilatérale dans les
corticosurrénalomes).

Quant 4 ’imagerie hypothalamo-hypophysaire, 'IRM est I'examen clef, puisque sa
sensibilité est estimée & 77 %, contre 47 % pour la TDM [Kaye ef al., 1990]. L’IRM détecte
les adénomes hypophysaires corticotropes de taille supérieure 4 3 mm avec malheureusement
un pourcentage non négligeable de faux positifs (hypodensités non tumorales) et de faux
négatifs (adénomes trop petits pour étre visualisés).

Enfin, la localisation des tumeurs responsables des sécrétions ectopiques d’ACTH
et/ou de CRH nécessite la réalisation de TDM cervico-thoraciques et abdominales. La
scintigraphie a ’octréotide marqué est probablement une méthode d’avenir. L’octréotide est,
en effet, un analogue de la somatostatine qui se fixe sur les récepteurs tumoraux et non
tumoraux de la somatostatine. Il a été montré que Jla quasi-totalité des tumeurs carcinoides et
la grande majorité des tumeurs endocrines du pancréas ont des récepteurs 4 la somatostatine

[Krenning ef al., 1992].

2.2 — Explorations hormonales 2 visée étiologique

Des investigations hormonales sont nécessaires pour compléter les examens

d’imagerie.
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2.2.1 - Dosage de 'ACTH plasmatique
11 permet de distinguer les syndromes de Cushing ACTH dépendants des non ACTH

dépendants. Le taux d’ACTH plasmatique est en principe effondré ou indétectable dans les
tumeurs surrénaliennes, normal ou modérément élevé dans les maladies de Cushing
d’origine hypophysaire, et trés élevé dans les séerétions ectopiques d’ACTH. Cependant
un taux d’ACTH norma! ou modérément élevé peut se rencontrer dans certaines sécrétions
ectopiques car malgré une technique rigoureuse, le dosage peut ne pas reconnaitre des
variantes moléculaires de ’ACTH sécrétées par ces tumeurs ectopiques, d’out Pintérét du

dosage simultané de ’ACTH et de la béta-LPH.

2.2.2 ~ Dosage simultané de PACTH et de la béta-LPH

La béta-LPH ou béta-lipotropine est une partie de la molécule de POMC (Pro-
OpioM¢élanoCortine), précurseur de I’ACTH.

Dans les sécrétions ectopiques d’ACTH, i} existe des anomalies de maturation de la
POMC, ce qui entraine une dégradation partielle de I’ACTH en CLIP (Corticotropin Like
Intermediary lobe Peptide) {Vieau et al, 1989] non détectée par la majorité des méthodes de
dosage de PACTH. La libération de béta-LPH n’est pas altérée par ces anomalies de
maturation. Par conséquent, le rapport béta-LPH sur ACTH plasmatique est augmenté dans

les tumeurs ectopiques [Kuhn et al, 1989].

2.2.3 — Test de freinage fort

Le protocole de ce test est décrit page suivante.
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. Technique

Administration de 8 meg/jour de dexaméthasone pendant 2 jours a
raison de 2 mg toutes les 6 heures

i Recueil des urines

Le jour précédant le début du test
Le deuxiéme jour du test

Prélévements sanguins

Avant le test
A la fin du test

Dasages

17 OH stéroides urinaires
Cortisol libre crinaire
Cortisolémie

Résultats normaux

17 OH < 4 mg/24 heures
Cortisolémie < 2 pg/i100 ml

Le but de ce test est de séparer les hypercorticismes hypophysaires ou la sécrétion
d’ACTH n’est pas complétement autonomisée et reste freinable par de fortes concentrations
de glucocorticoides, des hypercorticismes surrénaliens et ectopiques. Dans ces derniers,
I’ACTH hypophysaire est déja complétement inhibée et la dexaméthasone n’a plus aucun
pouvoir freinateur quelle que soit la dose utilisée.

Cependant il existe des faux positifs liés 4 la variabilité de la sécrétion d’ACTH par les
tumeurs ectopiques et des faux négatifs rencontrés dans certaines maladies de Cushing

hypophysaires qui ne freinent pas.

2.2.4 — Tests i l]a METOPIRONE®

I existe un test a la METOPIRONE® long et un test a la METOPIRONE® court qui
s’effectuent respectivement sur 4 et 1 jours. Ils explorent les réserves hypophysaires en
ACTH. Le test & la METOPIRONE?® long constitue le test classique, bien qu’il tende a étre

substitu€ par le test court. Les modalités du test long sont indiquées page suivante.



Principe
La métopirone, en inhibant enzyme I1-béta-hydroxylase, bioque la
voie de synthése du cortisol qui s’arréte au composé S (11 déoxycortisol).
Leffondrement de la cortisoliémie stimule la sécrétion hypophysaire
d’ACTH et éléve le composé S. Celui-ci est apprécié directement dans le
sang ou par dosage des 17 OH stéroides urinaires dont ses métabolites

font partie.

Technique
Administration orale de 4,5 g de métopirone & raisen de 750 mg toutes

les 4 heures pendant 24 heures.
Dosage du composé S plasmatique avant et 4 la fin du test.
Dosage des 17 OH stéroides urinaires la veille et le jour du test.

Résultats normaux

Le composé $ s'éléve au-dessus de 10 ug/100 mi.
Les 17 OH stéroides augmentent de plus de 50 p. 100,

Incidents

Risque d’insuffisance surrénale aigué chez les addisoniens : a éviter chez
eux, ou & ne faire qu'en milieu hospitalier,

Le test court consiste en une administration la nuit de 30 mg/kg de METOPIRONE®
per os en une seule prise, et en un dosage plasmatique le lendemain du composé S, du

cortisol, de I’ACTH plus ou moins la béta-LPH.

Comme le test précédent, ces tests a2 la METOPIRONE® séparent les
hypercorticismes hypophysaires ol la réponse est explosive des hypercorticismes
surrénaliens et ectopiques ot la réponse est faible ou nulle. Ils comportent également un
pourcentage important de faux positifs (50 %) qui sont dus une nouvelle fois a la production

inconstante d’ACTH par les tumeurs ectopiques.

2.2.5~Test 2 Ia LPV (Lysine Vasopressine)

Son principe et sa technique sont indiqués page suivante. Cependant, I’interprétation et
les limites de ce test sont les mémes que ceux du test a la METOPIRONE®. II tend

actuellement a étre abandonné au profit du test 4 la CRH.
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Principe
La LVP, analogue de larginine vasopressine, stimule la sécrétion
d’ACTH et denc de cortisol.

Technique

Administration en IM de 10 unités de LVP 4 8 heures.
Prélévements sanguins toutes les 20 minutes pendant 2 heures.
Dosage : cortisol plasmatique.

Résultats normaux

La cortisolémic maximale dépasse de plus de 30 p. 100 sa valeur basale.

! Diapid.

2.2.6 ~ Test 3 la CRH (Corticotropin Releasing Hormone)

Son principe et ses modalités sont indiqués ci-dessous.

Principe
La CRH est 'hormone hypothalamique stimulant la synthése d"ACTH.
Technique
Administration & 8 heures en I'V de CRH 2 Ia dose de 100 pg
Prélévements : aux temps 0, £5, 30, 60, 90 et 120 minutes.
Dosages : cortisol plasmatique

ACTH.

Résultats normaux

L'ACTH augmente de plus de 50 p. 100,
Le cortisoi augmente de plus de 20 p. 100.

! CRH ovine, non commercialisée, distribuée par UCB.

Sa valeur diagnostique semble excellente : il discrimine dans 90 % des cas sécrétions
hypophysaires et sécrétions ectopiques. Une augmentation de plus de 100 % de I’ACTH et de

plus de 50 % du cortisol élimine une sécrétion ectopique.

2.2.7 - Test associant la dexaméthasone et la CRH

Le protocole de ce test réunit la technique du freinage faible et celle du test 4 la CRH
décrite ci-dessus. Il permet d’allier la mise au repos de ’hypophyse et sa stimulation par la

CRH, établissant un axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien sans artéfacts
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hypothalamiques. Ce test donne ainsi la possibilité de faire un diagnostic différentiel
entre les vrais syndromes de Cushing et ceux induits par certaines circonstances
physiologiques ou pathologiques (dépression, alcoolisme, état de stress, anorexie

mentale).

2.2.8 - Cath¢térisme des sinus pétreux

Cette méthode délicate est réservée aux cas ou la différenciation entre une source
hypophysaire et une source ectopique d’ACTH par les techniques précédemment décrites
s’avére difficile.

Les sinus pétreux inférieurs drainent les sinus caverneux et, donc, 1’hypophyse.
Chaque moitié de ’hypophyse se draine, habituellement dans le sinus pétreux inférieur
ipsilatéral. Ce test consiste alors a comparer les concentrations d’ACTH dans les deux sinus
pétreux et en périphérie. Les prélévements doivent étre réalisés simultanément afin de ne pas
interpréter a tort une simple variation dans le temps de la sécerétion d’ACTH (séerétion
pulsatile).

Un gradient de concentration dans le sens sinus-périphéric signe Dorigine
hypophysaire de ’ACTH. La sensibilité du test pourrait étre améliorée en utilisant une

stimulation par la CRH.

Le tableau II-E-ILIT résume les réponses aux différents tests en fonction des

principales étiologies.
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Tableau IL-E-ILII : Résumé des réponses habituellement observées dans les principaux tests
d’exploration hormonale et les examens de visualisation

[Lubetzki, 1994].
Adénome co"ﬁc““""é_"a' Maladi‘la S.écrétion
lome malin de Cushing ectopique d'ACTH
ACTH
plasmatique N p Nou ~ Aou s
Freinage fort . . .
(8mg X 2]) + -
Test métopi — — ++ -
est métopirone (xplosiD
Test LVP - — + L
Test CRH — — + o
surizigﬁl:zne Masse surrénalienne unilatérale Deux surrénales de taille normale
hy;?gﬁ;;firc Normal Microadénome ou normal Normal
Rapport ACTH pétreux/
Dosage d ACTH ACTH périphérique > 2 ' c ’
dans les sinus Inutile . Rupport ACTH pétreux/
pétreux Rapport ACTH cHté du ACTH périphérique < 1,5
! microadénome/
ACTH controlatéral > 4

F -~ TRAITEMENT

Des approches thérapeutiques différentes ont été proposées pour traiter le syndrome de
Cushing. Les moyens varient en fonction des étiologies et sont utilisés seuls ou en association.
Ils peuvent étre chirurgicaux, médicamenteux ou radiothérapiques, au niveau surrénalien ou

hypophysaire.

1 — Traitement chirurgical [Lubetzki, 1994}

Il correspond au traitement étiologique. Il est par conséquent toujours proposé en
premiére intention. Cependant, lorsque "hypercorticisme est cliniquement important, il doit

étre médicalement préparé.

- Les adénomes surrénaliens relévent de la surrénalectomie unilatérale, les

corticosurrénalomes de Pexérése la plus large possible.
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- Le traitement de la_dysplasie micronodulaire bilatérale des glandes

surrénales et de Phyperplasie macronodulaire bilatérale des glandes surrénales consiste

en une surrénalectomie bilatérale.

- La maladie de Cushing hypophysaire doit étre traitée chirurgicalement par

I’exérése de ’adénome.

- Les tumeurs ectopiques sécrétant de ’ACTH et/ou de la CRH doivent étre

localisées puis enlevées.

La chirurgie (neurochirurgie ou chirurgie viscérale) joue une place de premier plan
dans le traitement des lésions responsables d’hypercortisolisme. Cependant, les conséquences
organiques de Ihypercorticisme doivent étre prises en compte lors de I’intervention
chirurgicale.

Dans la conduite de ’anesthésie et des préparatifs de [’acte opératoire, |"hypertension
artérielle accompagnée de lésions vasculaires, coronaires et cérébrales, les altérations encore
mal appréciées du myocarde nécessitent une surveillance hémodynamique rigoureuse.
L’ostéoporose nécessite de grandes précautions dans le transport et I’installation de I’opéré.

Pour la conduite de I'intervention, I’obésité rend les gestes difficiles, indépendamment
de ses autres inconvénients. Les tissus fragiles saignent et se déchirent facilement. Ces deux
symptdmes s’associent pour faciliter les complications thrombo-emboliques.

Dans les suites opératoires, la cicatrisation cutanée et pariétale est lente, exposant aux
hématomes et aux infections. L’amyotrophie musculaire se répercute sur la fonction
respiratoire (les complications pulmonaires sont fréquentes) et elle géne la mobilisation, ce
qui, avec Pobésité et I'hypercoagulabilité sanguine latente, favorise les complications
thrombo-emboliques, L’affaiblissement des défenses immunitaires explique la sensibilité aux
infections. Enfin les troubles psychiques chez certains opérés rendent quelquefois difficiles

les soins post-opératoires [Chapuis ez al, 1994].
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Aprés une surrénalectomie unilatérale, il est parfois nécessaire de prescrire un
traiteroent  substitutif gluco- et minéralocorticoide temporaire voire définitif du fait de
I’atrophie de la glande surrénale controlatérale.

Apres exérése des deux glandes surrénales, ce méme traitement substitutif devient

indispensable a vie,

En 19538, Nelson décrit le cas d’un patient développant un macroadénome
hypophysaire sécrétant de I’ACTH aprés surrénalectomie bilatérale totale [Nelson erf al,
1958].

La définition du syndrome de Nelson reste variable selon les auteurs, d’ou son
incidence elle aussi variable aprés surrénalectomie totale (entre 5 et 78 % selon les séries).
Cependant, si Pon retient comme définition du syndrome de Nelson I’apparition d’une
mélanodermie associée 4 un élargissement de la selle turcique sur les radiographies standards,
Pincidence ne varie plus qu’entre 5 et 38 % [Mosnier-Pudar et al., 1994].

La survenue d’un syndrome de Nelson semble étre un événement précoce aprés la
chirurgie surrénalienne, dans les 3 ans, mais parfois jusqu’a 16 ans [Cohen et al, 1978].
L’élévation de I’ACTH dans I"année qui suit la surrénalectomie bilatérale est un élément
prédictif de survenue du syndrome de Nelson [Barnett ef al., 1983].

Les adénomes corticotropes des syndromes de Nelson semblent étre parmi les tumeurs
hypophysaires les plus agressives. Leur développement est rapide, mais rarement de véritables
cancers ont été décrits avec des métastases a distance [Moore et al., 1976].

Le traitement de telles tumeurs est difficile. La chirurgie hypophysaire est toujours
incompléte et la radiothérapie est d’efficacité limitée [Howlett er al,, 1987]. La radiothérapie
hypophysaire a été proposée comme traitement préventif du syndrome de Nelson [Barnett ef

al., 1983].
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Tableau I-E-IL1l : Résumé des réponses habituellement observées dans les principaux tests
d’exploration hormonale et les examens de visualisation

[Lubetzki, 1994].
Corticosurréna- Maladie Sécrétion
Adénome lome malin de Cushing ectopique d’ACTH
ACTH
plasmatique p h Nou » Zou /A
Freinage fort N . -
(8mg x2j) —
s R
Test métopirone — s (explosif) —
Test LVP —_— s + —
Test CRH — e + —
Su:;zifﬁl:;m Masse surrénalienne unifatérale Dieux surrénales de taille normale
I i . .
hy;;gﬁ;ifim Normal Microadénome ou normal Normal
Rapport ACTH pétreux/
) ACTH périphérique > 2
D .
dans o s nutile Rapport ACTH pétceus/
pétreux Rappoert ACTH cété du ACTH périphérique < 1,5
’ microadénome/
ACTH controlatéral > 4

F - TRAITEMENT

Des approches thérapeutiques différentes ont été proposées pour traiter le syndrome de
Cushing. Les moyens varient en fonction des étiologies et sont utilisés seuls ou en association.
Ils peuvent étre chirurgicaux, médicamenteux ou radiothérapiques, au niveau surrénalien ou

hypophysaire.

1 - Traitement chirurgical [Lubetzki, 1994]

I correspond au traitement étiologique. Il est par conséquent toujours proposé en
premiere intention. Cependant, lorsque ’hypercorticisme est cliniquement important, il doit
étre médicalement préparé.

- Les adénomes surrénaliens relévent de la surrénalectomie unilatérale, les

corticosurrénalomes de I'exérése la plus large possible.
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- Le traitement de la_dysplasie micronoedulaire bilatérale des glandes

surrénales et de hyperplasie macronodulaire bilatérale des glandes surrénales consiste

en une surrénalectomie bilatérale.

- La maladie de Cushing hypophysaire doit é&tre traitée chirurgicalement par

I’exérése de I’adénome.

- Les tumeurs ectopiques sécrétant de ’ACTH et/ou de la CRH doivent &tre

localisées puis enlevées.

La chirurgie (neurochirurgie ou chirurgie viscérale) joue une place de premier plan
dans le traitement des lésions responsables d’hypercortisolisme. Cependant, les conséquences
organiques de I’hypercorticisme doivent &tre prises en compte lors de [intervention
chirurgicale.

Dans la conduite de I'anesthésie et des préparatifs de I’acte opératoire, I’hypertension
artérielle accompagnée de lésions vasculaires, coronaires et cérébrales, les altérations encore
mal appréciées du myocarde nécessitent une surveillance hémodynamique rigoureuse.
L’ostéoporose nécessite de grandes précautions dans le transport et installation de I’opéré.

Pour la conduite de I'intervention, ’obésité rend les gestes difficiles, indépendamment
de ses autres inconvénients. Les tissus fragiles saignent et se déchirent facilement. Ces deux
symptdmes s’associent pour faciliter les complications thrombo-emboliques.

Dans les suites opératoires, la cicatrisation cutanée et pariétale est lente, exposant aux
hématomes et aux infections. L’amyotrophie musculaire se répercute sur la fonction
respiratoire (les complications pulmonaires sont fréquentes) et elle géne la mobilisation, ce
qui, avec 'obésité et I’hypercoagulabilité sanguine latente, favorise les complications
thrombo-emboliques. L’affaiblissement des défenses immunitaires explique la sensibilité aux
infections. Enfin les troubles psychiques chez certains opérés rendent quelquefois difficiles

les soins post-opératoires [Chapuis ef al, 1994].



69

Apres une surrénalectomie unilatérale, il est parfois nécessaire de prescrire un
traitement substitutif gluco- et minéralocorticoide temporaire voire définitif du fait de
’atrophie de la glande surrénale controlatérale.

Apres Uexérése des deux glandes surrénales, ce méme traitement substitutif devient

indispensable a vie.

En 1958, Nelson décrit le cas d’un patient développant un macroadénome
hypophysaire sécrétant de PACTH aprés surrénalectomie bilatérale totale [Nelson et al,
1958].

La définition du syndrome de Nelson reste variable selon les auteurs, d’oli son
incidence elle aussi variable aprés surrénalectomie totale (entre 3 et-78 % selon les séries).
Cependant, si 'on retient comme définition du syndrome de Nelson I’apparition d’une
mélanodermie associée a un élargissement de la selle turcique sur les radiographies standards,
Pincidence ne varie plus qu’entre 5 et 38 % [Mosnier-Pudar ef al,, 1994].

La sarvenue d’un syndrome de Nelson semble &étre un événement précoce aprés la
chirurgie surrénalienne, dans les 3 ans, mais parfois jusqu’a 16 ans [Cohen ef al, 1978].
L’élévation de PACTH dans P’année qui suit la surrénalectomie bilatérale est un élément
prédictif de survenue du syndrome de Nelson [Barnett ef al., 1983].

Les adénomes corticotropes des syndromes de Nelson semblent étre parmi les tumeurs
hypophysaires les plus agressives. Leur développement est rapide, mais rarement de véritables
cancers ont été décrits avec des métastases a distance [Moore et al., 1976].

Le traitement de telles tumeurs est difficile. La chirurgie hypophysaire est toujours
incomplete et la radiothérapie est d’efficacité limitée [Howlett ef al., 1987]. La radiothérapie
hypophysaire a été proposée comme traitement préventif du syndrome de Nelson [Barnett ef

al,, 1983].
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2 — Traitement médical

2.1 — Traitement médical 3 visée surrénalienne

11 vise a bloquer la synthése des glucocorticoides. Il peut étre le traitement exclusif en
cas d’impossibilité ou d’échec du traitement étiologique. Sinon il précéde dans tous les cas le
traitement chirurgical.

11 comporte différents médicaments :

< le mitotane ou o,p'-DDD ;

< Paminoglutéthimide (ORIMETENE®) :

- Dénomination chimique : (amino-4 phényl)-3 éthyl 3 pipéridinedione-
2,6 [Martindale, 1993].

- Formule développée :

CHy
H,N

- Propriétés pharmacologigues : il s’agit d’une molécule anticancéreuse,
immunomodulatrice, antihormone, inhibitrice de la synthése des stéroides et inhibitrice de
Paromatase [Vidal, 1998].

Elle a d’abord été utilisée en temps que médicament anticomitial. Devant la survenue
d’insuffisance surrénalienne chez ces patients, elle a été proposée dans le tré.itement de
I’bypercortisolisme [Mosnier-Pudar et al., 1994]. Elle agit en inhibant Pétape initiale de la
synthése des stéroides surrénaliens, en bloquant les hydroxylations [Lubetzki, 1994]

necessaires & la biosynthése du cortisol, de I'aldostérone et des androgénes surrénaliens ;
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< la métyrapone (METORIPONE®) :
- Dénomination chimique : 2-méthyl-1,2-di (3-pyridyl) propan-1-one

[Martindale, 1993].

- Formule développée :

- Propriétés pharmacologiques : la métyrapone bloque la synthése du

cortisol en inhibant la 11 béta-hydroxylase [Pageé'l’] ;

<> le kétoconazole (NIZORAL®) :

- Dénomination _ chimique : (+/-)-cis-1-acétyl-4-4-(4-(2-(2,4-
dichlorophényl)-2-imidazol-1-yiméthyl-1,3-dioxotan-4-ylmethoxy)  phényl)  pipérazine
[Martindale, 1993},

- Formule développée :

QO AC
S
W

-Propriétés pharmacologiques : il s’agit d’une molécule antifongique
g g1q

appartenant a la famille des imidazolés [Vidal, 1998]. Elle inhibe la synthése des stéroides par
son action sur la 20-22-desmolase, la 17 alpha-hydroxylase et la C (7.2 lyase. Elle inhibe aussi
I’aromatase gonadique et les 11 béta- et 18-hydroxylases surrénaliennes. Elle a été utilisée

avec efficacité dans la Maladie de Cushing et le syndrome ectopique. [Sonine, 1987 —



72

Miossec ef al,, 1997]. Elle ne posséde cependant pas d’AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) pour la glande surrénale.

Tous ces traitements, & Pexception du kétoconazole, sont responsables d’une
insuffisance surrénalienne qu’il convient de substituer systématiquement selon les dosages de
la cortisolémie et de la cortisolurie par un gluco- et un minéralocorticoide de synthése en cas

d’hypoaldostéronisme associé.

Enfin, le RU 486 est a I’étude :

< le RU 486 ou la mifépristone (MIFEGYNE®)

- Dénomination chimique : 11 béta~hydroxy-17 alfa- prop-1-ynylestra-
4,9-dién-3-one [Martindale, 1993].

- Formule développée :

- Propriétés pharmacologiques: il s’agit d’une molécule
antigestationnelle, antiprogestérone, antiglucocorticoide [Vidal, 1998]. Le RU 486 est un
stéroide de synthese, présentant une forte affinité pour les récepteurs de la progestérone et des
glucocorticoides. Cet effet antagoniste du cortisol se manifeste au niveau périphérique, mais
aussi au niveau hypophysaire, aboutissant a une augmentation de la sécrétion d’ACTH, puis

de cortisol [Mosnier-Pudar et al., 1994).

Le mitotane est actuellement la molécule que les cliniciens semblent le mieux

maitriser. Les autres anticortisoliques précédemment décrits présentent des faiblesses (effets
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indésirables importants, phénomeénes d’échappement) et/ou des inconnues qui limitent leur

utilisation au remplacement du mitotane en cas de contre-indication ou d’intolérance i ce

dernier,

2.2 ~ Traitement médical a visée hypophysaire [Mosnier-Pudar ef al,

1994]

En cas de macroadénome inopérable, des médicaments dirigés contre la sécrétion
hypophysaire d’ACTH tels que la cyproheptadine (PERIACTINE®) la bromocriptine
(PARLODEL®), Ie valproate de sodium (DEPAKINE®) ont été proposés.

La cyproheptadine, par son action antisérotoninergique permettrait de réduire la

sécrétion hypophysaire d’ACTH par un effet hypothalamique [Krieger, 1983]. De plus, des
études in vitro ont montré un effet direct sur la libération d’ACTH par la celtule corticotrope
[shibashi et al., 1981}.

La_bromocriptine est un agent dopaminergique, qui pourrait inhiber en aigu la

sécrétion d’ACTH. Quelques cas de rémissions de la maladie de Cushing ont été décrits a
long terme avec la bromocriptine [Lamberts et al., 1982]. Une étude récente contrdlée contre
placebo n’a pas mis en évidence d’efficacité de la bromocriptine dans la maladie de Cushing

[Howlett et al, 1987].

Le valproate de sodium, par son action gabaergique permettrait d’inhiber la sécrétion

hypothalamique de CRH [Krieger, 1983]. Son efficacité & court terme dans la maladie de
Cushing et dans le syndrome de Nelson n’a pas été confirmée lors d’essais prolongés {Kelly

et al., 1988].
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3 — Traitement radiothérapique

Une irradiation hypophysaire peut é&tre envisagée en cas d’échec primitif ou de
récidive aprés adénomectomie dans la maladie de Cushing. Le risque de lésions radio-induites

limite son utilisation [Perlemuter, 1997].

4 — Conclusion thérapeutique

La chirurgie est la seule ressource curative du syndrome de Cushing et le mitotane
participe activement a la préparation de cette chirurgie hypophysaire ou surrénalienne,

pratiquée aprés contrdle de I’hypercortisolisme pour les raisons vues précédemment.

La figure II-F-3 fait la synthése de la démarche du clinicien face a4 un

hypercorticisme.
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Clinique
Syndrome Cortisolurie ~
de Cushing Cycle du cortisol perturbé
l Freinage minuse négatif

Recherches étiologiques
ACTH
Freinage forl
Imagerie surrénalicnne
Imagerie hypophysaire
i
i [ [ |

ACTH ~ ACTH »~ ouN__ Imagerie: N ACTH » -~
Freinage fort @ Freinage fort @ ACTH Freinage fort
Imagerie : tumeur Imagerie Freirage dosteux 1 pormale
surrénalienne microadénome  Autres tests [© OU
l l dynamigues discordants
Tumeur Maladie Testa CRH
surrénalienne de Cushing Prélévements

sinus pétreux

\ / _y Séerétion
cctopique

Réponse + +

4 CRH

ACTH pétreux ~ »

transsphénoidale IRM Abdomen

Réponse i
CRH [aible
ACTH pétreux
peu N
(I

Adéneme  Cortico-  Guérison Echec
surréna- Récidive
lome l
l OP'DDD Chirurgic
Chimiothérapic  Chirurgie hypophysaire
Surrénalectomie

bilatérale
Irradiation

Chirurgie Chirurgie Scanner{l‘horax

Figure II-F-3 : Schéma diagnostique et thérapeutique devant un hypercorticisme
[Lubetzki, 1994].

G - PRONOSTIC

Le syndrome de Cushing est une affection grave, Non traité, il évolue plus ou moins
rapidement, en fonction de I’étiologie et de son importance, vers le décés du patient. Pour
cette raison, un traitement efficace réduisant I’hypercortisolisme doit étre entrepris

rapidement. Cependant si 'on arrive pratiquement toujours 4 normaliser la sécrétion de
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cortisol, donc & faire régresser la symptomatologie, la cause n’est pas toujours facile a
éradiquer {Mosnier-Pudar et al., 1994]. Le tableau II-G résume I'évolution apres traitement
du syndrome de Cushing en fonction de I’étiologie.

Il faut souligner le pronostic particuliérement péjoratif du corticosurrénalome

[Mosnier-Pudar et al., 1994].
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TABLEAU II-G : Pronostic aprés traitement du syndrome de Cushing.

Adénome surrénalien

Excellent : guérison dans 100 % des cas

Corticosurrénalome

Mauvais : existence quasi-constante de
micromeétastases 4 distance

Dysplasie micronodulaire bilatérale des
surrénales

Bon, cependant traitement substitutif par
glhico- et minéralocorticoide a vie

Hyperplasie macronodulaire bilatérale des
surrénales

Bon, cependant traitement substitutif par
gluco- et minéralocorticoide a vie

Maladie de Cushing

- si microadénome

- si macroadénome

Bon : guérison initiale dans 80 % des cas
aprés chirurgie hypophysaire
(10 a 30 % de récurrence)

Moyen : guérison inférieure & 50 % des cas

Risque de récidives a long terme
(50 % tous traitements confondus)

Sécrétion ectopique d’ACTH et/ou de CRH

Lié A la nature de la tumeur primitive et
a la qualité de son exérése
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~ CHAPITREII

" LE MITOTANE
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A - PRESENTATION

1 - Historique/Origine

Le mitotane ou o,p’-DDD (ortho, para prime-Dichloro-Diphényl-Dichloro-éthane) est
une substance dérivée de I'insecticide chloré, le DDT (Dichloro-Diphényl-Trichloro-éthane).

Le DDT est synthétisé en 1874, par ’autrichien ZEIDLER, mais il faut attendre 1939
pour que le chimiste suisse PAUL HERMANN MULLER découvre ses propriétés neurotoxiques
pour les insectes. Le DDT est alors considéré comme un insecticide non toxique pour
Phomme et la végétation, peu cofiteux et chimiquement stable.

En 1943-1944, l'armée américaine enraye une épidémie de typhus a Naples en
utilisant le DDT contre les poux. Le DDT est ensuite utilisé dans le monde entier pour lutter
contre les insectes vecteurs du paludisme, de la fievre jaune, et d’autres maladies. En Inde, il
permet de réduire le nombre de cas de paludisme de 75 millions & moins de 5 millions en 10
ans. A haute dose, il débarrasse 1’agriculture des insectes nuisibles. Pour ces différentes
recherches, Paul Hermann Miiller est récompensé par le prix Nobel de médecine en 1943.

Malheureusement, le DTT se révéle trés toxique pour ’environnement dans son
ensemble, en particulier a cause de sa trés grande stabilité : au lieu de disparaitre
progressivement, il s’accumule partout ou il est répandu, il pénétre la chaine alimentaire et se
concentre a terme dans les animaux supérieurs, générant des troubles importants. Ces divers
problémes incitent de nombreux pays a interdire 1’utilisation du DDT. En France, sa vente est
interdite en 1971, son utilisation totalement proscrite en 1973. Cependant, il est encore trés
employé¢ dans les régions tropicales [Encarta 98].

Les travaux de Paul Hermann Miiller restent néanmoins exploités. L’0,p’-DDD est, en
effet, apparenté par sa structure chimique au DDT et plus précisément au DDD (Dichloro-
Diphényl-Dichloro-éthane) ou Rhodane qui contient environ 10 % de cet ortho, para prime

isomére [Dorvault, 1995].
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C’est en expérimentant le DDD que NELSON ¢t WOODARD [Touitou ef al,, 1976] ont
mis en €vidence les propriétés hormonales inhibitrices et nécrosantes de ce composé sur les
glandes surrénales de Chien. Le DDD étant trop toxique pour 'Homme, c’est son isomére,

I'o,p’-DDD qui est utilisé [Mosnier-Pudar et al, 1994].

L’0,p’-DDD est un inhibiteur de la stéroidogénése corticosurrénalienne, administré par
vole orale principalement dans le traitement des carcinomes surrénaliens et du syndrome de
Cushing [Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997]. Agent anticortisolique [Académie
Nationale de Pharmacie, 1997} et/ou antinéoplasique [Martindale, 1993 -~ Index
pominum, 1995] selon les auteurs, il figure sur la liste des médicaments orphelins [Dorvault,
1995]. II est absent de la derniére édition des pharmacopées frangaise (X&) et européenne
(I11&). 11 est inscrit a fa XX11& édition de 1a pharmacopée américaine.

En France, il n’est délivré que par la Pharmacie Centrale des Hopitaux de Paris, sous
I’appellation MITOTANE — PCH  Gélule 500 mg. Aux Etats-Unis et au Canada, il est
commercialisé sous le nom de spécialité LYSODREN® par les laboratoires Bristol Myers

Squibb.

2 — Caractéristiques du principe actif

2.1 - Nomenclature

< DCI (Dénomination Commune Internationale) : Mitotane.

By appartient & la famille des organo-halogénés.

< Noms chimiques : » 1-chloro-2-{2,2-dichloro-1-(4-chlorophény}) éthyl] benzéne

iMerck Index, 1989 — Dorvault, 1995 — Index nominum, 1995] ;
ou » 1,1-dichloro-2-(2-chlorophényl)-2-(4-chlorophényl) éthane

[Merck Index, 1989 — Martindale, 1993].
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< Numéro CAS (Chemical Abstracts Service) ; 53-19-0.

< Numéro EINECS : 200-166-6.

< Formule brute : C14 H 10 Cl4.

< Formule développée :

Cl ¢]]

| Cl I Ci

C352,54% H3,15% Cl44,31%.

< Mr (Masse relative) : 320,05,

< Autres dénominations : > synonyme officief : Mitotane USAN (United States

Adopted Name) ;

> autres synonymes : - O-piprine-DDD ;

- 0,p’-DDD ;

- 0,p’-TDE (o,p’-Tétrachloro-Diphényl-
Ethane) ;

- Chioditan ;

- RU 3145 [Hoechst Marion Roussel,
1998].

< Codes d’expérimentation : - CB-313 ;

- NSC-38721 ;
- WR-130435.
Il est inscrit & la pharmacopée américaine (US Pharmacopeia XXII) sous le nom de

Mitotane (USAN, rINN : registry International Non-proprietary Name).
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2.2 — Propriétés physico-chimiques

Le mitotane se présente sous la forme d’une poudre microcristalline blanche ou
légérement jaune, avec une faible odeur aromatique et un golt amer [Hoechst Marion
Roussel, 1998].

Il est pratiquement insoluble dans l'eau. Il est soluble dans I’alcool, I'éther, le
tétrachlorure de carbone, les pétroles légers et les huiles figées [Martindale, 1993].

La densité apparente est égale 4 0.5 [Hoechst Marion Roussel, 1998].

Le point de fusion se situe entre 75 et 81°C [US Pharmacopeia XXII, 1989].

2.3 — Synthése [Merck Index, 1989}
Le mitotane est synthétisé a partir du 2,2-dichloro-1-(o-chlorophényl) éthanol avec du

chlorobenzéne en présence d’acide sulfurique.

2.4 — Méthode d’analyse

Dans l'industrie pharmaceutique, 4 types d’essais sont réalisés, vérifiant
respectivement ’identité, la pureté, la composition quantitative et P'activité du mitotane, Les
contrdles effectués sont décrits par la pharmacopée américaine (XXII¢ édition). Ils ont une
durée de validité de 2 ans.

La méthode d’analyse du mitotane est développée en annexe [Page 1ig.

3 ~ Caractéristiques du_produit fini : MITOTANE —~ PCH  Gélule 500 mg

{Pharmacie Centrale des Hapitaux, 1997}

Le mitotane est une substance lipophile. Son absorption intestinale dépend
essentiellement de sa présentation galénique. En France, il se présente sous forme micronisée
a lintérieur de gélules enrobées d’acétylphtalate de cellulose (excipient gastro-résistant qui

permet une absorption retardée). Sous cette forme, il est mieux toléré sur le plan digestif
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[Mosnier-Pudar ef al., 1994], ce qui autorise I’administration de doses plus élevées que dans

les pays anglo-saxons, ot il est disponible sous forme de comprimés [Luton et al., 1979].

3.1 — Compesition

Pour une gélule :
» principe actif : Mitotane 500 mg sous la forme de microgranules a enrobage
gastro-résistant ;
> excipients : - Acétylphtalate de cellulose (excipient gastro-résistant) ;
- Stéarate de magnésium (excipient lubrifiant) ;
- Tale (excipient lubrifiant).
La tunique de la gélule est constituée de gélatine.
La préparation de MITOTANE — PCH Gélule 500 mg est hospitaliére. Le laboratoire
Hoechst Marion Roussel fournit la matiére premiére. La Pharmacie Centrale Hospitaliére de

Nanterre est responsable de la fabrication.

3.2 — Aspect

MITOTANE ~ PCH se présente sous la forme de gélules blanches sans marquage.

3.3 - Controles aprés fabrication

3.3.1 - Identité
Le contrble d’identité se fait grice au spectre ultraviolet. Le mitotane comporte trois

maximums d’absorption a 260, 268 et 276 nm.
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3.3.2 — Dosage
On compare le spectre ultraviolet témoin et celui d’une solution éthylique au 1/5000
de principe actif, de 250 4 290 nm. Les normes sont de 500 mg -+/- 5 %, soit 475 4 525 mg de

principe actif par gélule.

3.3.3 - Uniformité de masse

Sur 20 gélules, la masse théorique de Ja gélule est de 650 mg +/- 10 %, soit 585 4 715

mg.
3.3.4 - Temps de désagrégation
11 doit étre inférieur ou égal & 15 minutes, a 37°C dans ’eau distillée.
3.4 — Conditionnement
MITOTANE — PCH  Gélule 500 mg est conditionné sous blister thermoformé de 10
gélules.

3.5 — Liste — Etiquetage

Certains auteurs laissent figurer le mitotane sur la liste II des médicaments contenant
des substances vénéneuses [Dorvault, 1995], mais il est actuellement inscrit sur la liste I
{Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997].

L’étiquetage sur le conditionnement est constitué d’un rectangle blanc entouré d’un
liseré rouge et des mentions Respecter les doses prescrites et Ne peut étre obtenu que sur

ordonnance médicale.
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3.6 -~ Durée de péremption validée

A tempeérature ambiante, la durée de stabilité du produit fini est de 3 ans a partir de la

date de fabrication des microgranules.

3.7 - Conditions de prescription et de délivrance

La prescription et la délivrance sont réservées au secteur hospitalier : le mitotane est
dispensé en France par la Pharmacie Centrale des Hopitaux (AP-HP) aux centres hospitaliers
periphériques (la quantité minimum délivrée est de 1 plaquette de 10 gélules).

La délivrance est exclusivement réservée & Pusage humain. Pour I'usage vétérinaire, le
mitotane sous forme de matiére premiére est disponible a4 la Coopération Pharmaceutique

Frangaise.

3.8 - Mode d’administration

Du fait de son golit amer et pour conserver une bonne tolérance digestive, il est
recommandé de ne pas ouvrir la gélule, ni de mélanger son contenu a l’alimentation
[Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997].

Par ailleurs, certains spécialistes estiment que la gélule peut étre ouverte, & condition
de ne pas croquer, ni écraser les microgranules qu’elle contient [Pharmacie Centrale des

Hopitaux, 1994].

4 — Forme commercialisée 2 Pétranger : LYSODREN® Comprimé 500 mg [PDR

Physicians’Desk Reference, 1993]
Aux Etats-Unis et au Canada, une spécialité, LYSODREN® est mise sur le marché
pharmaceutique par les laboratoires Bristol Myers Squibb. Le LYSODREN? se présente sous

la forme de comprimés.
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4.1 — Composition

Pour un comprimé :
> principe actif : Mitotane 500mg ;

> excipients : - cellulose microcristalline (excipient pour compression
directe) ;

- polyéthyléne glycol 3350 (excipient liant) ;
- dioxyde de silicone (excipient lubrifiant) ;

- amidon (excipient liant et délitant, éventuellement diluant).

4.2 — Méthodes de dosage

Les anglo-saxons utilisent la Chromatographie Liquide Haute Performance (HPLC)

[Musial ef al., 1985] et la Spectrophotométrie.

4.3 — Conditions de conservation

La spécialité LYSODREN® doit étre stockée a l'abri de I'air, de la lumiére et &

température ambiante.

B - TOXICOLOGIE

1 — Etudes in vitro

Des études in vitro décrivent I’action inhibitrice du mitotane sur le développement des

cellules rénales tumorales, des astrocytes et des fibroblastes [Anonyme, 1989].

2 — Etudes sur 'animal

2.1 — Toxicité aigué [Sax , 1984]

La dose léthale 50 est de ;

- 4000 mg/kg par voie orale chez le rat [Hoechst Marion Roussel, 1998] ;

- 1200 mg/kg par voie cutanée chez le lapin.
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2.2 — Toxicité chronique ou a long terme

I’ ingestion est responsable de symptdmes chroniques tels que des lésions hépatiques

et une atrophie du cortex surrénalien [Hoechst Marion Roussel, 1998].

2.3 — Carcinogénése, Mutagénése, Embryotoxicité

Le mitotane est classé en catégorie C par la FDA (Food and Drug Administration) : i

n’y a pas d’étude sur la reproduction animale [Facts and Comparison Division, 1988].

3 — Etudes chez Phomme

3.1 — Toxicité aigné
En cas de surdosage par le mitotane, il est préconisé de suspendre 1’administration du

produit et d’instaurer un traitement symptomatique. Il n’existe pas d’antidote connu en cas

d’intoxication [PDR Physicians’Desk Reference, 1993].

3.2 — Carcinogénese, mutagénése, embryotoxicité

L’action carcinogéne et mutagéne du mitotane n’est pas connue actuellement. Mais du
fait de son mécanisme d’action, ce principe actif semble moins carcinogéne que les autres

cytostatiques [Facts and Comparison Division, 1988},

4 — Précautions de manipulation et de stockage du principe actif [Hoechst Marion

Roussel, 1998]
Les précautions de manipulation de ce principe actif et 'élimination des déchets
biologiques suivent les précautions générales recommandées pour les médicaments

anticancéreux [Dorvaulit, 1995].
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4,1 — Identification des dangers

La poudre est toxique par inhalation, par contact avec la peau et par ingestion.

4,2 — Manipulation et stockage

4.2.1 — Conditions de manipulation

La poudre doit étre manipulée dans un local muni d’une ventilation et d’une aspiration
pour les poussi€res.

Le personnel doit travailler en vase clos. Il doit bénéficier d’un équipement de
protection individuelle. A Patelier, le manipulateur doit disposer d’une protection respiratoire
(cagoule ventilée), d"une protection des mains (gants appropriés), d’une protection de la peau
et du corps autre que les mains (bottes) et il est tenu de respecter des mesures d’hygi¢ne
spécifique (douche en fin de poste). Au laboratoire, il doit posséder une protection
respiratoire (manipulation sous sorbonne), une protection des mains (gants appropriés), une
protection des yeux (lunettes de protection) et doit également obéir & des mesures d’hygieéne
spécifique (se laver les mains au savon aprés toute manipulation).

Le principe actif ne doit pas étre manipulé par une femme enceinte ou
susceptible de P’étre, ni par une personne présentant une pathologie préexistante sans ’avis

préalable du médecin du travail, Par ailleurs, tout contact direct avec le produit est a éviter.

4.2.2 — Conditions de stockage

La poudre est sensible & la lumiére, elle semble ne pas réagir & I'humidité et &
I’oxydation,

Le stockage est cependant recommandé a température ambiante (inférieure ou égale a
30°C), a l’abri de la lumiére, dans un récipient bien fermé. Les matériaux d’emballage

conseillés sont le verre et le polyéthyléne ; le fer est déconseillé.
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Le produit est fourni dans un emballage congu a cet effet : sac de polyéthyléne dans
une boite de carton ou de métal. Enfin, il est détenu dans des locaux réservés aux produits

toxiques.

4.3 ~ Premiers secours

Malgré I’ensemble des précautions de manipulation et de stockage, des mesures sont
prévues en cas d’exposition accidentelle. Les principaux symptémes observés sont des
troubles du systéme nerveux central (somnolence, apathie) et des réactions cutanées de type
allergique (prurit, rash...).

En cas d’inhalation, il est conseillé de faire moucher le sujet. Le contact avec la peau
et les yeux imposent un ringage immédiat et abondant & I’eau pendant au moins 15 minutes.
En cas d’ingestion, il est recommandé de ne pas faire vomir. I} faut ensuite consulter un

médecin, voire un ophtalmologiste en cas de projection oculaire.

4.4 — Mesures de lutte contre I'incendie

Tous les moyens d’extinction sont appropriés, seul le jet d’eau baton est déconseillé.
En cas d’incendie, le mitotane est responsable d’émissions de gaz toxiques. Les intervenants
dotvent porter un appareil respiratoire autonome et éviter le rejet des eaux d’extinction dans

I’environnement.

4.5 — Mesures 2 prendre en cas de dispersion accidentelle

La récupération du produit dispersé consiste a le ramasser soigneusement en sac de
polyéthyléne, sa neutralisation 2 rincer 4 grande eau les zones souillées.
Bien que les données écologiques ne soient pas disponibles, il faut éviter de rejeter le

produit tel quel et les eaux de ringage non diluées dans I’environnement.
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4.6 — Elimination des déchets biologiques

Les résidus (produit ou déchets) et les emballages souillés doivent étre incinérés en

centre agréé.

Les recommandations précédemment décrites sont conformes aux indications
prévues par les Directives 91/155 CEE et 92/32 CEE, en accord avec la norme

internationale ISO 11014-1,
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INFORMATIONS RELATIVES AUX TRANSPORTS

+ REGLEMENTATIONS INTERNATIONALES

ASSIMILATION TRANSPORT

VOIE TERRESTRE RAIL/ROUTE (RID/ADR)
VOIE MARITIME (IMDG)

VOIE AERIENNE (IATA)

VOIE AERIENNE CARGO

VOIE AERIENNE PASSAGERS

NUMERG ONU

DISPOSITIONS REGLEMENTAIRES

VOIE TERRESTRE RAIL / ROUTE FRANCE
(RID/ADRY}

INFORMATIONS REGLEMENTAIRES

REGLEMENTATIONS COMMUNAUTAIRES
ETIQUETAGE CE

SYMBOLES DE DANGER
PHRASES

PHRASES DE RISQUES

CONSEN.S DE PRUDENCE

ETIQUETAGE COMPLEMENTAIRE
DISPOSITIONS LOCALES FRANCE

GUBSTANGES VENENEUSES

MALADIES PROFESSIONNELLES

MALADIES A CARACTERE PROFESSIONNEL
SURVENLLANCE MEDICALE SPECIALE
REJETS DANS LENVIRONNEMENT
INSTALLATIONS GLASBEES

THAVAUX INTERDITS

AUTRES INFORMATIONS

AUTRES INFORMATIONS

: Médicament salide foxique, n.s.a. (op'hDD)
1 8.1, 80°h, 8.1, 3244, 60

161, grll, p8172-1, 6.1

(6.1, g0, 6.4

1815 (5 ko)

1813 {5kg)

: 3249

s 8.1, 90%, 6.1, 3249, 60

' Etiquatage selon les critires de la réglementation GE des substances
dangereuses (directive §7/648/CEE)

:T

t R23/24/26
§7-15-53-45

D TOXIQUE PAR INHALATION, PAR CONTACT AVEC LA PEAU ET PAR
INGESTION,

: Conserver le récipient bien fermé. Consarver & I'éca de la chaleur. Eviter
l'exposition - se proourer des instructions spéciales avant I'utilisation. En
vas d'actident ol de malaise, consulter lmmédiatemant un médecin (si
possitile fui montrer Petiquetts).

: Stockage @ <=30° .

: Non concemné,
: Non gongarme.
: Non concerne.
: Non ¢concerngé.
: Non goncernd,
: Non concerné ().
: Non concernd.

. La toxizité du mitotane ost similaire & celle du DDT (pesticide)
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C - PHARMACOLOGIE

1~ Pharmacodynamie

1.1 — Etudes in vitro et chez ’animal

Des différences d’activités existent selon les espéces animales. Le mitotane, actif chez
le Chat [Schwedes, 1997], Je Chien, I'Homme, n’a pas d’effet anticortisolique chez la Souris,
le Rat, le Cobaye {[Mikosha, 1985], le Lapin, le Singe, méme aprés un traitement prolongé
[Pharmacie Centrale des Hépitaux, 1997].

Les premiéres ¢tudes pharmacologiques faites chez le Chien ont mis en évidence une
atrophie sélective du cortex surrénalien provoquée par le DDD [Touitou, 1980]. Plusieurs
études ont montré que !'inhibition de ["activité surrénalienne était due a I’isomére o, p’ du
DDD ou mitotane [Collectif : Mitotane, 1993},

L’administration du mitotane par voie orale chez le Chien provoque une
dégénérescence mitochondriale dans les 12 heures suivantes [Collectif : Mitotane 1993]. Cet
effet serait dii a la formation de liaisons covalentes entre les métabolites du mitotane et les
protéines mitochondriales [ASPH, 1991]. Les lésions atrophiques sont prédominantes dans
les zones fasciculée et réticulée du cortex surrénalien. L’étude de Vilar ef al. en 1959 a mis en
évidence une diminution de la sécrétion de cortisol aprés 2 jours de traitement avec le
mitotane chez le Chien.

La zone glomérulée est moins endommagée.

Un traitement prolongé entraine, en effet, une destruction importante des cellules des
zones fasciculée et réticulée. En 1990, il a été décrit par Breslow ef al. une diminution de 80
% de la masse corticosurrénalienne canine aprés 5 4 6 semaines de traitement. L’examen
histologique a montré que seuls, quelques rares ilots cellulaires demeuraient dans la zone
glomérulée. D’autre part, il a €té€ observé en 1988 que P’administration de mitotane aux doses

thérapeutiques provoquait une réduction de la concentration plasmatique d’aldostérone de
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base, ceci méme apres stimulation par I’ACTH chez les Chiens atteints d’un hypercorticisme
ACTH dépendant [Golden ef al., 1988].

En 1997, des études a partir d’homogénats de glandes surrénales canines, bovines et
humaines ont permis de montrer qu’il était possible d’étudier le mécanisme d’action du

mitotane et de ses analogues a partir des glandes surrénales animales [Cai ef al., 1997].

1.2 — Chez Phomme

Chez I'homme, le mitotane provoque également une atrophie corticosurrénalienne
[Hutter ef al, 1966]. A forte dose (supérieure ou égale & 80 mg/kg/jour), la nécrose apparait

apres 6 jours de traitement {Klotz et al., 1968).

2 - Mécanisme d’action

Actuellement, le mécanisme d’action du mitotane est imparfaitement connu, toujours
remis en guestion.

Pendant de nombreuses années, le mitotane a été considéré comme un agent
uniquement antinéoplasique. En 1959, il était décrit comme responsable d’une cytolyse du
cortex surrénalien, principal mécanisme & I’origine d’une réduction de la production du
cortisol [Bergenstal et al., 1959]. Actuellement, il est admis que le mitotane se comporte
comune un agent cytotoxique provoquant une inhibition surrénalienne directe, mais non
associée a une lyse cellulaire {Pharmacie centrale des Hopitaux, 1997].

Ainsi, le mitotane est un puissant anticortisolique : il agit en inhibant la stéroidogénése
corticosurrénalienne. Cependant, méme si de nombreux auteurs ont décrit Peffet inhibiteur du
mitotane sur la biosynthése des stéroides corticosurrénaliens, les sites d’action précis sont peu

documentés.



94

2.1 — Inhibition de la stéroidogénése corticosurrénalienne [Figure II-C-

2.1]

En 1975, Linquette décrit le mitotane “comme un poison cellulaire et un inhibiteur de

la 11 béta-hydroxylase”.

En 1979, le mécanisme d’action enzymatique du mitotane est élargi a4 la 18-
hydroxylase et 4 la 20-22-desmolase [Luton ef al, 1979]. En 1985, aucune modification
concernant le mécanisme d’action du mitotane n’est apportée par Touitou et al..

Par ailleurs, Ojima et al. en 1984 montrent qu’il inhibe certes la 20-22-desmolase mais
ils évoquent également I’inhibition de la 3 béta-hydroxystéroidedéshydrogénase (3 B-HSD)
associée 2 la delta-4, delta-5 isomérase. En 1985, I’inhibition des 11 béta- et 18-hydroxylases
décrite antérieurement reste prouvée, mais surtout, ’action inhibitrice du mitotane sur la 3 B-
HSD est démontrée [Ojima ef al,, 1985].

Actuellement, on sait que le mitotane inhibe la stéroidogénése surrénalienne in vivo
mais qu’il n’a, par contre, pas ou peu d’efficacité in vitro, quand il est ajouté aux milieux
d’incubation de glandes surrénales humaines ou animales. Plusieurs études ont pu cependant
montrer que ce principe actif agit directement sur le cortex surrénalien en inhibant :

- Phydroxylation du 11 béta-désoxycortisol (Composé S) et de la 11 béta-
désoxycorticostérone (DOC), d’ol une inhibition de la synthése du cortisol et de la
corticostérone ;

- Phydroxylation de la corticostérone en 18 béta-hydroxycorticostérone, précurseur
de Taldostérone et provoque donc Iinhibition de la production de ce dernier composé
[Collectif : Mitotane, 1993].

Il n’est plus fait mention actuellement de I’inhibition de la 20-22-desmolase et de la 3

B-HSD.
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Le mitotane induit ainsi une insuffisance surrénalienne qui s’accompagne d’une
élévation de I’ACTH plasmatique {Mosnier-Pudar ef al,, 1994].

En 1987, Sparagana suggére aprés avoir notifié un cas d’hypogonadisme masculin
chez un patient traité par le mitotane, que la cytotoxicité de ce produit puisse atteindre le
testicule. Le propos est controversé en 1988 par Ojima et al, expliquant que le mitotane
perturbe certes le métabolisme des androgénes, mais qu’il respecte la stéroidogénése
ovarienne et testiculaire, donc le développement pubertaire chez I’enfant et la réapparition de

la fonction sexuelle normale chez ’adulte.

2.2 — Modification des activités enzymatiques hépatiques

Le mitotane est un inducteur enzymatique puissant. Il augmente I’activité des enzymes
microsomiales hépatiques et favorise ainsi la transformation du cortisol en 6 béta-
hydroxycortisol inactif [Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997]. Cependant, il inhibe la 5
béta-réductase hépatique, entrainant une diminution de la conversion du cortisol en di- et
tétracortisol [Ojima et al., 1985].

On observe alors une perturbation du métabolisme périphérique du cortisol se révélant
par une diminution de ’excrétion urinaire des 17-hydroxystéroides par rapport au cortisol
libre urinaire, et une augmentation de Iélimination urinaire du 6 béta-hydroxycortisol

[Mosnier-Pudar et al., 1994].

2.3 — Mécanisme d’action biochimique

Le mécanisme d’action biochimique du mitotane fait 'objet de nombreuses
hypotheses : rdle du glutathion, role des chaines de transport des électrons, rble du
cytochrome P450. Mais, avant d’agir au niveau biochimique, le mitotane se fixe sur les

cellules.
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L’efficacité anticortisolique du mitotane est due a son action corticosurrénalienne. Le
mitotane n’a pas d’effet freinateur sur les cellules hypophysaires sécrétant de ’ACTH
[Nelson ef al., 1985].

Le mitotane se lie au cortex surrénalien par I’intermédiaire d’une liaison covalente
irréversible.

En 1995, des études conduites sur des homogénats de glandes surrénales canines
entiéres montrent que le mitotane se lie majoritairement aux protéines de ces derniéres et plus
faiblement (un sixiéme) a une petite fraction phospholipidique. Il n’est noté aucune liaison a
I’ADN. Un chlorure d’acide de Dichloro-Diphényl-Dichloro-éthane, réactif intermédiaire
formé a partir du groupement dichlorométhyl du mitotane est responsable de la liaison de ce

produit a la corticosurrénale [Cai ef al., 1995].

En 1990, chez le Lapin, il a été montré que le mitotane se fixe par I'intermédiaire
d’une liaison covalente aux cellules pulmonaires isolées (notamment les cellules
bronchiolaires non ciliées et 4 un degré moindre les cellules alvéolaires de type II) aprés son
activation médi€e par le cytochrome P450. On pourrait donc conclure que la liaison du
mitotane observée in vivo peut étre due a la capacité de certains types cellulaires 4 activer ce
produit [Lund et al, 1990]. Il a été observé chez la Souris une accumulation sélective du
mitotane dans la région alvéolaire du poumon ainsi qu’une Haison 20 & 30 fois plus faible
dans le tissu hépatique. Cette liaison serait due & la formation dans ces tissus de métabolites
réactifs catalysés par le cytochrome P450.

En 1994, une étude sur la bioactivation in vitro du mitotane par les glandes surrénales
humaines montre aussi |’implication du cytochrome P450 dans la liaison covalente de cette
substance, et que le GSH (glutathion réduit) n’affecte que trés légérement cette liaison

[Jonsson ef al., 1994].
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2.3.1 — Interaction entre le mitotane et le glutathion

Le glutathion joue un role clef dans la détoxication. Il constitue le systéme essentiel
intervenant dans le métabolisme des composés xénobiotiques.

L’effet du mitotane sur le taux de GSH et sur P'activité respective de la glutathion-S-
transférase et de la glutathion réductase (enzymes maintenant le taux de glutathion réduit), a
été analysé par Zorich ez al. en 1994 dans les tissus surrénalien et hépatique du Rat (espéce
résistante a P’action adrénolytique du mitotane). Il a aussi été montré que ’administration
d’une solution huileuse de mitotane & ces animaux entraine au niveau des surrénales une
diminution de I’activité de la glutathion-S-transférase, une diminution du taux de glutathion
oxydé (GSSH), une élévation simultanée du taux de glutathion réduit (GSH), et au niveau du
foie une augmentation des activités de la glutathion-S-transférase et de la glutathion réductase
associées a une diminution du taux de GSH. Ces modifications peuvent expliquer la
sensibilité des espéces animales au mitotane.

Par ailleurs, le mitotane n’influence pas 'activité in vitro de la glutathion réductase
purifiée provenant du cortex surrénalien de I’Homme et du Chien (espéces sensibles au
mitotane) [Komissarenko ef al., 1982]. En effet chez le Chien, le mitotane stimulait 'activité
de la glutathion réductase surrénalienne, alors qu’il n’influengait pas les activités de la
réductase hépatique et rénale dans les mémes conditions.

Dés 1975, Pinfluence du mitotane sur Pactivité de la glutathion réductase avait été
étudiée et sa spécificité d’action (glande surrénale contre foie et rein) pouvait étre relide aux
modifications de cette activité enzymatique dans ces tissus [Komissarenko ef al, 1975 —

Komissarenko et al., 1978].

2.3.2 - Interaction entre le mitotane et les chafnes de transport des
¢lectrons

Dés 1981, I’éventualité que le mitotane puisse agir sur le systéme de transport des

électrons est évoquée par Komissarenko ez al.. En effet, il a été observé une diminution des
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vésicules membranaires internes et de la densité de la matrice des mitochondries de
carcinomes corticosurrénaliens de Rats traités par le mitotane. Ces organites cellulaires
présentaient des formes irréguliéres, élonguées et possédaient des anneaux internes ainsi que
de larges gouttelettes lipidiques [Moore et al., 1980].

En 1985, il a été noté que le mitotane inhibait fortement la 11 béta- et de la 18-
hydroxylase mais aussi la 3 béta-hydroxystéroidedéshydrogénase. Cette inhibition est
diminuée par I’addition des cofacteurs NADPH ou NAD. Ces résultats indiquent que le
mitotane peut réduire ['utilisation du NADPH ou du NAD, entrainant ainsi une inhibition de
la stéroidogénése [OQjima et al, 1985].

Des auteurs se sont intéressés a des enzymes intervenant dans le cycle de I'acide
citrique comume donneur potentiel de NADH dans les réactions d’hydroxylation stéroidiennes
et comme cible éventuelle de ’action du mitotane. En effet, la séquence des réactions du
cycle de ’acide citrique a lieu dans la matrice mitochondriale.

L’administration de mitotane a des Chiens conduit a une augmentation de activité de
Pisocitrate déshydrogénase dans I’homogénat de la corticosurrénale, mais n’affecte pas son
activité dans le cytosol et les mitochondries. Il est alors improbable que la NADPH isocitrate
déshydrogénase serve de donneur de NADPH dans les réactions d’hydroxylation
stéroidiennes [Mikeosha ef al., 1981].

L’activité¢ des enzymes malate des glandes surrénales de Chien est inhibée aprés
I’adminstration de mitotane. Le taux de réduction du NADP est également diminué lorsque le
mitotane est ajouté dans les préparations de glandes surrénales canines (homogénats ou
coupes in vitro). En méme temps, le mitotane n’influence pas les enzymes malate
cytosoliques chez le Cobaye (les Cobayes sont hautement résistants & Paction adrénolytique
du mitotane), I'activité des enzymes malate dans les glandes surrénales de Cobaye n’est pas

altérée lors de ’administration de ce médicament [Mikosha et al., 1985).
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2.3.3 — Interaction entre le mitotane et le cytochrome P450

Les effets du mitotane ont été étudiés sur les réactions catalysées par le cytochrome
P450, particuliérement sur les systémes de monooxygénase stéroidiens constitués par
Padrénodoxine, sa réductase et le P450 purifié. In virro, il a été montré que le mitotane
n’inhibait pas 1’activité de la 11 béta- et de la 18 hydroxylase du systéme P450 reconstitué, ni
Iactivité de la 20-22-desmolase qui permet la conversion du cholestérol en prégnénolone
[Nagai ef al, 1986]. Mais, il est noté une diminution du cytochrome P450, de ’adrénodoxine
et des radicaux libres dans le cortex surrénalien de chiens traités par le mitotane, attestant
d’une inhibition possible du complexe d’hydroxylase de la corticosurrénale induite par le

mitotane [Mikosha et al., 1983].

2.3.4 — Autre hypothése

En 1989, Hornsby reconsidére le mécanisme possible de la lésion du cortex
surrénalien par le mitotane. Il pense que la libération d’oxydants lors de I’interaction des
stéroides avec le cytochrome P450 peut étre responsable de la perte de Iactivité enzymatique
observée. L’activité enzymatique pouvant étre protégée par des antioxydants et une
concentration réduite en O, il conclut que la nécrose du cortex surrénalien due & ’action de
produits chimiques adrénolytiques tels que le mitotane pourrait résulter des modifications

apportées par les radicaux libres oxygénés issus de 1’action des cytochrome P450s.

3 —~ Pharmacocinétigue

Le passage systémique du mitotane dépend essentiellement de son mode
d’administration,

Le passage systémique a été étudié par Watson et al en 1987, chez des Chiens sains, a
jeun ou nourris, et chez des Chiens présentant un hypercorticisme ACTH dépendant. Celui-ci

est trés faible lorsque le mitotane est administré sous forme de comprimés entiers a jeun.
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L’absorption est améliorée lorsque le principe actif pur est dissous dans de 'huile de mais et
administré a "aide d’une sonde gastrique. L’absorption la meilleure est obtenue avec des
comprimés pulvérisés, mélangés dans 'huile et la nourriture du Chien. L’efficacité du
traitement par le mitotane devrait &tre considérablement améliorée en administrant le
médicament avec les aliments. Il a été également remarqué que le passage systémique du
mitotane était, pour des raisons inconnues, meilleur chez les Chiens présentant un
hypercorticisme ACTH dépendant.

Chez I’'Homme, en utilisant le MITOTANE — PCH (Gélule 500 mg), il a été observé
des taux sériques plus bas que lors de I’administration avec un autre véhicule (comprimé,
émulsion) [Touitou ef al., 1977].

L’étude de Moolenaar ef al. en 1981 a montré que les taux plasmatiques de mitotane
mesurés 5 a 10 heures apres 'administration d’une dose orale unique, étaient les plus élevés
lorsque celui-ci avait été pris avec un chocolat, une émulsion huileuse ou du lait. Dans les
traitements a long terme, les meilleurs taux plasmatiques étaient obtenus avec un mélange de
poudre de lait.

Les taux sériques maximum chez I’Homme ne sont atteiﬁts qu’aprés 6 & 8 semaines de
traitement. Les concentrations moyennes a I’état d’équilibre atteignent une fourchette de 9 2
28 mg/l [Collectif : Mitotane, 1990]. Le délai d’action du mitotane varie selon les auteurs :
Lubetzki (1994) écrit que le mitotane ne manifeste son action qu’aprés plusieurs semaines ;
un délai d’action de 15 jours 4 2 mois semble nécessaire pour Mosnier-Pudar et al. (1994).
Dans tous les cas, ce médicament a une action lente.

Les caractéristiques pharmacocinétiques suivantes sont celles du LYSODREN®. Cette
remarque s’ applique principalement aux phases d’absorption et d’¢limination du principe actif

sous forme inchangge.
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3.1 — Absorption

Bien que des variations interindividuelles soient constatées, environ 35 2 40 % de la

dose de mitotane administrée par voie orale sont absorbés au niveau intestinal [ASPH, 1991].

3.2 — Distribution [Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997]

Le mitotane et ses métabolites extrémement lipophiles, sont distribués et stockés
préférentiellement dans les tissus a forte teneur lipidique [ASPH, 1991]. Ils ont un tropisme
particulier pour le cortex surrénalien et le tissu adipeux ou ils restent accumulés plusieurs
mois aprés 'arrét du traitement [Luton ef al, 1979].

Aprés I’administration d’une dose unique de mitotane, le pic plasmatique est atteint en
3 4 5 heures. La distribution du principe actif entre le plasma et les tissus est compléte aprés
12 heures.

Il faut cependant souligner 'importante dispersion des taux plasmatiques selon
les patients pour une méme dose administrée. Chez des patients présentant un carcinome
surrénalien et recevant une dose journaliére de 5 & 15 g de mitotane per os, pendant des durées
comprises entre 14 et 210 jours selon les malades, les concentrations plasmatiques du principe
actif et de son métabolite étaient respectivement 7 et 90 pg/ml et 29 et 59 pg/ml au moment

ou les résultats thérapeutiques étaient apparents [Reynolds, 1989].

D’autre part, il est difficile d’établir une corrélation entre la dose administrée et
la concenfration plasmatique ainsi qu’entre la dose administrée et la concentration
tissulaire du produit [Touitou er al., 1985].

Seules de petites quantités de mitotane sous forme métabolisée ont pu étre détectées
dans le liquide céphalo-rachidien [ASPH, 1991}.

Aucune étude parue dans la littérature n’a porté sur le passage du mitotane ou de ses

métabolites A travers la barriére placentaire ou dans le lait maternel.
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3.3 — Métabolisation [Tableau HI-C-III-TII}

Le mitotane est métabolisé principalement au niveau hépatique par oxydation et
hydroxylation [Reif et al, 1974]. Il est également métabolisé au niveaun rénal La
transformation majeure du mitotane consiste en une oxydation de la chaine aliphatique en
dérivé acétique, tandis que I’hydroxylation en alpha du carbone benzylique qui conduit 4 la
formation d’un dérivé éthylénique constitue une voie mineure [Cai ef al, 1995]. Les
métabolites formés sont hydrosolubles.

Les principaux métabolites répertoriés par Sinsheimer et @/, en 1972 sont :

- les dérivés « acétate » dont 'o,p“DDA (Acide ortho, para prime-Dichloro-
Diphényl Acétique) éliminé dans les urines ;
- I’0,p-DDE (ortho, para prime-Dichloro-Diphényl-Dichloro-éthéne).

Aucune information ne permet de connaitre 'activité de ces métabolites.

Un réactif intermédiaire (un chlorure d’acide), formé & partir de la fraction
dichlorométhyl du mitotane, semble étre & Porigine de la formation du métabolite o,p'-DDA

et de Ia liaison du mitotane aux glandes surrénales {Cai et al., 1995].
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Tableau HI-C-II-1I : Catabolisme du mitotane (o,p'-DDD).

VOIE PREDOMINANTE VOIE MINEURE
Oxydation Hydroxylation en alpha
aliphatique du carbone benzylique

Chlorure d’acide de Dichloro-
Diphényl-Dichloro-éthane CHCH,

I
o OH

1
COOH

!
Cl

O,p'-DDA
(Acide ortho, para prime Dichloro- c-cl

Diphényl-Acétique) i
QC —~)-e
c

+H,O

O.,p'-DDE
(Ortho, para prime Dichloro-Diphényl-
Dichloro-é__théne}
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3.4 — Elimination
Aprés administration par voie orale :
- 10 225 % de la dose administrée sont excrétés dans les urines sous forme de
métabolites hydrosolubles [ASPH, 1991] ;
- 15 % sont éliminés par la voie biliaire sous forme de métabolites ;
- 60 % sont éliminés sous forme inchangée dans les féces, en 24 h [Facts and
Comparison Division, 1988}.

La demi-vie d’élimination plasmatique du mitotane est de I'ordre de 18 a 159 jours
d’aprés les résultats d’une étude pbarmacocinétique menée chez 7 patients [Collectif:
Mitotane, 1993]. Compte tenu des variations interindividuelles de la clairance métabolique
du mitotane, aucune valeur moyenne de ce paramétre n’est rapportée dans la littérature.

A T'arrét du traitement et pour la plupart des patients, les concentrations plasmatiques
du mitotane ou de ses métabolites diminuent progressivement et ne sont plus détectables qu’a
partir de la 10& semaine aprés P’arrét du traitement [PDR Physician’Desk reference, 1993].
Cette observation est liée au stockage du mitotane dans le tissu adipeux.

En 1978, il a été décrit par Hogan et al. le cas de 4 patients atteints d’un
corticosurrénalome et traités par des doses usuelles de mitotane chez lesquels, les taux
plasmatiques de mitotane restaient mesurables jusqu’a 8 mois aprés Dinterruption du
traitement. Des traces de métabolites du mitotane étaient mesurables 18 mois aprés son arrét.

En 1989, il a été estimé que le mitotane pouvait étre détecté dans le plasma des

patients 20 mois aprés la suspension du traitement [Leiba et al,, 1989].

3.5 - Relation taux sériques / efficacité et toxicité

Des données contradictoires ont été publiées sur la relation entre le taux plasmatique

du mitotane et ses effets cliniques et biologiques [Touitou er al., 1985]. Le dosage sanguin du
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mitotane permettrait de prévoir la réponse tumorale au mitotane, celle-ci ne survenant qu’au-
defa d’un certain seuil qu’il conviendrait de doser [Van Slooten et al., 1984 — Haak ef al,
1994].

Certains auteurs avancent le seuil sérique de 14 mg/litre pour une efficacité
thérapeutique [Collectif : Mitotane, 1990]. En effet, certaines études suggérent que la
régression de la tumeur chez les patients atteints d’un carcinome surrénalien semble associée
a une concentration plasmatique du mitotane de 1’ordre de 14 pg/ml [Figures III-C-3.52a et
b], et que les effets indésirables au niveau du systéme nerveux central apparaitraient & des

concentrations sériques de Pordre de 20 pg/ml [ASPH, 1991}.

<ldmgi! ZMHmgi!
Response 0 6
No respense 15 3

Figure III-C-3.5a : Relation entre la réponse* de la tumeur initiale au traitement par le
mitotane et les taux sériques de mitotane (n=29) [Haak et al., 1994].

< tdmg ! ZHmgl!
Response 0 9
No response 10 4

Figure I1I-C-3.5b : Relation entre la réponse* de la tumeur récidivante au traitement par le
mitotane et les taux sériques de mitotane (n=23) [Haak et al., 1994].

* . Réponses incluant les rémissions complétes et les réponses partielles.

D’autres estiment que des taux plasmatiques de I"ordre de 25 pug/ml sur une
période prolongée peuvent constituer un traitement curatif [Van Slooten et al., 1984].
Cependant, une évaluation réguliére du cortisol plasmatique et du cortisol libre

urinaire ne réveéle aucune corrélation avec les taux sériques du produit, laissant suggérer que
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les concentrations plasmatiques du mitotane ne peuvent pas étre utilisées comme un

indicateur fiable de I'effet thérapeutique [Leiba ef al., 1989].

3.6 — Autre voie d’administration suggérée

Andersen propose en 1995 ’administration du mitotane par la voie rectale. Pour cela,
il se base sur les données recueillies auprés d’une adolescente atteinte d’un carcinome
corticosurrénalien métastasé. L absorption du mitotane par cette voie semble suffisante et la

toxicité diminuée.

4 — Modifications des constantes biologiques — Perturbation des examens de
laboratoire

4.1 — Perturbations biochimiques li¢es a I’induction enzymatigue

Le mitotane est responsable de toute une série de perturbations biochimiques en raison
de la puissance de son effet inducteur enzymatique hépatique. Ces modifications ne
constituent pas un motif de "arrét du traitement : elles sont constantes et réversibles & Parrét

de celui-ci [Hague et al., 1989].

4.1.1 — Acide urique

Une hypouricémie a €té rapportée suite a 'utilisation du mitotane chez I’ensemble des
patients d’une étude. L’un d’eux, recevant 1 4 3 g de mitotane pendant 28 jours, a présenté
une diminution du taux plasmatique d’acide urique de 4,1 mg/100 ml & 1,7 — 2,5 mg/100 ml
durant son traitement. Conjointement, la clairance rénale d’acide urique a augmenté de 12,5
ml/minute a 22,5 et 34,5 ml/minute. Le maximum de cet effet est apparu entre le 5¢ et 10¢
jour de traitement [Zumoff, 1979].

D’autres cas ont été notifiés [Reach et al., 1978 — Schteingart ef al., 1980},

Selon Luton ez al. (1979), I’hypouricémie est trés fréquente.
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4.1.2 — Phosphatases alcalines

Une augmentation des phosphatases alcalines a été décrite chez 2 des 36 patients qui
ont recu du mitotane pour le traitement d’un syndrome de Cushing [Schteingart et al, 1980].
L’induction enzymatique peut également aboutir 4 une élévation importante du taux

plasmatique de la gamma-GT {Hague et al., 1989].

4,1.3 — Lipides et cholestérol

Une hyperlipoprotéinémie a été observée chez 20 des 36 patients recevant du mitotane
pendant une durée supérieure 4 3 mois. Cette hyperlipoprotéinémie s’est traduite par une
élévation du cholestérol [Luton et al., 1973] et des triglycérides sériques, des béta ou des pré-
béta lipoprotéines [Schteingart er al., 1980].

Le mitotane pourrait augmenter la synthése du cholestérol endogéne par une
stimulation dose-dépendante de [’activité de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-Coenzyme A
réductase hépatique. L’hypercholestérolémie ne semble pas &tre associée & la toxicité
corticosurrénalienne ou a des modifications des concentrations plasmatiques de corticostérone
fStacpoole ef al. 1982].

L’hypercholestérolémie peut étre majeure [Luton er al., 1979], hypertriglycéridémie
pourrait freiner la pénétration du mitotane dans les glandes surrénales [Gebhardt et al,
1992]. En cas d’hypertriglycéridémie sévére, il est recommandé pour la surveillance
thérapeutique des taux plasmatiques de mitotane, que la fraction des chylomicrons et des

VLDL soit éliminée du sérum par ultracentrifugation [Gebhardt ef al, 1992].

4.2 — Thyroxine et tests d’exploration de la fonction thvroidienne

Le mitotane inhibe la liaison des hormones thyroidiennes aux globulines et peut ainsi

interférer avec les tests d’exploration de la fonction thyroidienne. Les résultats du test par
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capture sur résine de la triodothyronine ne semblent pas affectés par le traitement {ASPH,
1991].

Le mitotane se lie de fagon compétitive & la TBP (Thyroxine Binding Protein ou
Protéine liant la thyroxine) et diminue la fraction d’iode liée aux protéines sériques
[Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997]. On peut alors assister & une diminution de la

thyroxine libre et totale [Mosnier-Pudar et al., 1994].

4.3 - Cortisol [ASPH, 1991]
Le mitotane diminue la sécrétion de cortisol, la cortisolémie, Pexcrétion urinaire de
cortisol libre, des 17-hydroxycorticostéroides, des 17 cétostéroides et de leurs dérivés.
Cependant, bien que les concentrations urinaires de 17-hydroxycorticoides diminuent
dans les premiéres semaines suivant I’instauration du traitement, cette réduction n’est pas

nécessairement le reflet d’une diminution de la cortisolémie.

4.4 —Test 4 TACTH [Takamatsu ef al, 1981}

Le mitotane diminue également la réponse surrénalienne & la suite d’une stimulation
par ’ACTH. L’insuffisance surrénalienne induite par le mitotane s’accompagne logiquement
d’une élévation de I’ ACTH plasmatique.

Cependant I’absence de cette réaction ou une diminution de la concentration
plasmatique d’ACTH a été observée chez quelques patients. Ceci suggére, & ’encontre des
études conduites a ce sujet que le mitotane pourrait avoir un effet suppresseur partiel de la

sécrétion hypophysaire d’ACTH.

4.5 — Aldostérone

Le mitotane respecterait la zone glomérulée du cortex surrénalien.
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Une étude portant sur 4 cas n’a pas montré de modification de I’aldostérone, qui reste
a un taux normal ou légérement élevé [Temple er al, 1969]. Cette étude est discutée par
Luton ef al. en 1979, montrant que la synthése des minéralocorticoides est altérée aux doses

de mitotane utilisées.

D - RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES

1 — Indications et usages thérapeutiques

L’indication majeure du mitotane regroupe [’ensemble des hypercorticismes :
carcinome surrénalien, syndrome de Cushing, préparation & la surrénalectomie [Dorvauit,
1995].

L’indication approuvée par la FDA pour le LYSODREN® est le traitement de
carcinomes surrénaliens inopérables de type fonctionnel ou non [Pharmacie Centrale des
Hépitaux, 1997].

Quel que soit le cas, 'action recherchée est la baisse de la cortisolémie. Celle-ci est

obtenue au risque de voir apparaitre une insuffisance surrénalienne.

1.1 — Carcinome surrénalien inopérable (indication FDA)

Le carcinome surrénalien ou corticosurrénalome est une tumeur maligne de fréquence
rare dont I'incidence est de 2 pour 1 million. Dans 20 a 30 % des cas rapportés, le temps de
survie est de l'ordre de 5 ans. Le traitement reléve de la résection chirurgicale [Pharmacie
Centrale des Hopitaux, 1997]. En effet, le corticosurrénalome est une tumeur radiorésistante
[Percapio et al., 1976]. La radiothérapie sous toutes ses formes a donc été rapidement
abandonnée sauf sur les métastases osseuses (pour son action antalgique). Cette tumeur est
également chimiorésistante, probablement parce que la cellule tumorale contient des facteurs
de résistance, les p-glycoprotéines [Flynn et al., 1992} qui augmentent ’efflux cellulaire des

agents chimiothérapiques [Bates et al., 1991].
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La seule drogue utilisée en complément du traitement chirurgical est le mitotane 4 des
doses élevées que toRrent durablement environ 50 % des opérés [Icard et al.,1992]. L utilité
du mitotane en tant que traitement adjuvant n’a cependant pas été prouvée aprés chirurgie
compléte [Vassilopoulou-Sellin ez al, 1993]. En conséquence dans la plupart des études
rétrospectives, le mitotane est utilisé chez des patients pour lesquels la chirurgie n’a pu étre
tentée. Ainsi parmi 115 patients traités avec du mitotane, les premiers traitements entrepris
ont permis d’observer apres 8 semaines une régression de la tumeur chez 36 patients et une
réponse chimique dans 54 % des cas. La posologie initiale du mitotane de 1 4 6 gfjour était
augmentée progressivement jusqu’a 10 g voire 20 g/jour. Le temps de survie moyen était de
10 mois [Lubitz et al, 1973].

Dans I’étude de Hutter ef g/, en 1966, le mitotane a été utilisé chez 138 patients inclus
dans un protocole du National Cancer Institute. Le taux de régression de la tumeur était de
34 % chez 59 patients dont la taille de la tumeur a pu étre mesurée. La durée moyenne de
réponse a €té de 7 mois. Il a ét¢ rapporté en 1972 une durée de réponse de 3 4 14 mois chez 4

patients sur 19 [Hoffman ef al., 1972}

Cependant, des études postérieures ont minimisé ces premiers résultats en concluant a
un temps de survie moyen peu différent de celui obtenu chez des patients ne recevant aucun
traitement ou n’ayant subi aucune chirurgie [Hajiar ez al, 1975].

Ces résultats discordants ont suggéré Pexistence de facteurs prédisposants
influant sur la réponse de chaque patient au traitement par le mitotane : ’4ge, Ia race, le
sexe, la présence de métastases, la localisation de la tumeur et des métastases [Hutter ef
al., 1966},

Dans une étude de 'AFCE (Association Frangaise de Chirurgie Endocrinienne)
portant sur 156 patients opérés de janvier 1978 a mars 1991 en provenance de 26 centres, le

mitotane n’a eu d’influence que chez les patients porteurs de métastases et qui ont regu ce
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traitement aprés ’intervention ; le bénéfice étant cependant modeste, la médiane de survie
passant de 3 mois & 8 mois [Figure III-D-1.1]. Par contre, il faut signaler que quatre patients
porteurs de métastases ont présenté une régression indiscutable de celles-ci, pulmonaires dans
deux cas, hépatiques dans deux cas. L’un de ces patients a également présenté une diminution
nette de sa récidive locale. La durée de réponse au mitotane a été évaluée respectivement & 12,

24, 25 et 30 mois [Ieard ef al., 1992].

Patisnts traites par op'DDD (1 = 15)
————— Patiants non traités (n = &)
Mediane de survie = 2 mois

% de surviz
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80 | !
t
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I
60 - i
Lo 59 % (9/15)
i
{
40 - !
! 28 % (2/8)
20 - (6) .‘
(2) o ]
1 p < 0,05
0 : . , , : . A :
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Mois

Figure [II-D-1.1 : Influence du mitotane (0,p"-DDD) sur la survie des patients porteurs de
métastases (stade IV).

[Enquéte AFCE 1992 publiée par Chapuis et al., 1994]

Du fait des durées bréves habituelles de réponse au mitotane (de 7 4 12 mois) chez les
patients répondeurs et du fait de I’incidence modérée de ces réponses dans toutes les études

(de 20 4 24 %), le bénéfice du mitotane est trés controversé [Tang ef al., 1975 - Pommier ef
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al, 1992]. En 1990, il est estimé que le mitotane peut offrir un bénéfice transitoire en
controlant les symptdomes dus & I'hypersécrétion endocrine, mais qu’il n’a pas d’effet
significatif sur la survie [Luton ef al,, 1990].

Cependant des réponses plus prolongées, de plus d’un an (quatre dans la série de
PAFCE) et de longues survies sont parfois rapportées, soit dans des observations
anecdotiques et isolées (il a été décrit en 1992 un cas de corticosurrénalome malin métastasé
au niveau hépatique et pulmonaire traité uniquement par le mitotane a 15 gfjour puis en
entretien & 3g/jour pendant 9 ans avec une rémission compléte 4 15 ans [Remond ef al,
1992]), soit dans de plus grosses séries [Jarabak et al,, 1981 — Boven et al., 1984 — Lack ef
al., 1990]. Parmi les 59 patients de la série de Luton ef al, en 1990 ayant recu du mitotane, 8
d’entre eux ont montré une réduction impressionnante de leurs métastases avec des survies
allant jusqu’a 96 mois. Venkatesh et al. en 1989 rapportaient également une réponse

importante chez 9 de leurs 72 patients.

1.2 -~ Syndrome de Cushing

Dans cette indication, le mitotane est associé ou non & une irradiation de la zone
hypothalamo-hypophysaire [Scheingart erf al, 1980].

Dans I’étude de Bricaire et al. en 1976, sur les 46 patients inclus, 25 ont été traités par
I’association mitotane (8 & 12 g/jour pendant 6 a 8 mois) et une cobaltothérapie hypothalamo-
hypophysaire. 21 sujets ont regu uniquement du mitotane & posologie et durée identique. 40
patients sur 46 ont présenté une réponse favorable & ces deux traitements. Selon la réponse
observée, ils ont été classés en 3 groupes. Dans un premier groupe, 21 sujets traités ont
présenté une insuffisance globale en cortisol. Dans un deuxiéme groupe (7 cas), I’insuffisance
surrénalienne était partielle. Dans un troisiéme groupe, les taux de base des glucocorticoides

observés étaient normaux.
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Une étude comparative menée par Luton ef al. en 1979 a porté sur I’efficacité du
mitotane utilisé seul (46 patients) et du mitotane associé & une cobaltothérapie hypophysaire
(16 patients) chez 62 patients. La posologie du mitotane utilisée dans les deux cas a été de 12
g/jour pendant 3 mois puis 8 g/jour. 38 patients sur les 46 traités par le mitotane seul et les 16
patients ayant regu le traitement associé ont présenté une rémission. 66 % de ces patients ont
fait une rechute. Des cures successives de mitotane et d’irradiation ont pallié cet effet.

Dans une seconde étude, Pefficacité du mitotane et de l'irradiation au niveau
hypophysaire a été évaluée chez 36 patients présentant un hypercorticisme surrénalien ACTH
dépendant. 29 patients sur 36 ont présenté une rémission appréciée par les signes cliniques et
biologiques. 17 d’entre eux ont répondu au traitement dans les 4 premiers mois. Chez 2
patients une réponse particlle au traitement a été observée aprés 16 mois. 4 patients n’ont
présenté aucune réponse au traitement associé entrepris [Schteingart et al., 1980].

Ces résultats s’appliquent au traitement de la maladie de Cushing sans tumeur

hypophysaire. Parmi les études publiées, un schéma thérapeutique en deux phases peut étre
propose :

- La premiére phase permet d’obtenir un état d’eucorticisme. II est souhaitable qu’elle
soit effectuée en milieu hospitalier. Dans ce cas, le mitotane est utilisé & forte dose (10 4 12
g/jour). La surveillance quotidienne du traitement se fait par le suivi des signes d’apparition
d’une insuffisance surrénalienne. Aprés 15 jours de traitement, la prise de mitotane est
associ€e a 20 a 30 mg/jour d’hydrocortisone et & 50 pg/jour de 9 alpha-fludrocortisone si la
tension artérielle est normale.

- La seconde période de traitement peut étre faite en milieu ambulatoire pendant 5 4 6
mois. La posologie du mitotane utilisée est infériewre a4 la dose de charge. Les

glucocorticoides y sont associés de la méme fagon.
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Les résultats de ce protocole sont déterminés aprés 6 mois de traitement par une
exploration des fonctions gluco- et minéralocorticoides ainsi que par un examen radiologique
des glandes surrénales [Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997].

I est cependant souhaitable de limiter la durée de ce traitement & 6 mois afin d’éviter

I’ apparition d’une hypercholestérolémie importante [Luton ef al., 1979].

Malgré son effet adrénolytique, le mitotane est rarement utilisé comme traitement
unique d’une maladie de Cushing, a cause de ses effets secondaires, de la nécessité d’une
surveillance clinique et biologique rapprochée, de la nécessité d’y associer un traitement
substitutif, et surtout du pourcentage de rechute aprés son arrét (60 %), méme si le contrdle de
I’hypercortisolisme peut persister plusieurs années. Sa meilleure indication semble étre le
contrble de ’hypercortisolisme en attendant 1’effet d’une radiothérapie hypophysaire ou la
préparation a une chirurgie hypophysaire ou surrénalienne [Mosnier-Pudar er al, 1994].
Cependant, dans le traitement a long terme de la maladie de Cushing hypophysaire, le
mitotane 4 des doses faibles se révéle étre efficace lorsque I’intervention chirurgicale est

impossible ou a échoué [Knappe et al,1997].

1.3 — Autres indications [Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997]

Le mitotane a fait I'objet d’études cliniques, sur un petit nombre de sujets, dans
I’amélioration des états diabétiques, le carcinome a cellules de Leydig et [’adénome

hypophysaire.

1.3.1 — Amélioration des états diabétiques [Klotz ¢r al., 1968]

Une étude ancienne non confirmée rapporte que le mitotane a dose faible a été utilisé
chez 8 sujets diabétiques pour freiner ’activité surrénalienne de ces patients, provoquer une

amélioration des troubles de la glycorégulation et donc une diminution des doses d’insuline
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nécessaire. Les faibles posologies de mitotane utilisées (1 g/jour) étaient suffisantes pour
réduire I'activité de la glande surrénale sans entrainer de nécrose. Ce traitement a été appliqué
pendant 1 a 2 ans a 4 diabétiques présentant une hypertrichose et & 4 sujets atteints d’un
diabete difficile a équilibrer avec ’insulinothérapie seule. Quel que soit le cas, le mitotane
associé au traitement hypoglycémiant a permis la normalisation de la glycémie pendant la

durée du traiterment.

1.3.2 — Carcinome a cellules de Leydig [Azer ef al., 1981]

Un cas traité a montré I’efficacité du mitotane chez un patient de 63 ans atteint d’un
carcinome a cellules de Leydig. Le traitement entrepris a permis une rémission de la maladie

et la disparition des métastases pulmonaires présentes.

1.3.3 - Adénome hypophysaire {Takamatsu ef al., 1981]

Le mitotane a été utilisé avec succés dans un cas de carcinome hypophysaire associé a
une hypersécrétion d’ ACTH chez une femme de 71 ans. La posologie de mitotane dans ce cas

était de 1 2 4 g/jour en dose fractionnée.

1.4 — Intérét du mitotane par rapport aux autres antinéoplasiques

[Anonyme, 1989]

1.4.1 — Mitotane / Aminoglutéthimide

Le mitotane parait &tre le médicament de choix pour le traitement de I’hyperplasie
simple des glandes surrénales, du fait de sa meilleure tolérance et de sa plus grande
maniabilité par rapport 4 I’aminoglutéthimide.

L’aminoglutéthimide, dont nous avons vu le mécanisme d’action, conserve des
indications limitées aux carcinomes surrénaliens et aux syndromes de Cushing

paranéoplasiques en raison de sa rapidité d’action. Cependant, 'insuffisance surrénalienne
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induite par 'aminoglutéthimide est trés précoce et nécessite la mise en place d’un traitement
substitutif dés la 24¢ heure. D’autre part, il a été rendu responsable de cas de nécrose

surrénalienne.

1.4.2 — Mitotane / Antinéoplasigues

En cas d’échec du mitotane dans le traitement du corticosurrénalome, d’autres
chimiothérapies peuvent étre tentées, avec des taux de réponse analogues ayant été rapportés
avec le cisplatine [Schteingart et al., 1982], la suramine [Allolio et al., 1989 - Dorfinger et
al., 1991} ou P'association de 5-fluorouracile, doxorubicine et cisplatine [Schlumberger ef
al, 1991}. Leur efficacité pourrait étre renforcée par Padministration conjointe de mitotane
qui, in vitre limite Papparition des protéines de résistance a ces chimiothérapies [Decker ef
al,, 1991]. Le mitotane entrainerait ainsi une augmentation de I’accumulation des agents
chimiothérapiques dans les cellules tumorales et permettrait une amélioration de leur

cytotoxicité [Bates ef al, 1991]. Reste a s’interroger sur le bénéfice d’une association aux

antimitotiques de “chimiomodulateurs” tels que le mitotane, voie thérapeutique qui parait la

seule, 4 Pheure actuelle, de nature & permettre Pamélioration du pronostic des carcinomes
surrénaliens [Chapuis et al, 1994].

Des réponses partielles ont également été observées lors d’un traitement par la
doxorubicine seule, par Je Peptichemio® (mélange d’oligopeptides [US]) et par I’association
cyclophosphamide, vincristine, sémustine et bléomycine (analogue de la carmustine)

[Collectif : Mitotane, 1993].

2 — Posologie et schéma thérapeutique [Collectif : Mitotane, 1993]

La posologie est adaptée en fonction du rapport bénéfice / risque.



118

2.1 ~ Posologie chez Padulte

2.1.1 — Carcinome suryrénalien

» Traitement d’attaque

Pour le traitement d’un corticosurrénalome, la posologie initiale recommandée est de 3
a 6 /24 heures le premier jour , fractionnée en 3 & 4 prises. Elle peut étre augmentée trés
rapidement jusqu’a 8 & 12 g/ 24 heures. Une adaptation posologique tiendra compte de la

réponse clinique et de I"importance des effets indésirables.

> Traitement d’entretien

Siune amélioration est obtenue, la dose administrée peut étre diminu€e jusqu’a un état

d’équilibre satisfaisant correspondant & des doses de I’ordre de 3 a 5 g/24 heures.

La dose maximum tolérée varie de 2 a 16 g/24 heures.

La plus forte dose prescrite a ét¢ de 18 4 19 g/24 heures.

2.1.2 ~ Syndrome de Cushing

» Traitement d’attaque
La posologie initiale recommandée pour le traitement d’un syndrome de Cushing est
de 3 a 6 g/24 heures fractionnée en 3 ou 4 prises. Elle peut étre graduellement augmentée par

paliers successifs d’une dizaine de jours jusqu’a 12 g/24 heures.

» Traitement d’entretien

La dose d’entretien est comprise entre 500 mg 2 fois par semaine et 2 g/24 heures

[USPDI, 1984].
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2.2 - Posologie chez Penfant (Carcinome surrénalien)

La posologie du mitotane recommandée chez I’enfant est de 0,1 4 0,5 mg/kg/24 heures
oude 1 & 2 g/24 heures en doses fractionnées. Cette derniére posologie peut étre augmentée

progressivement jusqu’a 5 & 7 g/24 heures [USPDI, 1984].

2.3 — Posologie dans le cas d’une insuffisance hépatique

Bien qu’il n’existe aucun schéma thérapeutique précis, dans la plupart des études
rapportées il est recommandé de diminuer la posologie chez les patients présentant une
insuffisance hépatique. En effet, le métabolisme hépatique du mitotane risque d’étre perturbé
et de provoquer une accumulation hépatique du principe actif {Collectif : Mitotane, 1993].

Dans tous les cas, il est recommandé d’instaurer le traitement en milieu
hospitalier jusqu’a obtenir un état d’équilibre satisfaisant et, de poursuivre le traitement aux
doses tolérées jusqu’a I’amélioration clinique du patient, généralement observée dans les trois
premiers mois.

Il semble inutile de poursuivre le traitement, si aucune amélioration clinique n’est
observée apres 3 mois de traitement par le mitotane aux doses tolérées, bien que 10 % des
patients aient présenté une réponse au traitement aprés 3 mois.

Un diagnostic et un traitement précoces augmentent la probabilité d’obtenir une
réponse clinique [Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997].

Toutefois, dans le traitement de la maladie de Cushing, il était habituel d’administrer
le mitotane par cures de 6 mois & un an compte tenu de sa rémanence dans le cortex

surrénalien [Luton et al., 19791
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3 — Effets indésirables [Collectif : Mitotane, 1993]

Un trés large pourcentage de patients traités avec du mitotane présentent au moins un
type d’effets indésirables. Ces effets sont tous réversibles & Iarrét du traitement ou aprés une
réduction de posologie.

Les effets secondaires les plus fréquents sont d’ordre digestif, neurologique et cutané

[Luton et al, 1979].

3.1 - Effets endocriniens

Une insuffisance surrénalienne peut apparaitre au cours du traitement par le mitotane.
Il existe un risque d’insuffisance surrénalienne aigué a partir du 15¢ jour de traitement
[Perlemuter, 1997]. Par conséquent, une hormonothérapie substitutive en gluco- et
minéralocorticoides devra toujours étre associée au traitement par le mitotane. 20mg par jour
d’hydrocortisone doivent étre administrés au patient pour prévenir les effets d’une inhibition
totale de la sécrétion de corticoides.

En 1987, Robinson ef al. publient un article dans lequel ils expliquent que les doses

adéquates de glucocorticoides pourraient &tre évaluées par la surveillance des taux d’ACTH.

3.2 - Effets gastro-intestinaux

» Nausées, vomissements et diarrhées sont trés fréquents avec le LYSODREN®:
80 % des patients souffrent de troubles digestifs. Cependant, cette mauvaise tolérance
digestive n’est pas retrouvée lorsque le mitotane est présenté sous la forme gélule avec
enrobage gastrorésistant d’acétylphtalate de cellulose, et ceci pour des doses allant souvent
jusqu’a 14 g/24 heures [Luton ef al., 1973]. Cet excipient permet de limiter ’effet irritant du
mitotane sur la muqueuse gastro-intestinale,

30 % des patients traités avec cette forme gélule ont présenté une anorexie et une

tendance nauséeuse [Bricaire ef al., 1976].
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» Hypersialorrhée chez 1 patient sur 3. Cet effet est réversible une semaine aprés

’arrét du traitement [Bricaire ef al.,1975].

3.3 — Effets neurologiques

Les effets indésirables sont observés chez 40 % des sujets traités. Ces effets sont dose-
dépendants.
Une étude sur 12 cas menée par Du Rostu en 1987 montre :
» des effets mineurs chez I’ensemble des patients :
- troubles thymiques incluant irritabilité, fatigue, troubles de la mémoire ou
syndrome dépressif et se traduisant par une léthargie et une somnolence ;
- neuropathie périphérique ;
- syndrome vestibulaire central isolé ;
> des effets majeurs dans 50 % des cas, nécessitant arrét du traitement. Il s’agit
d’ataxie, de syndrome parkinsonien, de troubles de la vigilance, de confusion. Ces troubles
neurologiques graves apparaissent dans la littérature A titre exceptionnel. D’autres effets ont
¢été rapportés par certains auteurs décrivant des vertiges, des ¢éphalées, des tremblements, des
difficultés a s’exprimer, des myélopathies, des hallucinations, des psychoses, des

encéphalopathies.

3.4 — Effets cutanés

Ces effets indésirables sont observés chez environ 15 % des patients traités. IIs ne
semblent pas étre dose-dépendants.

Un rash maculopapuleux transitoire a été décrit 4 plusieurs reprises. Dans quelques
cas, cet effet peut persister chez des patients pendant toute la durée du traitement et justifier

alors la prise d’antihistaminiques [Luton ef al, 1979].
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3.5 — Autres effets décrits

Les troubles cités ci-dessous sont moins fréquents.
> Effets cardiovasculaires : - hypotension orthostatique ;
- hypertension ;
- flush [Martindale, 1993],
» Effets oculaires {Reynolds, 1989} . - altération visuelle ;
- diplopie ;
- opacité du cristallin ;
- rétinopathie ;
- hémorragie rétinienne (rare).

» Effets génitaui: - une gynécomastie associée & une augmentation de ’excrétion
d’estriol a été rapportée par Schteingart er al en 1980, chez 6 patients sur 36. Cet effet
d’origine hypophysaire est provoqué par une hypersécrétion de la prolactine.

En 1979, il a été suggéré que le mitotane ou 'un de ses métabolites puisse avoir un
effet « estrogéne like » pouvant expliquer la survenue de gynécomastie chez 50 % des
hommes traités. Cet effet pourrait également expliquer I’élévation du taux des protéines
porteuses {Luton ef al,, 1979] ;

- impuissance due & une défaillance testiculaire primaire (1 cas
décrit par Sparagana en 1987);

- oligoménorrhée suivie d’aménorrhée (1 cas notifié par Naruse et
al. en 1984).

» Effets rénaux: - néphrotoxicité se traduisant par quelques cas de cystites
hémorragiques et quelques cas d’altération rénale pouvant se manifester par une albuminurie
[Schteingart et al., 1980].

» Effets hepatiques : 4 I’exception du risque de survenue de cholestase [Perlemuter,

1997], le mitotane est bien toléré, il n’altére pas les fonctions hépatiques. Cependant lors d’un
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carcinome, la présence de métastases au niveau hépatique peut engendrer une accumulation
du principe actif a ce niveau.
» Effets hématologiques : - leucopénie observée chez 3 patients sur 36 traités & long
terme avec du mitotane [Schteingart ez al., 1980] ;
- augmentation du temps de saignement (1 cas rapporté en
1992 par van Aalderen et al.).
> Autres manifestations observées : - hyperthermie ;
- douleurs (myalgies) [Martindale, 1993] ;
- hypothyroidie [Danowski et al,1964 -
Schteingart et al., 1980] ;
- hypertension intracrénienne (1 cas notifié par

Marchaud et al. en 1987).

En 1975, on a rapporté le cas d’un patient souffrant d’un carcinome corticosurrénalien
métastasé qui a développé une maladie d’Addison accompagnée d’une rémission clinique,
aprés un traitement comportant du mitotane et du 5-fluorouracile [Ostuni et al, 1975].

En 1990, P’apparition d’un syndrome de Nelson a été décrit chez un patient atteint
d’un corticosurrénalome, et répondant de fagon spectaculaire au traitement par le mitotane.
Cependant, la posologie administrée était faible comparée a celles utilisées antérieurement
chez des patients pour lesquels une rémission totale avait été obtenue [Lim er al, 1990].
Récemment, on a suggéré qu’une forte élévation de I’ACTH sous mitotane pouvait étre un
élément prédictif de la survenue d’un syndrome de Nelson [Mosnier-Pudar et al, 1994].

Généralement, la fréquence d’apparition de ces autres effets indésirables n’est pas
précisée dans la littérature.

Certains auteurs ont rapporté des cas ou le mitotane n’a pas pu étre toléré et ol le

traitement a di étre suspendu & cause de Papparition d’effets indésirables séveres.
p
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En effet, en 1995, Andersen et al. ont déploré par la survenue de manifestations
secondaires sérieuses génant Iutilisation du mitotane, mais ils restaient convaincus qu’il était
possible de maitriser ces troubles par une adaptation posologique individuelle et une

surveillance assidue du traitement.

Enfin, une partie des effets indésirables répertoriés a été attribuée a
I’insuffisance surrénalienne secondaire a la prise du mitotane, et elle pourrait étre contrdlée

par une augmentation de la suppléance en glucocorticoides [Robinson ef al., 1987].

4 — Contre-indication

I ’unique contre-indication absolue au mitotane est I’hypersensibilité a ce produit.

5 — Mises en garde et précautions d’emploi

5.1 — Insuffisance surrénalienne [Collectif : Mitotane, 1993]

Lors d’un stress ou d’un traumatisme sévére, le mitotane doit étre temporairement
arrété et un traitement par glucocorticoides institué.

Compte tenu de I’action du mitotane, les doses du traitement substitutif peuvent étre
supérieures aux doses habituellement requises. En effet, Je mitotane est responsable d’une
accélération de la dégradation des glucocorticoides exogeénes par induction des enzymes
hépatiques [Hague et al., 1989].

Enfin, il semble nécessaire d’augmenter les doses de glucocorticoides exogenes au
cours du traitement par le mitotane. En 1991, on a tenté d’associer ce phénoméne a une
stimulation importante de la production de la CBG observée chez trois patients bénéficiant
d’un traitement a long terme par le mitotane. L’augmentation de la CBG semblait &tre

associée 4 une élévation de la liaison du cortisol plasmatique {Van Seters ef al., 1991].
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5.2 — Grossesse

Au cours de la grossesse, 'innocuité du mitotane n’est pas établie. Il n’y a pas eu
d’étude de tératogénicité du mitotane, ce qui contre-indique sa prescription au cours de la
grossesse [Lubetzki, 1994], la grossesse au décours du traitement et dans les 2 ans qui
suivent son arrét, en raison de 1’accumulation du mitotane dans le tissu adipeux [Luton ef al.,
1979].

En 1978, une grossesse normale est décrite chez une femme souffrant d’une maladie
de Cushing depuis P4ge de 17 ans. Cette patiente traitée successivement par une irradiation
hypophysaire, une surrénalectomie bilatérale partielle et par mitotane, presente a 32 ans le
tableau typique d’un syndrome de Nelson. Sous traitement substitutif par corticoides, elle
commence & 38 ans une premiére grossesse dont le déroulement est harmonieux, et donne
naissance par césarienne & un enfant normal [Leiba et al, 1978].

En 1989, un cas de tératogénicité est rapporté. Une femme également atteinte de la
maladie de Cushing commence une grossesse alors qu’elle est traitée par mitotane. Elle subit
une interruption thérapeutique de grossesse. L’examen histopathologique de I’embryon de 42
jours révéle une ébauche corticale dysmorphique caractérisée par des sympathoblastes
pycnotiques. On suggére alors que le mitotane puisse affecter la viabilité des sympathoblastes
migrants [Leiba ef al, 1989].

En conclusion, une contraception efficace doit étre prescrite 4 la femme traitée par
mitotane. Les pilules microdosées ne sont pas conseillées & cause de I’induction enzymatique.
On préfere généralement une contraception mécanique, car les estroprogestatifs macrodosés
sont & éviter sur ce terrain [Luton et al., 1979].

Chez la femme enceinte, il ne faut débuter un traitement par mitotane qu’apres avoir
évalué les avantages thérapeutiques pour la mére et les comséquences pour ’enfant

[Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997].



126

5.3 ~ Allaitement

L’excrétion du mitotane dans le lait maternel n’est pas démontrée. Cependant,
pour éviter ’apparition d’effets indésirables majeurs chez Penfant, il est recommandé
d’arréter le traitement pendant lallaiterent ou, d’interrompre Iallaitement lorsqu’un

traitement par mitotane doit étre entrepris chez la mére [Collectif : Mitotane, 1993].

5.4 — Autres précautions d’emploi [Collectif : Mitotane, 1993]

Les patients traités avec le mitotane devront ére mis en garde contre
Papparition de vertige, de somnolence, de [éthargie et des autres effets indésirables au niveau
du systéme nerveux central, afin d’éviter une altération du métabolisme du principe actif et un
risque d’accumulation. De plus, la diminution de la vigilance attachée 4 I'emploi de ce produit

peut rendre dangereuse la conduite automobile ou I'utilisation de machines.

6 - Interactions médicamenteuses

L’effet inducteur enzymatique du mitotane peut nécessiter I’ajustement des doses de
médicaments co-prescrits & métabolisme hépatique (estroprogestatifs, surtout microdosés,
antivitamines K) [Mosnier-Pudar et al, 1994]. Un autre mécanisme pharmacologique

proscrit I'utilisation simultanée du mitotane et de Ja spironolactone.

6.1 — Mitotane / Spironolactone

La spironolactone entralne une inhibition des effets pharmacologiques du mitotane

Une femme de 65 ans présentant un syndrome de Cushing a recu pendant 5 mois
3g/jour de mitotane, 50 mg de spironolactone 4 fois par jour ainsi que du chlorpropamide, de
la digoxine et du furosémide. Durant ce traitement, la cortisolémie est restée €levée et la

stimulation par FACTH sans effet. D’autre part, la patiente ne présentait aucun des effets
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indésirables du mitotane. Ceux-ci apparurent dés la suppression du traitement par la

spironolactone [Wortsman ef al., 1977].

6.2 — Mitotane / Warfarine

En 1976, Touitou estimait qu’en raison des risques de nécrose hémorragique
surrénalienne, tout traitement anticoagulant associé au mitotane devait étre évité.

Actuellement, Dattention est portée sur [interaction pharmacodynamique. Une
administration concomitante de mitotane et de warfarine provoque une diminution de Peffet
anticoagulant de la warfarine. Une augmentation de la dose de warfarine est nécessaire pour
maintenir le taux de prothrombine 3 une valeur thérapeutique [Cuddy et al., 1986].

La surveillance du traitement associé porte sur la détermination réguli¢re du taux de

prothrombine.

7 — Surveillance du traitement [Pharmacie Centrale des Hopitaux, 1997}

Pour surveiller I’efficacité du traitement, en plus des critéres cliniques et radiologiques
qui permettent d’apprécier réciproquement I'amélioration des signes trophiques et de I’état
général, la diminution de la taille de la tumeur, les paramétres biologiques les plus
performants sont le cortisol salivaire et le cortisol libre urinaire. Le cortisol plasmatique et les
17-hydroxystéroides urinaires sont de mauvais marqueurs: le premier est augmenté par
Iélévation de la CBG, les seconds sont abaissés en raison de la modification du catabolisme
du cortisol par le mitotane [Mosnier-Pudar e al, 1994]. Cependant, pour le suivi
thérapeutique d’un traitement par le mitotane, la plupart des cliniciens recommandent la
détermination :

% de la cortisolémie a 8 heures du matin

» de la concentration urinaire de cortisol libre ;
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> de la concentration urinaire des 17-hydroxystéroides sur les urines de 24
heures.

Un examen neurologique est préconisé chez les patients traités pendant une période
supérieure & deux ans, du fait des effets indésirables au nivean du systéme nerveux central.

Chez les patients présentant une insuffisance hépatique, il est recommandé d’effectuer
une surveillance réguliére des paramétres de la fonction hépatique.

Enfin, et en dépit des réserves émises sur la corrélation entre les taux sériques du
mitotane et son efficacité, le dosage plasmatique du mitotane est couramment pratiqué dans le
cadre de la surveillance du traitement ; certains auteurs estiment méme que la surveillance des
taux sériques du mitotane durant le traitement est impérative [Van Slooten ef al, 1984],
d’autres que le mitotane est efficace uniquement lorsque des taux sériques élevés peuvent étre
obtenus [Haak et al., 1994]. Plusieurs techniques sont utilisées pour doser le mitotane :

- la Chromatographie en Phase Gazeuse associée a la détection par capture
d’électrons [Benecke et al., 1987] ;

- la Chromatographie en Phase Gazeuse associée 4 la spectrophotométrie de
masse [Inouye et al., 1987] ;

- la Spectrophotométrie UV [US Pharmacopeia XXII, 1989] ;

- ]a Chromatographie Liquide Haute Performance {Andersen ef al,, 1995].
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Pour terminer ce travail, les dossiers cliniques de deux sujets traités par le mitotane
dans le Service d’Endocrinologie du CHRU de Limoges sont rapportés. L’intérét est
naturellement porté sur la prise du mitotane, le bénéfice constaté, les effets indésirables
relatés. Le 1% patient est atteint d’un corticosurrénalome, le second souffre d’une maladie de

Cushing.

A —UN CORTICOSURRENALOME

1 — Présentation du patient

Madame DUL. Marie-France, née en 1956, infirmiére, est hospitalisée en 1990 pour
un corticosurrénalome. Ses antécédents familiaux ne sont pas précisés. On note dans ses
antécédents personnels médicaux des allergies alimentaire (fraises) et médicamenteuse
(GLIFANAN®), un goitre simple découvert en 1975, et traité par L-THYROXINE® pendant 2

ans, et dans ses antécédents personnels chirurgicaux une appendicectomie en 1974.

2 — Histoire de la maladie

Septembre - Octobre 1990 : la patiente a 34 ans.

< Symptomatologie
Elle présente depuis le début de I'année, une symptomatologie clinique évoquant un
syndrome de Cushing avec hyperandrogénie.
Elle arbore, en plus d'une asthénie importante :
- des troubles morphologiques tels qu'un faciés lunaire, une érythrose faciale,
un début de "bosse de bison", une discréte amyotrophie des membres inférieurs, une acné du
visage, une hyperpilosité au niveau du visage, du thorax, de I'abdomen et de la face interne

des cuisses. On note cependant I'absence de vergetures pourpres ;
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- des troubles organiques tels qu'une tension artérielle trés €levée, entre 19-20
de maxima et 11 de minima, s'accompagnant de céphalées intenses, des troubles des régles

aggravées récemment avec spanioménorrhée.

< Biologie
La NFS retrouve une polyglobulie majeure a 6,13.10° hématies/ul (valeur normale
comprise entre 4,2 et 55.10° Hématies/ul) avec macrocytose : I’hémoglobine est a 20,7
g/100ml (valeur normale comprise entre 12 et 16 g/100ml), I’hématocrite & 61,7 % (valeur
normale comprise entre 38 et 47 %), le VGM a 100,6 um’ (valeur normale comprise entre 85
et 95 um’).

L’ionogramme sanguin et la glycémie sont normaux.

< Diagnostic positif
L'aspect clinique étant trés évocateur d'un syndrome de Cushing, il est réalisé un bilan
surrénalien :
> le cortisol libre urinaire des 24 heures est trés élevé ; 500 pg/24 heures
(valeur normale comprise entre 30 et 130 ug/24 heures) ;
> le cortisol plasmatique & 8 heures est élevé : 23 pg/100ml (valeur normale
inférieure comprise entre 10 et 25 ug/100ml), son cycle nycthéméral est rompu :
cortisolémie a4 4 heures: 23 pg/100ml ;
cortisolémie 4 8 heures : 25 ug/100ml ;
cortisolémie & 16 heures: 23 ug/100ml
Le dosage des androgénes plasmatiques révéle des taux de S-DHEA a 9224 ng/ml
(valeur normale comprise entre 1000 et 3000 ng/ml), de delta 4-androsténedione supérieur
a 810 ng/100ml (valeur normale comprise entre 60 et 250 ng/100mi) et testostérone libre a

23 pg/ml (valeur normale comprise entre 0,8 et 3 pg/ml).
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L'ARP (Activité Rénine Plasmatique) a 25 ng/l (valeur normale comprise entre 7 et
20 ng/l) et 'aldostérone & 162 pg/ml (valeur normale comprise entre 0 et 200 pg/mi) sont
normales, et normalement stimulables par l'effort : ARP a 42 ng/l (valeur normale comprise

entre 7 et 41 ng/l), aldostérone 3 397 pg/ml (valeur normale comprise entre 200 et 400

pg/mi).

< Diagnostic étiologique
» Imagerie
L'échographie retrouve une tumeur surrénalienne droite de 14 cm sur 8.5 cm de

diamétre. La TDM des aires surrénaliennes, sans et avec injection, confirme un volumineux

processus tumoral de la glande surrénale droite.

» Explorations hormonales a visée étiologique
Le dosage de ’ACTH plasmatique [inférieur & 1,6 pg/ml (valeur normale comprise
entre 0 et 100 pg/ml)], le test de freinage fort, le test a la METOPIRONE®, le test 4 la CRH

sont en faveur d’un hypercorticisie non ACTH- dépendant.

Test de freinage fort : il montre une hypersécrétion non freinable.

- ACTH plasmatique : 15 pg/ml;

- cortisolémie : 20png/100m1i ;

- cortisol libre urinaire : 359 png/24 heures ;

- Delta-4 androsténedione plasmatique : supérieur a 800 ng/100mi ;

- S-DHEA plasmatique : 10985 ng/ml .
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Test & la METOPIRONE®: il montre Pabsence d’élévation des dérivés

urinaires, et I’absence d’élévation de ' ACTH.
- Composé S plasmatique : 80 ng/ml ;
- ACTH plasmatique : inférieur a 80 pg/ml;

- Cortisolémie : 3,5 pg/100ml

Test a ]a CRH : il montre une réponse suffisante de I’ ACTH et du cortisol.

Cortisolémie ACTH plasmatique
A 8 heures 30 21 ug/100ml 6 pg/ml
A 9 heures 30 17 pg/100ml 11 pg/ml
A 10 heures 21 pg/100ml 23 pg/ml

» Résultats

L'hormonologie statique et dynamique confirme hypercorticisme. L'hypersécrétion
d'androgénes et les examens d'imagerie font suspecter ur corticosurrénalome.

Avant Pintervention chirurgicale, la patiente est préparée médicalement dans le
Service d'Endocrinologie par l'administration de NIZORAL® & la dose de 600 mg/jour
(répartie en 3 prises de 200 mg) pendant 15jours. Ce médicament a visée freinatrice
surrénalienne est arrété la veille de l'intervention : le cortisol libre urinaire est & 388 pg/24
heures.

Des saignées sont réalisées pour lutter contre la polyglobulie.

A la fin du mois d’octobre, la patiente subit une surrénalectomie droite. La tumeur
pése 484,2 g. L'examen anatomo-pathologique montre d'indiscutables caractéres de malignité.

Le diagnostic est alors certain, cependant le bilan d'extension est rassurant. Un traitement

substitutif & base d’hydrocortisone (40 mg/jour) est mis en place.
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3 — Evolution : utilisation du mitotane

Novembre 1990

Les céphalées liées au départ a la polyglobulie ont disparu, la tension artérielle se
normalise [14/7]. L'asthénie et les troubles trophiques liés & I'hypercortisolisme persistent

normalement. L'hyperandrogénie semble s'améliorer.

Décembre 1990

Un mois et demi aprés l'intervention, I'évolution est satisfaisante : les signes cliniques

et biologiques de I'hypercorticisme se sont, pour la plupart, améliorés.

- Cortisolémie a 8 heures: 10 pug/100ml ;

- Cortisolémie a 12 heures : 7,3 ug/100mi ;

- Cortisolémie & 16 heures : 3,5 pg/100ml ;

- Cortisolémie a 20 heures : 2,7 pg/100ml ;

- Cortisolémie a 24 heures : 1 pg/100mli ;

- Cortisol libre urinaire : 50 ug/24heures ;

- 17-cétostéroides urinaires : 4,2 mg/24 heures ;

- 17-hydroxystéroides urinaires : 3,6 mg/24heures ;

- Delta-4 androsténedione plasmatique : 147 ng/100ml ;

- S-DHEA. : inférieur a2 100 ng/ml ;

- Composé S : 3,90 ng/ml (valeur normale inférieure a 80 g/mi).

Le pronostic & long terme reste cependant péjoratif, et 'éventualité d'un traitement par

le mitotane est alors discutée,



135

Février 1991

Pour essayer d'améliorer le pronostic, un traitement par le mitotane est mis en route a
la posologie de 7,5 g/jour (15 gélules par jour réparties en 3 prises au moment des repas). La
patiente regoit toujours une substitution quotidienne par 20-30 mg d’hydrocortisone. Il est
instauré une substitution minéralocorticoide avec du FLORINEF® (1/2 comprimé le matin).

Une surveillance réguliére neurologique et hépatique est prévue.

Avril 1991

La patiente présente une cytolyse hépatique avec des TGO et des TGP multipliées
respectivement par 3,5 et 8 fois la normale (valeur normale infériewre a 30 Ul/). La
posologie du mitotane est réduite & 4,5 g/jour (9 gélules par jour). La diminution des TGO 2
96 UI/l et TGP a 179 U/ lors de P'adaptation posologique du mitotane confortent les
cliniciens dans l'idée que la cytolyse hépatique est liée & la prise de mitotane.

La patiente présente une triglycéridémie élevée & 2 mmol/l (valeur normale comprise
entre 0,46 et 1,48 mmol/l) et une cholestérolémie élevée a 7,87 mmol/l (valeur normale

inférieure & 5,16 mmol/l).

Juin 1991

Des dosages sériques du mitotane (o,p'-DDD) et de son métabolite sont réalisés le
matin a jeun, avant la prise du produit. Les résultats sont respectivement pour I'o,p'-
DDD et I'o,p'-DDE de 14,47 et de 0,81 ug/ml. Cependant, aucune interprétation ne les
accompagne : les cliniciens jugent inutile de faire un nouveau dosage du mitotane.

La réduction de posologie a permis une amélioration des parameétres hépatiques qui

sont, a cette date trés modérément perturbés.
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Septembre 1991

La posologie du mitotane est réaugmentée a S g/jour (10 gélules par jour) car une
enquéte dans le cadre de la Médecine du Travail montre qu'il est possible que les
perturbations hépatiques notées au mois d'avril aient €té liées a un probléme viral (sérologie

en faveur d'un antécédent d'hépatite B).

QOctobre 1991

La posologie du mitotane est augmentée a 6 g/jour (12 gélules par jour).

Décembre 1991 - Janvier 1992

Les cliniciens notent une altération de I'état général (asthénie, diminution de l'appétit,
perte pondérale, diminution de la force musculaire, dysarthrie} s'accompagnant de troubles de
I'élocution et de I'équilibre.

Le bilan pratiqué ne retrouve aucun élément pouvant faire craindre une récidive ou
une métastase de la pathologie surrénalienne. Le bilan neurologique n'avance aucun argument
en faveur d'une affection démyélinisante ou d'une hérédodégénérescence. L'hypothése de
diagnostic reste axée sur une possible toxicité médicamenteuse. Les doses de mitotane sont

réduites & 3 g/jour (6 gélules par jour).

QOctobre 1993

Une hypothyroidie fruste périphérique est découverte. Elle est substituée par la prise

de LEVOTHYROX 25%.

4 — Conclusion
En juin 1997 (8 ans aprés ’opération), le bilan néoplasique est rassurant : il n'existe

pas de reprise clinique, biologique ou radiologique de la maladie. La posologie du mitotane
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est maintenue 4 6 g/jour et la subsitution gluco- et minéralocorticoide. Les troubles
neurologiques ont disparu. La patiente ne présente plus aucun signe Cushingoide, ni
hirsutisme. Elle alterne les phases ol son état général est excellent, lui permettant une reprise
de son travail & temps plein et les périodes d'asthénie marquée, de tendance nauséeuse et
anorexique, de symptdmes digestifs de type sub-occlusifs marquant de discrétes poussées
dinsuffisance surrénalienne et imposant une reconsidération réguliere de la substitution

minéralo- et ghicocorticoide fluctuant respectivement entre 20 et 40 mg/jour et 25 4 50

pg/jour.

Le traitement par le mitotane est dans ce cas relativement bien toléré : les effets
indésirables endocriniens, gastro-intestinaux, neurologiques et hépatiques ont été rapidement

maitrisés par une adaptation posologique adéquate. Le rapport bénéfice / risque parait bon.

B - UNE MALADIE DE CUSHING

1 — Présentation du patient

Monsieur CHA. Jean-Marie, né en 1943, représentant, souffre d’une maladie de
Cushing découverte en 1980. Pére de deux enfants, il présente une hypertension artérielle
traitée par CATAPRESSAN®. Il n’a pas d’antécédents familiaux particuliers. On note dans

ses antécédents personnels une cryptorchidie bilatérale opérée & I'dge de 11 ans.

2 — Histoire de la maladie

Aottt - Septembre 1980 : le patient a 37 ans.

< Symptomatologie
A cette date, il présente un tableau clinique sévere, les premiers symptdmes étant
apparus en décembre 1979. 1l affiche :
- des troubles morphologiques importants tels qu'une prise pondérale de

répartition facio-tronculaire, une érythrose du visage, une fragilité cutanée, une ébauche de
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“bosse de bison”, une amyotrophie diffuse prédominante a la ceinture pelvienne, de discrets

oedémes des membres inférieurs et une acné de la face, du thorax et du dos. On remarque
l'absence de vergetures caractéristiques et 'absence de gynécomastie ;

- des troubles organiques tels quune hypertension artérielle a 15/9, une
insomnie, une diminution de la libido, une impuissance.

Une asthénie se surajoute a la symptomatologie déja conséquente.

< Biologie
La NFS révéle une hyperleucocytose & polynucléaires neutrophiles & 10600
leucocytes/ul (valeur normale comprise entre 4000 et 10000 leucocytes/ul) dont 85 % de
neutrophiles (valeur normale comprise entre 45 et 70 %), le bilan lipidique une
hypercholestérolémie & 2,90 g/l (valeur normale inférieure a 2 g/l).

L’ionogramme sanguin, la glycémie, la fonction rénale sont normaux.

< Diagnostic positif
Le dosage des hormones surrénaliennes prouvent I’hypercorticisme.
» Le cortisol plasmatique a 8 heures est trés élevé : 26,6 png/100ml (valeur
normale inférieure a 20 ug/100ml), son cycle nycthémeéral est cassé :
- cortisolémie 2 8 heures: 26,6 pg/100ml ;
- cortisolémie a 12 heures : 29,1 pg/100ml ;
- cortisolémie a 18 heures : 28,2 ng/100ml ;

- cortisolémie 4 24 heures : 28,6 ug/100ml.

» Les 17-cétostéroides et les 17-hydroxystéroides urinaires sont dosés
respectivement & 28,4 mg/24 heures (valeur normale comprise entre 12 et 20 mg/24 heures)

et 53 mg/24 heures (valeur normale comprise entre 3 et 9 mg/24 heures).
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5 L hormonémie complémentaire réveéle des taux plasmatiques de :
- Composé S a 2,4 ng/ml (valeur normale inférieure a 80 ng/ml) ;
- DHEA 42,3 ng/ml} (valeur normale comprise entre 4 et 6 ng/mi) ;
- Testostérone a 1,1 ng/ml (valeur normale comprise entre 4 et 10
ng/mi).
L’ARP a 0,47 ng/ml/heure (valeur normale comprise entre 0,2 et 3 ng/mi/heure) et
Paldostérone a 72 pg/ml (valeur normale comprise entre 0 et 200 pg/ml} sont normales et

normalement stimulables par I’effort : ARP a 0,93 ng/ml/heure, aldostérone 4 93 pg/ml.

< Diagnostic étiologique
» Imagerie
L'urographie intraveineuse avec néphrotomographie précoce met en évidence une
augmentation modérée bilatérale des loges surrénaliennes. L'échographie surrénalienne est
normale. La scintigraphie surrénalienne & l'iodo-cholestérol montre une fixation bilatérale et
symétrique du traceur.
La TDM cérébrale ne révéle aucune anomalie. La radiographie de la selle turcique

exhibe cependant une légére ballonisation de cette derniére.

» Explorations hormonales a visée étiologique
Le dosage de I'ACTH plasmatique et I'étude de son cycle nycthéméral, le test de

freinage fort, le test a la METOPIRONE®, le test & la LVP écartent un hypercorticisme

d'origine surrénalienne.
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Dosage de PACTH plasmatique et étude de son cycle nycthéméral

- ACTH a 8 heures : 55 pg/ml (valeur normale comprise entre 0 et
100) ;

- ACTH 2 12 heures : 65 pg/ml ;

- ACTH & 18 heures : 105 pg/ml ;

- ACTH 2 24 heures : 120 pg/ml.

Test de freinage fort

- 17-cétostéroides urinaires : 13,03 mg/24 heures ;
- 17-hydroxystéroides urinaires : 6,52 mg/24 heures :
- Delta-4 androsténedione plasmatique : 51 ng/100 ml ;

- DHA plasmatique : 0,70 ng/ml,

Test & la METOPIRONE®

~ Composé S plasmatique : if passe 4 125 ng/ml ;

- ACTH plasmatique : il passe de 80 & 385 pg/ml ;

- 17-cétostéroides urinaires : 34,52 mg/24 heures (le 1* jour) ;
50,06 mg/24 heures (le 2¢& jour) ;

- 17-hydroxystéroides urinaires : 56,7 mg/24 heures (le 1°" jour) ;

92,28 mg/24 heures (le 2¢ jour).
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Test ala LVP

Cortisolémie ACTH plasmatique
-AT, 28,6 pg/100ml 110 pg/ml
- A 30 minutes 35 pg/100ml 155 pg/ml
- A 60 minutes 42 pg/100ml 220 pg/ml
- A 120 minutes 45,2 ng/100ml 135 pg/ml

» Résultats
Les examens d'imagerie en accord avec la batterie de tests statiques et dynamiques
sont en faveur d'une maladie de Cushing hypophysaire. L'approche thérapeutique choisie

est un traitement médical avec le mitotane.

3 — Evolution : utilisation du mitotane
Octobre 1980

La thérapeutique par le mitotane est mise en route a la dose de 10 g/jour (20 gélules
par jour réparties en 4 prises de 5 gélules a 5, 12, 17 et 22 heures).

Au 15¢ jour du traitement, il est noté des signes tels qu'une asthénie plus importante et
une diarrhée, laissant présumer une éventuelle insuffisance surrénalienne. Les 17-
cétostéroides et les 17-hydroxystéroides urinaires effectués a cette date sont & 17,8 et 31,1
mg/24 heures. 30 mg d’hydrocortisone sont donc associés au mitotane .

Les troubles digestifs ne cédent pas, ils sont soulagés par la prise d'un antiacide,
protecteur de la muqueuse oesogastroduodénale (MAALOX® 4 raison de 3 cuilléres & soupe

par jour). L'anorexie constatée s'accompagne d'une perte du goiit des aliments.
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Janvier 1981

Les signes cliniques de I'hypercorticisme persistent. Le patient présente en plus a cette
date des tassements vertébraux lombaires imposant [I'institution d'un trajtement par
PROFENID® injectable, FLUORURE DE SODIUM® et DEDROG YL,

D'autre part, les phosphatases alcalines sont & 212 Ull(valeur normale inférieure a
115 Ul/l) et le cholestérol total est & 8,5 mmoV/I (valeur normale inférieure a 5.16mmol/l).

Parallelement, un bilan hormonal rapide montre une diminution des 17-cétostéroides

et des 17-hydroxystéroides urinaires & 9,1 et 6,5 mg/24 heures,

Février 1981

Une régression des troubles morphologiques est appréciée, tandis que l'hypertension
artérielle persiste a4 20/10 : la posologie du CATAPRESSAN® est augmentée. Les
phosphatases alcalines sont toujowrs élevées (178 UI/). De plus, il apparait un eczéma
prurigineux au niveau du visage, du dos, des bras, persistant malgré un traitement corticoide
local.

Une nouvelle TDM hypophysaire ne montre pas d'adénome visible, ni de
neoformation suprasellaire. Par contre, une petite calcification latéro-postérieure droite a la
selle turcique est notée.

Les 17-cétostéroides et les 17-hydroxystéroides urinaires sont 2 7 et 5 mg/24 heures,
L’ACTH plasmatique réalisé 4 8 et 20 heures est supérieur 3 730 pg/ml, la cortisolémie a 20

heures est & 27,9 pg/ml (ce dosage est effectué sous 20mg d’hydrocortisone).

Mars 1981
Le prurit généralisé, l'asthénie, l'anorexie persistent. Par ailleurs, une mélanodermie
discrete est remarquée, siégeant au niveau de la commissure des lévres, des gencives, du cou,

des mamelons.
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Les lombalgies ont complétement disparu.

Avril 1981

Le patient présente une poussée d'insuffisance surrénalienne aigug, alors qu'il est sous
10 g de mitotane et 25 mg d'hydrocortisone par jour. Les circonstances déclenchantes
semblent &tre une activité physique plus importante et I'élévation de la température
atmosphérique.

Aprés 6 mois complets de traitement par le mitotane, les signes d'insuffisance
surrénalienne associent une asthénie trés importante, une diarrhée, des nausées et une
mélanodermie. Un traitement classique d'insuffisance surrénalienne est alors institué, et
I'arrét du mitotane est décidé.

A Tarrét du mitotane : > des dosages hormonaux montrent une cortisolémie :

-~ 6,3 ug/100ml a 8 heures ;

-2 7,5 ug/100ml 3 12 heures ;

- a 7 pg/100ml 3 16 heures ;

-4 6,8 ng/100ml 4 20 heures ;

- 2 6,3 ug/100ml a 24 heures,
un ACTH plasmatique & 8 heures supérieur 2 800 pg/ml, des 17-cétostéroides et des 17-
hydroxystéroides urinaires a 2,58 et 4,87 mg/24 heures.

> de nouveaux tests & la METOPIRONE® et 4 la LVP sont

réalisés :

Test 2 l]a METOPIRONE®

- 17-cétostéroides urinaires : 3,47 mg/24 heures (le 1% jour) ;
2,19 mg/24 heures (le 2¢ jour) ;
- 17-hydroxystéroides urinaires : 3,94 mg/24 heures (le 1* jour) ;

1,96 mg/24 heures ( le 2¢ jour).
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Testala LVP

Cortisolémie ACTH plasmatique
ATy 6,8 ng/100mi supérieur a 800 pg/ml
A 30 minutes 6,3 ng/100ml supérieur a 800 pg/ml
A 60 minutes 6,1 pg/100ml supérieur a 800 pg/ml

5 jours apreés l'arrét du mitotane, l'eczéma disparait.

4 — Conclusion

Ce sujet atteint d'une maladie de Cushing, a été traité pendant 6 mois par le mitotane &
des doses assez fortes, mais relativement bien supportées. Une nette amélioration de I'état
géneral s'accompagnant d'une disparition compléte de la symptomatologie Cushingienne et
d'une régression progressive de la mélanodermie est observée.

Cependant, devant la crainte du clinicien face 3 une éventuelle rechute, crainte
justifiée par la période assez longue qui a été observée pour obtenir une efficacité du
mitotane, et devant la persistance du taux d'ACTH a des valeurs élevées, le patient subit une
intervention hypophysaire en novembre 1981 qui permet Pexérése d’un adénome
hypophysaire corticotrope. Elle est complétée par une radiothérapie hypophysaire de mars
avril 1982 en raison du taux important I’ ACTH.

Ces différentes approches thérapeutiques stabilisent la maladie de Cushing, le taux
d'ACTH permettant d'en apprécier l'évolutivité.. En 1984, le patient reprend son travail a
temps plein.

Depuis, une baisse progressive du taux d'ACTH est observée (taux stable a 78
pg/ml), associée & une persistance de I'insuffisance surrénalienne sans atteinte des autres axes

hypophysaires. Le patient recoit toujours une sustitution glicocorticoide & base
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d’hydrocortisone & la dose de 20 mg par jour Par ailleurs, I'hypertension artérielle traitée par
une bithérapie (LOXEN® et CATAPRESSAN®) est bien controiée (15/9).

Le dernier bilan datant de 1996 est satisfaisant.
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Le mitotane peut étre utilisé pour ses effets anticortisolique et cytostatique dans le
traitement du corticosurrénalome, son emploi dans la maladie de Cushing est plus discutable,
compte-tenu de ’essor des techniques neurochirurgicales hypophysaires. Son action anti-
glucocorticoide le rend utile dans toutes les formes de syndrome de Cushing, le plus souvent
bri¢vement en préparation & la chirurgie, mais parfois au long cours.

Bien que des molécules récentes telles que le kétoconazole révélent pour les mémes
indications une efficacité intéressante et de rares effets secondaires, le mitotane fait toujours
I’objet d’¢tudes cliniques et biochimiques.

Certains auteurs n’hésitent pas a le considérer comme “un médicament de choix pour
les patients présentant un corticosurrénalome inopérable, récidivant et métastasé” [Haak et
al.,, 1994], “un agent adrénolytique de valeur dans le traitement du carcinome surrénalien et

du syndrome de Cushing” [Cai ef al,, 1995].

D’autres étudient encore son mécanisme d’action et les bases de sa toxicité, en vue de
développer des analogues du mitotane dont Pefficacité serait plus constante et les effets
indésirables mieux contrdlés.

Toutefois, il faut encore rester réservé car le pronostic du corticosurrénalome est
sombre, méme si dans de rares cas, la durée de survie peut &tre significative chez les patients
recevant du mitotane.

Par ailleurs, le mitotane trouve aussi toute son importance dans I’usage vétérinaire: il
représente le médicament le plus couramment utilisé pour traiter les Chiens atteints d’un
hypercorticisme hypophysaire, et I'issue est favorable dans la plupart des cas [Peterson ef al.,

1997].
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 METHODE D’ANALYSE DUMITOTANE
- [Hoechst Marion Roussel, 1998]




149

A ~ ESSAIS D’IDENTITE

1 — Caractéres physiques

1.1 - Caractéres organoleptiques

L’aspect, la couleur, Uodeur et la saveur du produit obtenu sont confrontés & ceux

décrits pour le produit de référence.

1.2 — Constantes physiques [ITI-A-2.2 — Propriétés physico-chimiques]

1.2.1 - Densité
1.2.2 — Solubilité

On dissout 0.100 g de la substance & examiner dans une quantité suffisante d’alcool

pour donner 10 ml. La solution obtenue doit étre limpide et incolore.

1.2.3 —~ Point de fusion

Ce test doit étre effectué sur la substance a examiner, pulvérisée et séchée 24 heures en
dessiccateur sous vide sur gel de silice, dans les conditions suivantes : on introduit la poudre
ainsi traitée dans un tube capillaire que I'on place dans un bain-marie d’huile dont la
température est contrlée électroniquement.

- La hauteur de la substance a examiner, tassée dans le capillaire est de 3 mm.
- La température d’introduction s’éléve & 65°C.
- La montée de température est réglée 4 3°C par minute jusqu’a 70°C. A partir

de 70°C, elle n’est plus que de 1°C par minute. On note la température de la fusion finale.
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1.2.4 — Spectrométrie

< Spectre ultraviolet (UV)

Dans une fiole jaugée de 100 ml, on introduit 0.050 g de substance & examiner, soit m
grammes. On dissout dans de ’alcool et on compléte au volume avec le méme solvant. On
préléeve 20 ml de cette solution et on dilue a 50 ml avec le méme solvant. Soit la solution A.

» On trace le spectre de cette solution sur spectrophotomeétre, en cuve de 1 cm, de 220
4 300 nm. La solution présente un maximum entre:

259 et 262 nm, soit E1;
265 et 268 nm, soit E2;
273 et 276 nm, soit E3.

Les limites suivantes doivent étre respectées pour les rapports suivants; E1/E2 doit étre
compris entre 0.84 et 0.89, et E3/E2 entre 0.66 et 0.71.

» On préiéve 5 mi de solution A et on dilue 34 100 ml avec de I"alcool. Cette solution
présente un maximum d’absorption entre 228 et 231 nm. Soit A [absorbance lue.

L’absorbance spécifigue est voisine de 530.

1% Ax100x 1060 x 50 A x50
A = soit —
1em mx20x5x 100 m

<~ Spectre infrarouge (IR)

En dispersion dans I’huile de vaseline pure pour IR, le spectre du produit doit étre

comparable a celui obtenu avec le produit de référence.

2 — Caractéres chimiques

<~ Mise en évidence du chlore contenu dans la molécule de mitotane

On effectue une combustion dans 1’oxygéne sur 0.005 g de substance 4 examiner. On
recueille les produits de la combustion dans 0.2 m! d’hydroxyde de sodium 0.01 N et 10 ml

d’eau purifiée. On acidifie la solution obtenue par de ’acide nitrique environ 2 M. On ajoute




151

quelques gouttes de solution de nitrate d’argent 0.1 N. Le précipité blanc obtenu est soluble

dans ’ammoniaque diluée.

B ~ ESSAIS DE PURETE

On recherche et, éventuellement on dose les impuretés contenues dans la poudre &
¢tudier. Il n’est pas indispensable d’avoir une pureté totale : certaines impuretés sont banales ;

on en tolére Ia présence si elles ne dépassent pas une certaine limite.

1 —~ Impuretés minérales

1.1 — Chlorures

Le taux doit étre inférieur ou égal 4 0.025 g pour 100 g de substance & examiner.

On agite 1.4 g de substance 4 examiner avec 40 ml d’eau purifiée pendant 10 minutes.
On filtre en utilisant un filtre orange Durieux N°122 rincé 4 I’eau purifiée. A 20 mi de filtrat,
on ajoute 6 ml d’acide nitrique dilué environ 2 M, puis on compléte & 40 ml avec de ’eau
purifiée. On ajoute 1 ml de nitrate d’argent 0.1 N et on mélange.

Apreés 5 minutes de contact 4 I’abri de la lumiére, si une opalescence apparait, elle ne
devra pas étre plus intense que celle d’une solution témoin obtenue en traitant dans les mémes
conditions 0.5 ml d’acide chlorhydrique 0.01 N additionné de 8 ml d’acide nitrique environ 2

M et complété 4 40 ml avec de I’eau purifiée.

1.2 — Sulfates
Le taux doit étre inférieur ou égal & 0.025 g pour 100 g de substance 4 examiner.
On agite 2 g de substance a examiner avec 40 ml d’eau distillée pendant 30 minutes.
On filtre. A 20 ml de filtrat, on ajoute 1 ml d’acide chlorhydrique dilué 2 N, puis on compléte
4 40 ml avec de I’eau distillée. On ajoute 2 ml de solution de chlorure de baryum 4 12 g pour

100 ml. On mélange.
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Apres 10 minutes de contact, si une opalescence apparait, elle ne devra pas étre pius
intense que celle d*une solution témoin obtenue en traitant dans les mémes conditions 0.5 mi
d’acide sulfurique 0.01 N additionné de 1 ml d’acide chlorhydrique dilué et complété 4 10 ml

avec de ’eau distillée.

1.3 — Arsenic

Le taux doit étre inférieur ou €gal a 0.0001 g pour 100 g de substance 4 examiner,

Dans un creuset de silice, on introduit 1 g de substance 4 examiner et 0.250 g d’oxyde
de magnésium léger. On mélange intimement, puis on calcine & 600°C jusqu’a obtention
d’une masse blanc grisitre homogéne.

Si aprés 30 minutes de calcination, le mélange reste coloré, on laisse refroidir. On
mélange et calcine 2 nouveau a 800°C en maintenant cette température pendant 1 heure. On
reprend le résidu par 5 ml d’acide chiorhydrique et on compléte & 25 ml avec de 'eau
purifiée.

On prépare le témoin en ajoutant 1 mi de la solution d’arsenic & 1 ug parml 4 0.25 g

d’oxyde de magnésium Iéger, puis on termine comme pour I’essai.

1.4 — Métaux lourds

Le taux doit &tre inférieur ou égal 4 0.001 g pour 100 g de substance a examiner.

On effectue la recherche sur 2 g de substance & examiner. On filtre en utilisant un filtre
Millipore si nécessaire. On lave le filtre puis on compléte a 20 mi avec de I’eau purifiée. On
opére sur les 20 mi de filtrat.

» Pour améliorer la calcination, on peut reprendre par environ 2 fois 2 mi d’eau

purifiée et calciner 4 nouveau.
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» Sion observe une coloration parasite avant ’addition du réactif au thioacétamide, il
faut I'évaluer par rapport & une gamme de plomb et en tenir compte dans I’évaluation des
résultats.

Aprés 2 minutes de repos, la coloration brune éventuelle de la solution & examiner
n'est pas plus intense que celle d’un témoin obtenu de la fagon suivante : 4 0.500 g d’oxyde
de magnésium, on ajoute 2 mi de solution de plomb & 10 ug par ml. On séche en étuve 3 100-
105°C. On procede 2 la calcination et 4 la suite des opérations dans les mémes conditions que

pour I’essai.

1.5 — Cendres sulfuriques

Le taux doit étre inférieur ou égal & 0.1 g pour 100 g de substance 4 examiner.

Le test s’effectue sur 2 g de substance & examiner.

2 — Impuretés provenant des produits secondaires lors de la réaction de synthése

< p,p’-DDD (para, para prime-Dichloro-Diphénvyl-Dichloro-éthane) et

0,p'-DDT (ortho, para prime-Dichloro-Diphényl-Trichloro-éthane)

Leur recherche se fait par chromatographie liquide.
Le taux de p,p’~-DDD doit étre inférieur ou égal 4 1 g pour 100 g de substance 3
examiner, celui d’o,p’-DDT inférieur ou égal 4 0.5 g pour 100 g de substance 4 examiner,

» Préparation des solutions
- Solution essai (solution a) : on pése 100 mg, soit M mg de la substance &

examiner dans une fiole jaugée de 100 ml. On dissout avec de la phase mobile, on compléte

au volume avec le méme solvant. On homogénéise.

- Solution témoin (solution b) : on pése 10 mg, soit m! mg de p,p’-DDD dans

une fiole jaugée de 100 ml On dissout dans la phase mobile et on compléte au volume avec le
méme solvant. On introduit 2 ml de cette solution en fiole jaugée de 20 ml et on compléte au

volume avec la phase mobile. On homogénéise.



- Solution témoin (solution c) : on pése 10 mg, soit m2 mg d’o,p’-DDT dans
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une fiole jaugée de 100 ml. On dissout dans la phase mobile et on compléte au volume avec le

méme solvant. On introduit 2 ml de cette solution en fiole jaugée de 20 ml et on compléte au

volume avec la phase mobile. On homogénéise.

» Conditions opératoires

Le pouvoir séparateur étant susceptible de variations d’une colonne & [“autre, de

faibles modifications peuvent étre apportées aux données concernant le débit du solvant et sa

concentration en phase organique afin que soit conservée la qualité de la séparation.

COLONNE
-NATURE INOX
-PHASE STATIONNAIRE UNISIL QC 18, 5 uM*
~-LONGUEUR 15CM
-DIAMETRE INTERIEUR 0.41 CM
TEMPERATURE Ambiante
PHASE MOBILE Acétonitrile 80 volumes
Solution de phosphate monopotassique 0.01M
20 volumes**
DEBIT 1 ml/minute
VOLUME INJECTE 20 ul
DETECTION UV 230 nm

On injecte la solution essai et les solutions témoin apreés filtration sur membrane,

* . il est apparu équivalent d’utiliser comme phase stationnaire Aypersil QDS Sug :
........................................... 15 ¢m

** . en pratique, on utilise :

acétonitrile..............

........................................... 75 volumes

phosphate monopotassique 0.0IM ........c..coiiiiinnininnn 25 volumes.
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» Résultats
On utilise les surfaces ou les hauteurs des pics d’impuretés.

La teneur en p,p’-DDD de la substance & examiner est égale, en g pour 100 g, 4 :

ml x2x 100 x 100 x R1 mixRIx10

100x20 x M M

Surface ou hauteur du pic de p,p’-DDD de la solution essai a
e 2 e UV —
Surface ou hauteur du pic de p,p’-DDD de la solution témoin b

La teneur en 0,p’-DDT de la substance & examiner est égale, en g pour 100 g a :

m2x2x100x100xR2 m2xR2x 10

100 x20x M M

Surface ou hauteur du pic d’0,p’-DDT de la solution essai a
out R2 =

Surface ou hauteur du pic d’o,p’DDT de la solution témoin ¢

pp DD

op /DDD

op’ DDT

Spectre chromatographique du mitotane.
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C - ESSAIS QUANTITATIFS : DOSAGES

1 -Dosage de I’eau : perte a la dessiccation

La pez:te 4 la dessiceation doit dtre inférieure ou égale 4 0.5 g pour 100 g de substance
a examiner (soit h).

Elle est effectuée sur 1 g de substance 4 examiner, portée a 60°C sous vide de 25 a 30

mm de mercure pendant 3 heures.

2 — Dosage du produit luji-méme

La masse doit étre comprise entre 98 et 101.5 g pour 100 g de substance & examiner
desséchée.

On pése 0.040 g de substance & examiner, soit m (g) et on effectue une combustion
dans l’oxygéne. On recueille les produits de la combustion dans 20 mi de solution
d’hydroxyde de sodium N. Aprés dissolution et ringage par 10 ml d’eau purifiée, on ajoute 5
ml d’acide nitrique dilué au demi, 10 ml de nitrate d’argent 0.1 N et 5 ml de solution de
sulfate ferrique et d’ammonium & 10 g pour 100 ml et, pour améliorer le virage en fin de
dosage, 5 ml de dibutylphtalate. On titre par le thiocyanate d’ammonium 0.05 N jusqu’a
coloration orangée de la solution. Soit n le nombre de ml versés.

On effectue parallélement un essai témoin. Soit N le nombre de ml versés.

Titre en g pour 100 g :

(N-n) x 0.05 x 320 x 100 x 100 (N-n) x 40
soit e
4000 x m x (100-h) x (100-h)

D - ESSAIS BIOLOGIQUES

Ils permettent d’évaluer la toxicité du produit [III-B — TOXICOLOGIE] et son

activité [II1-C - PHARMACOLOGIE].
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BONNET (Karine). — Le Mitotane, — 189 f.: ill.; tabl.; 30 cm {Thése :
Pharm.; Limoges : 1999).

RESUME :

Le mitotane ou 0.p-0DD est un inhibiteur enzymatique de la stéroido-
génése corticosurrénalienne, principalement utilisé dans le traitement des
carcinomes surrénaliens et du syndrome de Cushing, ainsi que dans la
préparation & une chirurgie hypophysaire ou surrénalienne.

Lle mitotane agit directement sur la corticosurrénale, spécifiguement
sur les zones fasciculée et réticulée. Cependant, son mécanisme d'action
précis est encore trés peu documenté et reste controversé : ce travail
tente d'en faire la synthése 3 partir des études les plus récentes.

Ce travail présente également I'utitisation du mitotane en thérapeutique,
aussi hien a travers la littérature que dans des exemples précis en milieu
hospitalier & Limoges. Bien qu'il neutralise les symptémes de I'hypercorti-
solisme dans la plupart des cas, le mitotane n'aurait pas d’'effet significatif
sur la survie de patients présentant un corticosurrénalome. Pourtant,
I'observation isolée de longues survies, de la régression de la tumeur et
des métastases, fait que l'emplol du mitotane reste d'actualité.
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BONNET (Karine). — Le Mitotane. — 189 f.; ill.; tabl.: 30 cm (Thése :
Pharm.; Limoges; 1999).

RESUME :

Le mitotane ou o.p-DDD est un inhibiteur enzymatique de la stéroido-
génése corticosurrénalienne, principalement utilisé dans le traitement des
carcinomes surrénaliens et du syndrome de Cushing, ainsi que dans la
préparation & une chirurgie hypophysaire ou surrénalienne.

Le mitotane agit directement sur la corticosurrénale, spécifiguement
sur les zones fasciculée et réticulée. Cependant, son mécanisme d’action
précis est encore irés pel documenié et reste controversé : ce travail
tente d'en faire la synthése & partir des études les plus récentes.

Ce travail présente également l'utilisation du mitotana en thérapeutique,
aussi bien a travers la littérature que dans des exemples précis en milieu
hospitalier & Limoges. Bien qu'il neutralise les symptémes de 'hypercorti-
solisme dans la plupart des cas, le mitotane n'aurait pas d'effet significatif
sur la survie de patients présentant un corticosurrénalome. Pourtant,
'observation isolée de longues survies, de la régression de la tumeur et
des métastases, fait que 'emploi du mitotane reste d'actualité,
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