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diagnostic d’une hyperplasie macronodulaire 
bilatérale des surrénales et évaluation des récepteurs 
illégitimes. À propos d’un cas
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L’hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales est une 
affection rare pouvant être à l’origine d’un syndrome de Cushing. 
Nous rapportons le cas d’un patient présentant des incidentalomes 
surrénaliens bilatéraux responsable d’un hypercorticisme frustre.  
Une recherche de récepteurs illégitimes suggère la présence de 
récepteurs pour la vasopressine et la sérotonine. Aucun traitement 
spécifique n’étant disponible pour bloquer ces récepteurs, un suivi 
clinique, biologique et iconographique a été proposé vu l’absence de 
complications liées à l’hypercorticisme.

 diagnosis of primary 
bilateral macronodular 
adrenal hyperplasia 
and evaluation of 
aberrant receptors. A 
case report.
Primary bilateral macronodular adrenal 
hyperplasia is a rare condition that may 
be responsible for Cushing's syndrome. 
We report herein the case of a patient 
presenting with bilateral adrenal 
incidentalomas causing subclinical 
hypercorticism. Aberrant receptors 
were searched for, suggesting the 
presence of vasopressin and serotonin 
receptors. As there is currently no 
specific treatment available to block 
these receptors, it has been proposed 
to follow-up the patient who did not 
present any hypercorticism-related 
complication.

Key Words
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What is already known about the topic?
Bilateral macronodular adrenal hyperplasia is a rare cause of Cushing's 
syndrome. In this case, steroidogenesis is regulated by the presence of 
one or more aberrant receptors. Cushing 's syndrome, even if subclinical, is 
burdened with increased morbidity and mortality. Treatment depends on the 
hypercortisolism severity.

What does this article bring up for us?
In this article, we have reviewed the management and treatment of bilateral 
macronodular adrenal hyperplasia.

Que savons-nous à ce propos ?
L’hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales est une cause rare de 
syndrome de Cushing. Dans ce cas, la stéroïdogenèse est régulée par la présence 
d’un ou plusieurs récepteurs illégitimes.  Le syndrome de Cushing même 
subclinique est grevé d’un excès de morbi-mortalité. Le traitement dépend de la 
sévérité de l’hypercorticisme.

Que nous apporte cet article ?
Nous revoyons la prise en charge et le traitement de l’hyperplasie 
macronodulaire bilatérale des surrénales.
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10.3 µg/dl et l’ACTH est abaissé (2 pg/ml [VN  : 5-49]). La 
cortisolurie de 24 h est normale (17 µg/24h [VN <60]) mais 
le freinage du cortisol au test de suppression nocturne à 
la dexaméthasone 1 mg (TSD 1mg) est insuffisante (6.8 
µg/dl [NV < 1.8]). La vérification du scanner confirme un 
nodule surrénalien droit de 25x18x31 mm et un gauche de 
35x49x39 mm (Figure 1). Leur densité à blanc est inférieure 
à 10 unités Hounsfield.  La résonance magnétique 
confirme leur nature adénomateuse sur base d’une chute 
du signal supérieure à 20% (Figure 2). Les catécholamines 
urinaires de 24 h montre une élévation de la noradrénaline 
(119 µg/24h [VN  <97]), des normétanéphrines (861 
µg/24h [VN <390]) et de l’acide homovanilique (8.3 
mg/24h [VN <6.6]). L’adrénaline, les métanéphrines, la 
dopamine et l’acide vanilmandélique sont normaux. 
Une scintigraphie à la  métaiodobenzylguanidine (MIBG) 
est réalisée mais ne révèle pas de fixation anormale du 
traceur, permettant d’écarter un phéochromocytome. 
Le scanner des surrénales recontrôlé six mois plus tard 
montre une stabilité des nodules. Nous décidons de 
poursuivre le bilan vu l’hypercorticisme frustre (ACTH 
bas, DHEAs bas, freinage insuffisant du cortisol au test de 
suppression à la dexaméthasone 1 mg), l’obésité, l’HTA 
et le prédiabète. Un test long à la dexaméthasone faible 
dose (test de Liddle, 0.5 mg/6h pendant 48h) est réalisé. 
Le cortisol dosé au jour 3 est à 7.5 µg/dl (VN <1.8) et la 
cortisolurie collectée du jour 2 au jour 3 est à 15 µg/24 
h (VN <10), confirmant l’hypercorticisme. Devant cet 
hypercorticisme frustre ACTH indépendant associé à une 
hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales, 
nous recherchons la présence de récepteurs illégitimes. Les 
différents tests sont réalisés selon le protocole établi par A. 

INTRODUCTION
L’hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales 
(HMBS) est une cause rare de syndrome de Cushing (1). 
Elle est souvent diagnostiquée vers 50-60 ans de manière 
fortuite à l’occasion d’une imagerie abdominale  (1). Sa 
distribution est égale entre les sexes (1). Nous rapportons 
le cas d’un patient présentant des incidentalomes 
surrénaliens bilatéraux chez qui nous mettons en évidence 
un hypercorticisme frustre secondaire à la présence de 
récepteurs illégitimes pour la vasopressine et la sérotonine.

CAS CLINIQUE
Un patient de 62 ans est adressé au service d’endocrinologie 
pour bilan de masses surrénaliennes découvertes 
fortuitement lors d’un scanner abdominal réalisé lors 
d’une mise au point d’hémochésies non douloureuses. 
Les examens gastro-entérologiques avaient conclu à un 
saignement dont l’origine pouvait être un polype rectal, 
une congestion hémorroïdaire ou un diverticule. Ses 
antécédents personnels et familiaux sont sans particularité. 
Il ne prend aucun traitement. Ses seuls symptômes 
comportent de la fatigue et une gêne lombaire bilatérale 
d’allure mécanique. Il n’a pas de malaises hypertensifs. 
L’examen clinique révèle une obésité de grade 1 (IMC 
30 kg/m²) et une tension artérielle à 160/90 mmHg. Il ne 
décèle pas de visage lunaire ni d’ecchymose ni de signe de 
myopathie des membres inférieurs. À la biologie, l’HbA1c 
est à 6.2%, témoignant d’un prédiabète, l’aldostérone 
est normale (0.16 nmol [VN  : 0.08-0.4]), le DHEAs est 
infranormal (0.7 µM [VN : 2.5-6]), le cortisol de 16 h est à 

	  

Scanner des surrénales en coupes axiale (a) et coronale (b). Les flèches indiquent les macronodules surrénaliens bilatéralement. La densité à blanc des 
nodules est inférieure à 10 unités Hounsfield.

Figure 1 
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bloquer ces récepteurs illégitimes et le seul traitement 
disponible lorsqu’il s’impose est la surrénalectomie 
unilatérale voire bilatérale. Un choix  chirurgical se fait 
essentiellement en fonction des complications liées à 
l’hypercorticisme. Chez notre patient, nous avons opté 
pour un suivi compte tenu de l’absence de diabète à 
l’hyperglycémie orale provoquée, d’une tension artérielle 
bien contrôlée et une densitométrie osseuse normale. 

DISCUSSION 
Les incidentalomes surrénaliens sont rapportés dans 5% 
de la population (2-4) et sont bilatéraux dans 10-15% (5). 
Ils sont responsables d’un syndrome de Cushing dans 35% 
des cas (4). L’HMBS est une cause rare de syndrome de 
Cushing (<1%) qui est le plus souvent subclinique (1).

Lacroix (1). Ce bilan comprend un test d’orthostatisme, un 
repas mixte et divers tests pharmacologiques : Synacthen®, 
LH-RH, TRH, glucagon, glypressine et métoclopramide. 
Aucune élévation du cortisol n’est notée durant le test 
d’orthostatisme, le repas mixte et les tests à la LH-RH, 
TRH et glucagon, permettant d’exclure des récepteurs 
illégitimes à l’angiotensine 2, aux catécholamines, au 
GIP, au GnRH, LH, FSH, à la TRH, TSH, prolactine et au 
glucagon, respectivement. La réponse de la 17 hydroxy-
progestérone au test à l’ACTH permet d’écarter une forme 
tardive d’hyperplasie congénitale des surrénales.  On note 
par contre une élévation anormale du cortisol à l’injection 
de glypressine et à la prise orale de métoclopramide 
suggérant ainsi la présence de récepteurs illégitimes à la 
vasopressine et à la sérotonine, respectivement (Figure 3). 
À l’heure actuelle, il n’existe pas de thérapie ciblée pour 

	  

IRM des surrénales en pondération T1. Les flèches indiquent les macronodules surrénaliens bilatéraux en coupes axiale (a) et coronale (b).

	  

Figure  2 

Figure  3 

Test à la glypressine (trait continu). Elévation 
du cortisol de 66.9% après injection de 
glypressine 0.5 mg IV.

 
Test au métoclopramide (trait pointillé). 
Elévation du cortisol de 99.5% après prise 
d’un comprimé de métoclopramide
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ectopiques. Ils peuvent être mis en évidence par le 
test de posture (1).

- le récepteur illégitime à la lH/HCG. 
L’hypercortisolisme est présent typiquement 
pendant la grossesse ou en post-ménopause et 
peut être évalué par le test à la LH-RH (1). 

- le récepteur illégitime à la sérotonine peut être 
révélé par le métoclopramide qui est un agoniste 
du récepteur 5HT4 (1). 

- le récepteur illégitime à l’angiotensine peut être 
évalué par un test de posture (1).

Le diagnostic est important car l’hypercorticisme même 
frustre augmente la mortalité. Les principales causes 
de décès sont d’origines cardiovasculaire  et infectieuse. 
Quel que soit l’étiologie du SC, la mortalité est multipliée 
par un facteur 2 l’année du diagnostic et reste plus 
élevée après traitement pour des suivis de 12 ans en 
moyenne par rapport aux contrôles (11). La qualité de 
vie est également altérée chez les patients en rémission 
de leur syndrome de Cushing (12). Le diagnostic du 
syndrome de Cushing subclinique est parfois difficile et 
les critères diagnostiques diffèrent selon les études (3, 
13) : absence de signes cliniques de syndrome de Cushing, 
suppression insuffisante du cortisol au TSD 1 mg (> 1.8 
µg/dl), cortisolurie de 24 h normale, cortisol sérique ou 
salivaire de minuit légèrement élevé, ACTH partiellement 
supprimé. Le DHEAs est souvent freiné. Des études ont 
montré un excès de morbi-mortalité en particulier cardio-
vasculaire chez les patients avec SC subclinique comparé 
aux patients présentant un adénome surrénalien non 
fonctionnel (14-16). Le taux de cortisol après TSD 1 mg 
apparaît comme un facteur indépendant de mortalité 
toute cause confondue (15). 
Le traitement des HMBS dépend principalement de la 
sévérité de l’hypercortisolisme et de ses complications. La 
présence d’une hypertension artérielle, d’un diabète, d’une 
ostéoporose ou de manifestations neuropsychologiques 
est à prendre en considération. Dans les syndromes de 
Cushing sévères (cortisolurie > 2x la limite supérieure 
de la normale), la surrénalectomie bilatérale est souvent 
nécessaire. Dans les cas moins sévères (cortisolurie < 2x 
la limite supérieure de la normale), on privilégie une  
surrénalectomie unilatérale portant sur la surrénale 
la plus volumineuse ou sur la glande montrant une 
fixation plus élevée de l’iodocholestérol marqué (17). Les 
inhibiteurs de la stéroïdogenèse comme le kétoconazole 
ou la metyrapone peuvent aussi être envisagés. Certains 
récepteurs illégitimes peuvent faire l’objet de thérapies 
ciblées comme les analogues de la somatostatine 
dans le syndrome de Cushing alimentaire (2). Mais 
malheureusement, la réponse au traitement s’épuise 
rapidement quel que soit l’analogue de la somatostatine 
utilisé (y compris le pasiréotide) (18). Les β bloquants 
peuvent être utilisés dans le HMBS avec test de posture 
pathologique (2). Pour les autres récepteurs illégitimes, il 
n’existe pas à ce jour de thérapies ciblées. Un suivi annuel 
par biologie et scanner est recommandé dans les cas non 
chirurgicaux (1). Le choix thérapeutique n’est donc pas 
sans conséquence car il met en balance les complications 

En condition physiologique, la sécrétion de cortisol est 
régulée par l’ACTH via son récepteur spécifique de la 
mélanocortine de type 2, un récepteur couplé à une 
protéine G (RCPG), exprimé dans la zone fasciculée. En 
se fixant sur ce récepteur, l’ACTH induit une cascade 
enzymatique à l’origine de la production du cortisol. 
Dans l’HMBS, le cortisol est principalement régulé par 
des RCPG illégitimes. Ceux-ci peuvent ainsi induire 
une stéroïdogenèse en réponse à diverses hormones 
telles que le GIP, les catécholamines, la vasopressine, 
le glucagon, la sérotonine, l’angiotensine 2, la LH ou 
l’HCG (2). Parmi ceux-ci, les récepteurs illégitimes pour la 
vasopressine et la sérotonine sont les plus fréquents (6-
8), comme illustré dans ce cas.  Dans l’HMBS, l’ACTH est 
habituellement freiné en raison de l’hypercortisolisme. 
Il n’est cependant pas correct de parler de syndrome 
de Cushing ACTH indépendant car il a été démontré 
récemment une production ectopique d’ACTH par les 
cellules surrénaliennes (9).  Dans l’HMBS avec syndrome 
de Cushing, 80% des patients ont un récepteur illégitime 
et 55% des patients en ont plusieurs (6-8). Ce sont 
ces récepteurs qui sont à l’origine de la formation de 
macronodules surrénaliens (1).
La présence de récepteurs illégitimes peut être mise en 
évidence au moyen de tests pharmacologiques selon le 
protocole de  détection proposé par A. Lacroix (1).  Les 
tests sont réalisés sur une période de trois jours après 
une nuit de jeûne. Au préalable, une suppression à la 
dexaméthasone 1mg/6h pendant 48h est réalisée afin de 
supprimer l’ACTH et écarter un éventuel effet de celui-
ci sur la stéroïdogenèse (1).  Voici les divers types de 
récepteurs illégitimes et les méthodes pour les détecter :

- le récepteur illégitime au GIP ou syndrome de 
Cushing alimentaire. Le GIP est sécrété en réponse 
à une charge orale de lipide et de glucose (et non 
lors d’une injection du glucose IV) (1). La présence 
de récepteur illégitime pour le GIP peut donc être 
recherchée par un repas mixte (2). S’il est présent, 
le cortisol augmente en postprandial en réponse 
à une sécrétion physiologique de GIP alors que le 
cortisol à jeun est bas en raison de la suppression 
de l’ACTH. En revanche, s’il coexiste d’autres 
récepteurs illégitimes, le cortisol à jeun peut être 
élevé.

- le récepteur illégitime à la vasopressine. Les 
récepteurs V2 et V3 sont exprimés de manière 
aberrantes contrairement au récepteur V1 qui 
peut être exprimé normalement dans le cortex 
surrénalien (10).  Il serait donc plus correct de parler 
d’une réponse aberrante ou exagérée du cortisol 
selon le type de récepteur à la vasopressine (1). Le 
test consiste en l’injection de glypressine 0.5 mg IV 
mais il peut aussi être évalué par le test de posture 
qui stimule la sécrétion de vasopressine. Le type de 
récepteur ne peut être décelé sur base de ce test.

- le récepteur illégitime aux catécholamines. 
L’élévation des catécholamines endogènes induit 
dans ce cas une élévation pathologique du cortisol 
dû à la présence de récepteurs β adrénergiques 
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CONCLUSION 
Nous rapportons le cas d’une HMBS de découverte fortuite 
compliquée d’un syndrome de Cushing subclinique dû à 
la présence de récepteurs illégitimes pour la vasopressine 
et la sérotonine. 

CONfLITS D’INTéRêT
Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intérêt.

RECOmmANDATIONS pRATIQUES 
Devant des macronodules surrénaliens, pensez à 
rechercher un syndrome de Cushing en réalisant un test 
de suppression nocturne à la dexaméthasone 1 mg. En 
cas de confirmation de l’hypercorticisme, recherchez la 
présence de récepteurs illégitimes.

du syndrome de Cushing et celles d’une surrénalectomie 
bilatérale. La surrénalectomie bilatérale dans le SC 
(toute cause confondue) est responsable d’une crise 
d’insuffisance surrénalienne aigue chez 9.3/100 patients-
année et d’un taux de mortalité médian de 17% (19). 
Des études récentes ont montré que les formes 
sporadiques étaient moins fréquentes qu’on ne le pensait. 
La mutation du gène ARMC5 sur la tumeur est retrouvée 
dans plus de 50% des cas des HMBS (4, 20), en particulier 
chez des patients présentant une réponse aberrante au 
test de posture, à la vasopressine et au métoclopramide 
(2). Un screening familial est par conséquent recommandé 
au moyen d’un test de suppression nocturne à la 
dexaméthasone 1 mg (1), ce test étant plus sensible que 
la cortisolurie de 24 h dans le bilan des incidentalomes 
surrénaliens (21).
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