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. INTRODUCTION

1. Le syndrome de Cushing

a. Définitions

Le syndrome de Cushing est 'ensemble des manifestations cliniques et biologiques

induites par une exposition chronique a un excées de glucocorticoides (1)(2).

Il existe deux entités distinctes inhérentes au syndrome de Cushing :
- Le syndrome de cushing exogene encore appelé syndrome de Cushing iatrogéne

- Le syndrome de Cushing endogéne

i. Le syndrome de Cushing exogéne

Le syndrome de Cushing exogéne ou iatrogéne, est secondaire a un excés de
corticostéroides, utilisés a visée de traitement anti-inflammatoire, immunomodulateur,
immunosuppresseur (2).

Que son utilisation soit systémique, inhalée, intra articulaire ou topique le risque de syndrome
de Cushing exogene est non négligeable et presque inévitable pour des corticothérapie au

long cours a une dose > 7,5 mg d’équivalent prednisone par jour (3).

ii. Le syndrome de Cushing endogeéne

On dénombre deux cadres physiopathologiques concernant le syndrome de Cushing
endogene (2)(4)(5).
L'hypercortisolisme peut étre d'origine primitivement surrénalienne, on parle alors de
syndrome de Cushing ACTH-indépendant. Ou secondaire a une hypersécrétion d'ACTH, appelé
syndrome de Cushing ACTH-dépendant.

Le syndrome de Cushing ACTH-indépendant représente environ 15 % des cas tandis
que le syndrome de Cushing ACTH-dépendant, plus commun, représente environ 85 % des

cas.

Dans le syndrome de Cushing-ACTH dépendant, les glandes surrénales sont stimulées

par une sécrétion excessive et inappropriée d’ACTH.
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Dans 80 a 85 % des cas, I’ACTH est d’origine eutopique, secrétée par une tumeur bénigne
développée a partir de cellules corticotropes hypophysaires, c’est la maladie de Cushing.
Dans 10 a 15 % des cas, I’ACTH est d’origine ectopique, produite par une tumeur endocrine
non hypophysaire, on parlera alors de syndrome de Cushing paranéoplasique.

Dans le syndrome de Cushing-ACTH indépendant, la sécrétion surrénalienne est
autonome, indépendante de I’ACTH.
Dans 60 %, il s’agit d’une sécrétion par une tumeur surrénalienne unilatérale bénigne, un
adénome corticosurrénalien.
Dans 40 % des cas, il peut s’agir d’une tumeur surrénalienne maligne, nommée
corticosurrénalome.
Dans 1 % des cas, |'atteinte des surrénales peut étre primitive, bilatérale, comme dans
I’hyperplasie macronodulaire des surrénales (AIMAH, ACTH-Independent Macronodulaire
Adrenal Hyperplasia) et la dysplasie micronodulaire pigmentée des surrénales (PPNAD,

Primary Pigmented Nodular Adrenal Disease).

Tableau 1 : Les causes de syndrome de Cushing (6)(7)

70 3,5/1
10 1/1
5 5/1
10 4/1
5 1/1
<2 1/1
<2 1/1
<2 1/1
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b. Historique

Le syndrome de Cushing est une pathologie endocrinienne rare, connue depuis le
début du vingtiéme siecle. L’association de manifestations, symptémes et/ou signes cliniques,
que nous regroupons aujourd’hui sous le terme de syndrome de Cushing a été décrite pour la

premiere fois par Harvey Cushing en 1932.

Harvey Cushing (8 avril 1869 - 7 octobre 1939), neurochirurgien américain, a rapporté en
1912, un syndrome endocrinologique provoqué par un dysfonctionnement de la glande
pituitaire, qu’il a nommé « syndrome polyglandulaire ». Ses premieres observations ont
permis de regrouper et de mettre en lien un ensemble de manifestations cliniques présent
chez des sujets sous le terme de « syndrome de Cushing ». Ses conclusions ont été publiées
en 1932 dans un article nommé The Basophil Adenomas of the Pituitary Body and Their Clinical

Manifestations paru dans le Bulletin of the Johns Hopkins Hospital (8).

c. Epidémiologie

L'age médian de découverte du syndrome de Cushing est de 41,4 ans (3,6 a 77,7 ans) (7).

Le ratio homme/femme est de 3/1 (7).

Alors que le syndrome de Cushing exogene, encore appelé syndrome de Cushing
iatrogéne, par administration externe de glucocorticoides, est la forme la plus fréquente, le

syndrome de Cushing endogéne est une maladie rare.

Rappelons que par définition, une maladie rare est une maladie qui touche un nombre
restreint de personnes et pose, de fait, des problemes inhérents a cette rareté. Au sein de
I’Union Européenne, une maladie est dite rare lorsqu’elle atteint moins d'une personne sur
2 000 individus (9).

La prévalence du syndrome de Cushing endogéene (nombre de cas d'une maladie dans
une population a un moment donné) est de 1/26 000 personne en Europe soit 40 cas par
million d’individus (10). Selon les études, I'incidence du syndrome de Cushing endogéne
(nombre de nouveaux cas par an dans une population donnée), est variable avec une
incidence estimée entre 0,7 et 4,4 cas par million d’habitants par an bien que I'épidémiologie

mondiale n'ait pas été complétement déterminée.

Université de POITIERS 12
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En Europe, deux études populationnelles, réalisées au Danemark et en Espagne, attestent
d’une incidence de 2 a 3 cas par million d’individus par an (11)(12).

A I’échelle de la France, cela correspondrait a 130 personnes par an.

Par ailleurs, I'’étude réalisée par Etxabe et al. (11), menée en Espagne entre 1974 et
1992, suggeére une tendance a l'augmentation de l'incidence du syndrome de Cushing.
L’incidence du syndrome de Cushing endogéne était de 2,4 cas par million d'habitants par an
et la prévalence de 39,1 cas par million d'habitants dans leur étude. En s’intéressant, aux
dernieres années de suivi, on remarque une augmentation significative de l'incidence du
syndrome de Cushing. En considérant la période de 1987 a 1992, soit une période de six

années, l'incidence est passé de 1,5 a 3,9 cas par million d'habitants.

Cette croissance de la prévalence du syndrome de Cushing endogene est probablement le
reflet d’'une meilleure connaissance de la maladie ainsi que I'lamélioration de la performance

des outils de diagnostic.

En outre, des données plus récentes suggérent une sous-estimation de la prévalence
du syndrome de Cushing endogéne notamment dans certaines populations spécifiques
considérées a haut risque de syndrome de Cushing. En effet, des études de dépistage en
population a risque élevé, telles que des populations de patients obeses, diabétiques,
hypertendus ou ostéoporotiques, ont rapporté une prévalence plutét comprise entre 2 % et
5% (5).

Ces données soulignent que le syndrome de Cushing reste encore largement sous-estimé, peu
connu et donc peu recherché. Aussi peuvent-elles également suggérer qu’un dépistage plus
systématisé en population a risque élevé de syndrome de Cushing permettrait d’amener a un

diagnostic plus précoce et d’améliorer au demeurant le pronostic de cette pathologie.

Nous développerons ultérieurement le « concept » de « population a risque élevé de

syndrome de Cushing ».
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2. Physiologie de I’axe corticotrope (13)

a. Biosynthése des hormones stéroidiennes

Les hormones stéroidiennes sont sécrétées de maniére physiologique par les glandes
surrénales. Le cortex surrénalien est composé de trois zones produisant chacune un type
d’hormone stéroidienne :

- Lazone fasciculée produit les glucocorticoides (cortisol, corticostérone),
- La zone glomérulée produit les minéralocorticoides (aldostérone,
désoxycorticostérone),

- Lazone réticulée produit les androgenes (DHEA, SDHEA et Ad4-androsténedione).

Progestérone SDHEA

HO

o) HO
Aldostérone Cortisol DHEA

Figure 1 : Structure moléculaire des hormones stéroidiennes surrénaliennes (13)

La synthése de chacune des hormones stéroidiennes est limitée a une zone définie du
cortex surrénalien du fait de I'expression ou non par la-dite zone de séquences codantes
spécifiques.

Par exemple, la zone fasciculée ne peut produire que du cortisol, en raison de I'expression du
géne CYP17. A l'inverse, I'aldostérone est cantonnée a la zone glomérulée en raison de

I'expression restreinte du gene CYP11B2.
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Ces hormones sont dites « stéroidiennes », car elles proviennent d’un groupe
de lipides dérivant de triterpénoides (lipides a 30 atomes de carbones). Elles sont synthétisées
a partir du cholestérol. Le cholestérol entre dans une chaine de catalyse enzymatique dont
résultera la production de pregnenolone, de cortisol puis de cortisone.

Le cholestérol provient principalement des lipoprotéines de faible densité (LDL) captées du
sang par la cellule surrénalienne via des récepteurs membranaires spécifiques reconnaissant
I'apolipoprotéine B. Le LDL est capté puis internalisé pour étre hydrolysé et libérer le
cholestérol.

Le cholestérol peut également étre produit de novo par la cellule a partir de I'acétyl-CoA via
I'hydroxy-méthyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) réductase.

L'expression des récepteurs membranaires du LDL tout comme I'activité HMG-CoA réductase

dépend de la concentration de cholestérol intracellulaire.

Sous l'influence de I’ACTH, le transport du cholestérol de la membrane externe a la
membrane interne s'opére grace a la protéine StAR (couplée via une protéine G a la
production d'AMPc). L'augmentation de I'AMP intracellulaire induit une activation de la
protéine StAR qui permet le transfert du cholestérol a l'intérieur de la mitochondrie ol débute
la stéroidogenese.

b. Les différentes étapes de la synthése des glucocorticoides

Au niveau de la membrane interne, le cholestérol est converti en pregnenolone par
clivage de sa chaine latérale sous I'effet d'un complexe enzymatique mitochondrial.
Dans le cytoplasme, la pregnenolone est transformée en progestérone par l'iso enzyme de la
3B-hydroxystéroide déshydrogénase (3B-HSD). Celle-ci est ensuite hydroxylée en 17-OH-
progestérone par la 17a-hydroxylase, codée par le géne CYP17, dont nous avions précisé, qu’il
s’exprime uniqguement dans la zone fasciculée de la glande surrénale. La 17a-hydroxylase
transforme également la pregnenolone en 17-OH-pregnenolone.
17a-hydroxylase posseéde également une activité 17-20-lyase, qui permet la production des
androgénes surrénaliens DHEA (a partir de la 17-OH-prégnénolone) et Ad4-androsténedione (a

partir de la 17-OH-progestérone).
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Cholestérol

P450sce CYP11B2 CYP11B2 CYP11B2
v 33-HSD P450c21 P450c18 P450c18 P450¢18

: 11-désoxy- 18-hydroxy-
Prégnénolone ——> Progestérone _'cortlcost PR —> Corticostérone —> ~——> Aldostérone

corticostérone
Zone
P450c17 P450c17 CYP1 181 glomérulée
Y. 3(-HSD P450c21

17-OH- = 17-OH- —— 11-désoxycortisol _> Cortisol = Cortisone
prégnénolone Progestérone
i Zone
P450c17 P450c17 : fasciculée
Y
Zone
Sulfate de Deshydroépl- 3p-H Ad- réticulée
DHEA <—— androstérone —> androstenedaone
(DHEA)
Estrone
Testostérone l
l 17p-estradiol

Dihydrotestostérone

Figure 2 : La stéroidogenése surrénalienne (13)

Les différentes zones du cortex surrénalien sont symbolisées par trois couleurs différentes.

c. Mode d’action du cortisol

Les glucocorticoides agissent par l'intermédiaire d'un récepteur ubiquitaire qui
appartient la superfamille des récepteurs stéroides. Il est composé de plusieurs
domaines ayant chacun un réle défini.

L'hormone pénetre dans la cellule par diffusion puis se fixe sur son récepteur localisé
préférentiellement dans le cytoplasme. Le récepteur est associé a des protéines chaperonnes
qui régulent la fixation de ’lhormone, le trafic intracellulaire et la durée de vie du récepteur.

La liaison de I'hormone a son récepteur entraine un changement de conformation de celui-ci
permettant sa translocation nucléaire, sa dimérisation et son interaction avec des séquences

spécifiques de I’ADN.
d. Dégradation du cortisol
La demi-vie du cortisol varie entre 70 et 120 minutes. Le catabolisme du cortisol est
essentiellement hépatique et ses métabolites sont éliminés dans les urines, d’ou I'intérét de

la mesure du cortisol libre urinaire (CLU) comme nous I'utiliserons ultérieurement dans cet

exposeé.
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Sa dégradation s'effectue par différentes voies métaboliques hépatiques jusqu’a obtenir 3
métabolites THF, 5B-THF et THE. Ces métabolites sont soit glucuroconjugués puis excrétés
dans les urines, soit clivés pour donner deux acides (oxoandrostérone et a-B-cortolone) qui

sont oxydés pour étre excrétés dans les urines.

OH
(0]
HO 11p-HSD2
--OH
e ———4
11p-HSD1
Passage urinaire
O Cortisol
: Cortisone « libre » urinaire
l e s p e e Cortisol « libre » urinaire
(5a- ou 5p-réductase)
5¢-THF THE ‘(‘l‘"‘"fd‘ ‘t,")""’ THE
glucuronidation llo-THF { Glucuroconjugués
BRTHE o o i o e e oo i Wy e
THF
(allo-THF)
(clivage en
composés C19)
11-OH ou oxoandrostérone/étiocholanolone ------c-coeauoao » 11-OH/ oxoandrostérone
(Réduction en C20) étiocholanolone
(oxydation en C21) . X
o~ ou B-cortol ou a- ou B-cortolone === - e mmm e » Acide cortolique
(réduction |  (Hydroxylation en C6) Acide cortolonique
en C20 ;
) v 6f-hydroxycortisol - - - - e c e e » 6p-hydroxycortisol
U S . 20a, 20p-hydroxycortisol
L &k
Figure 3 : Voies métaboliques de dégradation du cortisol (13)
e. L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)
ACTH

La sécrétion de cortisol, essentiellement dépendante de I'ACTH produite par les
cellules corticotropes de |I'antéhypophyse, suit un rythme circadien.
En plus de son role de stimulation sur la production de cortisol, 'ACTH intervient dans le
maintien de la trophicité du cortex surrénalien. En I'absence d'ACTH, le cortex surrénalien
s'atrophie et perd ses capacités sécrétoires. A l'inverse, en présence d'une sécrétion
corticotrope excessive, la surrénale augmente en volume et en poids par hypertrophie de Ia

zone fasciculée.
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Le contréle de la production des glucocorticoides par I'ACTH dépend a la fois de la
concentration d'ACTH et de la durée de I'exposition.

Il est également dépendant de I'innervation splanchnique de la surrénale, qui intervient dans
la sensibilité de la glande a la stimulation. Cette innervation est importante lors d’une réponse

a un stress.

Corticotropin-releasing hormone (CRH)

L'ACTH est sous le controle de la CRH produite dans I'hypothalamus, en moindre
mesure de la vasopressine (AVP), et de quelques cytokines comme le leukemia inhibiting
factor (LIF).

La CRH est sécrétée par les noyaux para ventriculaires de I'hypothalamus soumis au
rétrocontréle négatif du cortisol mais aussi a des signaux du systéme nerveux central et du
systéeme nerveux autonome, participant a la réponse au stress et a l'inflammation. Ces
neurones sécrétent des peptides circulants par la voie portale pour activer la synthése de la
pro-opiomélanocortine (POMC) dans I'hypophyse antérieure. La POMPC se clivant ensuite
pour donner I’ACTH, des peptides opioides et la mélanocortine.

En cas de stress, la vasopressine, peut avoir un role potentialisant I'effet du CRH dans le but

d’obtenir une meilleure adaptation de |'axe corticosurrénalien au stress.

Régulation
L’axe cortico-surrénalien fonctionne par rétrocontréle des glucocorticoides circulants,
aussi bien a I'étage hypothalamique, sur la production de CRH, qu’a I'étage hypophysaire ou

ils inhibent la transcription du géne de la POMC et donc la sécrétion d'ACTH.

La sécrétion de cortisol par la surrénale suit un rythme nycthémeéral, comme nous I'évoquions
précédemment, qui anticipe le réveil et I'endormissement. Chez I'homme, compte tenu d’une
activité diurne prédominante, le pic survient environ 2 heures avant le réveil. Le nadir est

observé vers 23 heures.
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Figure 4 : Axe HHS (3)

f. Physiologie de la réponse a un stress (14)

La réponse a un stress a deux modes de fonctionnement, I'un d’action rapide, I'autre

retardé.

La réponse rapide, mécanisme « lutte — fuite », met en jeu la CRH, médiée par le
récepteur CRHR1 et la vasopressine. CRHR1 active I'axe HHS et va stimuler la sécrétion de
cortisol par le cortex surrénalien.

Des voies limbiques sont également activées par des facteurs de stress qui fonctionnent selon

le méme principe et modulent la réponse psychologique au stress.
Le mode d’adaptation retardé, qui favorise l'adaptation et la récupération, est

influencé par le systeme CRHR2 et les ucortines. Les urocortines semblent avoir des propriétés

anxiolytiques et pourraient étre a I'origine de I'apparition de syndrome dépressif a un stade
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plus avancé du syndrome de Cushing, en lien avec l'imprégnation chronique en
glucocorticoides.

Un stress qu’il soit aigu ou chronique entraine donc une activation de I'axe HHS.

Initiation-fast Termination-slow
Urocortin, CRHR2 (?)
Fight-fight | > | Coping-adaptation
Sympathetic Egasympathetic

CRH-CRHR1 and AVP
Urocortins-CRHR2

’/ 7 -::\j\i

Adrenal cortex

Corticosterone

Figure 5 : Régulation de la réponse a un stress (14)

3. Physiopathologie

Nous décrirons, brievement les différents effets métaboliques du cortisol puis plus

particulierement ses effets sur le systéme nerveux central.
a. Somatique
i. Métabolisme glucidique (2)(10)

Au niveau hépatique, les glucocorticoides stimulent la synthése de glycogene, inhibent
la glycogénolyse et augmentent la production de glucose grace a l'activation des enzymes de
la néoglucogenése (G6PD entre autres).

Dans les tissus périphériques, les glucocorticoides inhibent la captation et I'utilisation du

glucose, entrainant un phénomene d’insulino-résistance, concourant a I'augmentation de la

glycémie.
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ii. Métabolisme lipidique (2)(10)

Au niveau hépatique, les glucocorticoides stimulent la production des lipoprotéines.
Dans le tissu adipeuy, ils stimulent la lipolyse, qui entraine une libération d’acides gras libres.
En conséquence la cholestérolémie totale et la triglycéridémie s'élevent tandis que la

concentration plasmatique de high density lipoprotein (HDL) cholestérol diminue.

Il existe également une stimulation de I'adipogenése responsable du syndrome
dysmorphique cushingoide (répartition facio-tronculaires des graisses, comblement des creux

sus claviculaire, « buffalo neck »).

iii. Peau et muscle (2)(10)

La fragilité cutanée et I'amyotrophie des ceinturessont le résultat d’'un
hypercatabolisme protéique associé a une diminution de la synthese des protéines touchant

préférentiellement les muscles, la peau et le tissu conjonctif.

iv. Métabolisme phosphocalcique (2)(10)(15)(16)

L'ostéoporose est une complication classique du syndrome de Cushing. Elle est
souvent asymptomatique, dépistée avec une ostéodensitométrie, mais il est possible

d’observer des fractures avec un tropisme préférentiel au squelette axial (rachis et cotes).

L'ostéoporose est le résultat de plusieurs phénomenes :
- Une balance calcique négative par diminution de I'absorption digestive du calcium et
augmentation de la clairance rénale du calcium,
- Une augmentation de I'ostéolyse et une diminution I'ostéosynthese,
- Une altération indirecte du métabolisme osseux par :
Inhibition de la sécrétion d'hormone de croissance

Hypogonadisme secondaire a I’hypercortisolisme

La parathormone est souvent augmentée. Les travaux réalisés sur la voie de signalisation

RANK qui ont permis de comprendre ces mécanismes physiopathologiques.
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v. Régulation de la pression artérielle (10)(17)

L’hypertension artérielle (HTA) concerne environ deux tiers des patients, elle est

souvent modérée.

L’élévation de la pression artérielle reléve de plusieurs mécanismes intriqués :

La modification de la résistance vasculaire périphérique liée a I'augmentation de la
contraction des fibres musculaires lisses via un mécanisme de sensibilisation aux
catécholamines,

La modification de la fonction endothéliale,

La modification du débit cardiaque,

La régulation du volume plasmatique par stimulation des récepteurs aux
minéralocorticoides, a 'origine d’une stimulation de la synthése d'angiotensine I

induisant une rétention hydrosodée et une perte de potassium.

vi. Systéme immunitaire (2)(10)

Les infections opportunistes sont fréquentes et évoluent souvent a bas bruit chez les

patients avec un syndrome de Cushing, conséquence de l'effet immunomodulateur des

glucocorticoides en excés. On note chez les patients avec un syndrome de Cushing une

multiplication par 4,9 du nombre d’infections (18).

Nous ne ferons qu’effleurer, cet aspect physiopathologique, dont les mécanismes sont tres

vastes et n’étant pas I'objet principal de notre propos.

Les glucocorticoides ont un effet immunomodulateur par inhibition de la réponse

immunitaire systémique (10):

Inhibition de la synthese d'interleukine-1 (macrophages) et interleukine-2
(lymphocytes T activés)

Inhibition de la synthése d'interferons gamma

Inhibition de la synthése de Colony Stimulating Factor (CSF)

Réduction de I'activation des macrophages par le Macrophage Activating Factor (MAF)
Réduction de I'activité des lymphocytes NK (Natural Killer)

Inhibition de la synthése et de [I'activité des médiateurs de l'inflammation

(prostaglandines, leucotrienes, bradykinine, sérotonine, histamine, collagénase,
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plasminogen activator ).

lls agissent également en diminuant la réaction inflammatoire locale.

Quelques études ont étudié la prévalence des maladies auto-immunes chez les
patients atteints du syndrome de Cushing, rapportant une prévalence de divers troubles auto-
immuns de 0 a 20 % pendant la phase active. L'auto-immunité thyroidienne étant la plus

fréquente (10).

vii. Systéme digestifs (10)(18)

Des récepteurs aux glucocorticoides sont présents dans le tube digestif entrainant une
augmentation de la sécrétion d’acides gastriques, a I'origine d’'une augmentation du risque

d’ulceres digestifs deux fois plus importants.

viii. Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) et hirsutisme (2)(10)

L'hypercortisolisme modéré entraine une dysrégulation de |'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique alors que I'hypercortisolisme majeur induit généralement un

hypogonadisme hypogonadotrophique.

Spanioménorrhée, aménorrhée secondaire et infertilité sont dues a une inhibition de
la pulsatilité de la gonadotrophin releasing hormone (GnRH) et de la sécrétion de follicle
stimulating hormone (FSH) et de luteinizing hormone (LH), ainsi qu’a une action directe du

cortisol sur les cellules de Leydig.

ix. Autres effets (2) (10)(18)

Le fonctionnement de I'axe thyréotrope est perturbé au niveau central par inhibition
de la sécrétion sur la thyrotropin-releasing hormone (TRH) et au niveau périphérique avec une
réduction de la conversion de T4 en Tz par diminution de I'activité de la désiodase.

Il s’y associe aussi une stimulation de I'érythropoiése et la thrombopoiése favorisant la
formation de thrombus veineux avec une multiplication par 2,6 du risque de maladie

thrombo-embolique veineuse.
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b. Psychiatrique

Des analogies entre le syndrome de Cushing d’origine hypophysaire et le syndrome
dépressif ont été rapportées depuis les années mille neuf cent soixante-dix grace la
compréhension du fonctionnement de I’axe HHS a la fois dans la réponse au stress et dans la

maladie dépressive avancée.

i. Physiopathologie de maladie dépressive dans le syndrome de

Cushing

L'hypercortisolisme perturbe les systéemes monoaminergiques comme on peut
I'observer dans la maladie dépressive. Dans les années mille neuf cent quatre-vingt, Gold et
al. (19) ont montré qu’il existe dans la maladie de Cushing une hypersensibilité de I’ACTH a la
CRH, a la différence de la maladie dépressive ou il y a une hyposensibilité de I’ACTH a CRH. lls
ont émis I’hypothése qu’il existe une dysrégulation hypothalamique et hypophysaire a

I'origine des manifestations dépressives dans la maladie de Cushing.

Plusieurs hypothéses étiopathogéniques ont été proposées pour expliquer I'apparition du

syndrome dépressif dans le syndrome de Cushing.

Stewart et al. (20) ont envisagé qu’il existait une perturbation des neurotransmetteurs au
niveau hypothalamique, plus particulierement chez les patients pour lesquels aucune Iésion
hypophysaire n’avait été identifiée.
Cette hypothese a été confirmée par une étude de Sonino et al. (21) montrant une fréquence
significativement supérieure de patients souffrant de maladie dépressive lorsqu’il n’était pas
mis en évidence de lésion hypophysaire (respectivement 72 % contre 48 %).

Cependant, la maladie dépressive peut s’exprimer quelle que soit la cause du
syndrome de Cushing (hypophysaire ou surrénalienne).
Une seconde hypothese a été celle de la conséquence directe de I'imprégnation excessive en
glucocorticoides, au niveau du systeme nerveux central. Une sécrétion excessive et prolongée
de cortisol pourrait modifier la sensibilité des récepteurs du systéme nerveux central. D’apres
Sonino et al. (22) la libération prolongée de cortisol pourrait avoir des effets notables sur les
récepteurs a la sérotonine. La sérotonine et sa régulation joueraient donc un réle clé dans ce
phénomeéne.
La sécrétion d'ACTH peut étre régulée par la sérotonine via les récepteurs 5SHT2A-2C-5HTi. La

sérotonine stimulerait la libération d'ACTH basale par l'activation de ces récepteurs. Un
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déséquilibre des systémes de récepteurs a la sérotonine pourrait étre a 'origine d’une
désensibilisation des récepteurs aux glucocorticoides au niveau du systéme nerveux central
entrainant une diminution de la rétro-inhibition de I'axe HHS par le cortisol. Ainsi, la maladie
dépressive dans I’hypercortisolisme proviendrait d’'une réduction du fonctionnement des
récepteurs 5SHT1A associée a une régulation positive de 5HT2 induisant une désensibilisation

des récepteurs aux glucocorticoides.

La distribution des récepteurs aux glucocorticoides, mais aussi aux
minéralocorticoides, est ubiquitaire. La densité des récepteurs aux glucocorticoides est
élevée dans le noyau para ventriculaire parvocellulaire de I’axe HHS, dans les neurones des
voies aminergiques ascendantes mais surtout dans les neurones limbiques.

L’hippocampe, appartenant au systeme limbique, essentiel a I'apprentissage et a la mémoire,
est particulierement riche en récepteurs aux glucocorticoides. Il a été rapporté dans la
littérature une atrophie hippocampique chez des patients présentant un syndrome de Cushing
(23)(24). Le systeme limbique (ou cerveau émotionnel), est donc une zone cible majeure des
glucocorticoides, du fait d’une densité élevée de récepteurs aux glucocorticoides, qui pourrait

faciliter le développement de troubles neuro-psychiatriques dans I’hypercortisolisme.

ii. Effets neurocognitifs

Plusieurs modeles expérimentaux chez I'animal ont montré un effet neurotoxique
direct de I'imprégnation prolongée en glucocorticoides sur le systeme nerveux central :
- Réduction des dendrites apicales des neurones pyramidaux de I'hippocampe (14),
- Réduction du volume de I'hippocampe (24)

- Réduction du volume du gyrus cingulaire antérieur gauche (19).

Les premiéres observations humaines ont été faites lors d’autopsies de sujets ayant
présenté une maladie de Cushing, chez lesquels on retrouvait une atrophie cérébrale diffuse.
Grace a l'imagerie, notamment a I'essor de I'IRM, il a été montré dans les années mille neuf
cent quatre-vingt-dix, qu'il existe associée a une atrophie cérébrale généralisée, une atrophie
des corps hippocampiques, d’autant plus importante que le taux de cortisol plasmatique est
élevé (23)(24).

Ces démonstrations suggerent que [I'exposition prolongée a un excés de

glucocorticoides tel que celle observée dans le syndrome de Cushing est a I’origine aussi bien
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d’une dysrégulation biochimique du systéme nerveux central, mais également responsable de

Iésions structurelles du systéme nerveux central.

En ce qui concerne la fonction cognitive, des tests neuropsychologiques ont mis en
évidence des différences significatives entre les patients, présentant un syndrome de Cushing,
et les contréles dans plusieurs domaines, allant de I'attention et de la concentration au
raisonnement et a la mémoire (25). Il a également été montré que malgré une guérison a long
terme, les effets neuropsychologiques pouvaient ne pas récupérer complétement et donc

n’étaient pas totalement réversibles (26).

On peut affirmer qu’il existe un lien étroit entre excés de corticostéroides,
morphologie et fonctionnalité du systeme nerveux central pouvant entrainer des déficiences
neuropsychologiques et cognitives mais dont les mécanismes ne sont pas encore

complétement clarifiés et dont la réversibilité n’est pas toujours compléte.

4. Manifestations somatiques

Le tableau 2 résume les manifestations cliniques du syndrome de Cushing ainsi que
leur fréquence (2)(6)(27). Il est entendu que les manifestations cliniques découlent des
mécanismes physiopathologiques que nous avons évoqué précédemment.
La présentation clinique est différente d’'un patient a l'autre et la symptomatologie peut
évoluer avec le temps. L'installation lente et/ou a bas bruit des signes cliniques constitue un
défi diagnostique.
Certaines manifestations cliniques sont trés fréquentes dans le syndrome de Cushing, d’autres
plus spécifiques. Toute la difficulté du diagnostic réside dans le caractére plutét commun de
chaque signe clinique pris indépendamment.

a. Les signes spécifiques

Les signes les plus spécifiques sont les signes liés a I"hypercatabolisme protéique
(2)(28).
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On observe classiquement une amyotrophie prédominante aux ceintures (scapulaire
et pelvienne). Elle peut étre responsable d'une fatigabilité musculaire notamment a la marche

ou plus discréte, mise en évidence par la manceuvre du tabouret.

Des retards et anomalies de la cicatrisation sont classiques compte tenu d’une
atrophie cutanée et sous-cutanée. La peau des patients présentant un syndrome de Cushing
est souvent fine et amincie, dite en « papier a cigarette ».

Des ecchymoses au moindre traumatisme sont fréquentes, notamment au niveau des bras et
des avant-bras.

On observe des vergetures cutanées larges (> 1 cm), pourpres, horizontales au niveau de
I'abdomen (péri-ombilicales), des flancs et a la racine des membres ; elles sont radiaires en
région mammaire. Le visage peut étre érythrosique, lunaire, avec des varicosités et des

télangiectasies.

L'ostéoporose est une complication fréquente du syndrome de Cushing. Elle est
souvent asymptomatique, et dépistée par une ostéodensitométrie. Mais il est possible
d’observer des fractures avec un tropisme préférentiel au squelette axial (rachis et cotes) (1).

La présence d’un syndrome de Cushing multipliant par 1,4 le risque de fractures (18).

On note également une augmentation de la fréquence de lithiases urinaires dans les

populations avec une hypersécrétion cortisolique (29).

b. Les signes moins spécifiques

Une obésité et/ou une prise pondérale rapide de quelques kilogrammes, peuvent étre

le seul point d’appel d’'un authentique syndrome de Cushing.

La répartition du tissu adipeux est caractéristique avec une obésité facio-tronculaire,
contrastant avec I'amyotrophie des membres, un comblement des creux sus-claviculaires, la
présence d’une « bosse de bison », une hypertrophie des boules de Bichat, un visage bouffi et
lunaire.

Le périmeétre abdominal est souvent augmenté avec augmentation du rapport taille/hanche.

Une HTA est quasiment systématique mais ordinairement modérée.
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c. Autres manifestations cliniques

Des signes d'hyperandrogénie, avec parfois un hirsutisme modéré, une séborrhée du

visage et du cuir chevelu, ou de I'acné se manifestent.

L'insuffisance gonadotrope secondaire a [I'hypercortisolisme entraine une
spanioménorrhée, voire aménorrhée secondaire, baisse de la libido et impuissance chez

I'homme.

d. Particularité selon le sexe

Le syndrome de Cushing est plus fréquent chez la femme avec un sexe ratio de 3/1 (30)

et il existe une disparité entre les sexes des tableaux cliniques présentés.

Une étude réalisée en 2003 chez 282 patients avec une maladie de Cushing a montré
que les signes d'hypercatabolisme sont plus fréquents dans le sexe masculin. Chez I’homme,
la prévalence de |'ostéoporose, de I'amyotrophie, des vergetures et des lithiases rénales est
plus élevée. La maladie de Cushing apparaissant chez des sujets plus jeunes et avec une
présentation clinique plus sévere chez les hommes que chez les femmes, associé a un

hypercortisolisme plus prononcé (31) .

e. Anomalies biologiques

Des anomalies du métabolisme glucidique sont fréquentes alors qu’un véritable

diabéte sucré est plus rare.

Une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et une lymphopénie relative

peuvent se voir sur la formule sanguine.

Une alcalose hypokaliémique n’est pas souvent rencontrée mais est tres spécifique du

syndrome de Cushing.

Une hypercalciurie modérée, responsable de lithiases urinaires, est quelquefois notée.
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Tableau 2 : Manifestations cliniques du syndrome de Cushing (6)(27)

80— 95
40 -90
50— 70
50 - 80
40 - 60
50— 90
40 - 60
50 - 81
40 - 60
25 - 60
20- 60
15-25

5. Manifestations psychiatriques

70

73

49

61

78

23

93

97

71

66

96

La symptomatologie psychiatrique peut apparaitre a tout moment, soit révéler la

maladie endocrinienne, soit coincider avec 'apparition des symptomes somatiques, soit

apparaitre au cours de I"évolution. La découverte d’un syndrome de Cushing sur une

présentation psychiatrique isolée est rare et on ne retrouve dans la littérature que quelques

cas cliniques rapportant un tel mode de révélation.

Plusieurs cas de maladie de Cushing ont été diagnostiqués sur un épisode aigu psychotique

inaugural ou acutisation d’une pathologie psychiatrique connue (32)(33)(34)(35)(36). Les cas
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rapportés dans la littérature de découverte d’un syndrome de Cushing sur un mode de
révélation psychiatrique interviennent, dans un contexte d’hypercortisolisme sévere (37)
(corticosurrénalome) ou en lien avec sécrétion ectopique (38) (tumeur pulmonaire

carcinoide).

L'utilisation des corticoides a visée thérapeutique au début des années mille neuf cent
cinquante, a été suivi des premieres descriptions de troubles psychiatriques secondaires a une
corticothérapie (39). Les manifestations psychiatriques iatrogénes peuvent s’apparenter a des
manifestations d’'imprégnation (réduction du temps de sommeil et humeur euphorique), a
des troubles de I'humeur ou a des troubles du comportement pouvant aller jusqu’a des

décompensations psychotiques graves (40).

Les symptoémes psychiatriques restent souvent mineurs mais sont néanmoins fréquents et

concerneraient 50 % des patients sous corticothérapie (41).

Concernant le syndrome de Cushing, les manifestations psychiatriques sont
fréguentes, pouvant aller de manifestations anxieuses simples a une décompensation

psychotique aigue(10)(42).

Nous disposons de peu de données concernant les manifestations psychiatriques dans le
syndrome de Cushing et notamment sur leur fréquence de survenue. Les données collectées
a ce jour sont tres variables d'une étude a I'autre.

Il en ressort toutefois que la dépression est I'affection psychiatrique la plus fréquemment
associée au syndrome de Cushing, et qu’un syndrome dépressif caractérisé peut étre observé
chez 50 % a 80 % des patients (43).

Concernant la symptomatologie psychiatrique, selon la chronologie d’exposition a
I’hypercortisolisme, il faut retenir que l'imprégnation chronique en glucocorticoides a
classiqguement un effet dépressogéne alors qu’une imprégnation de courte durée favorise

plutot 'apparition d’éléments maniagues ou hypomaniaques.

On reléve trois catégories de troubles psychiatriques dans le syndrome de Cushing, que nous
développerons dans les prochains paragraphes :

- Troubles de 'lhumeur,

- Troubles végétatifs,

- Troubles cognitifs.
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a. Troubles de I’lhumeur

Le syndrome dépressif caractérisé représente le trouble psychiatrique le plus fréquent
(44) et peut étre considéré comme une manifestation précoce du syndrome de Cushing,
pouvant étre présent chez jusqu'a 25 % des patients au début de la maladie (42)(45).
Une revue de la littérature, retenant des critéres de diagnostic spécifiques du syndrome
dépressif caractérisé, a mis en évidence une prévalence allant de 50 a 80 % des patients avec
une maladie active et 50 % des patients signalent des symptomes dépressifs graves atteignant

le seuil d’un trouble dépressif majeur (46).

Tableau 3 : Prévalence de la maladie dépressive dans le syndrome de Cushing (46)

All forms 30 24 (80)
Cushing’s disease
16 9 (56)
only
Cushing’s disease
20 13 (65)
only
Pituitary-
independant forms 20 10 (50)
only
All forms 209 120 (57)
Cushing’s disease
162 88 (54)

only

Sonino et al. ont signalé un syndrome dépressif caractérisé majeur chez 54 % des patients de
leur étude. lIs ont également observé une association significative entre le sexe féminin, I'age

avancé et des niveaux de cortisol urinaire plus élevés (45)(52).

Différents degrés de gravité ont été signalés par les équipes de Starkman en 1998 (53) puis

2013 (54), allant de formes mélancoliques a des formes dépressives séveres, également
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associées a des idées suicidaires et parfois des tentatives de suicide. Ils ont également montré
que la pathologie psychiatrique évoluait sur un mode fluctuant avec des épisodes
d’exacerbation et sous des formes plus ou moins sévere pouvant aller jusqu’a la
décompensation psychotique aigue. De plus, il apparaitrait que la maladie dépressive serait

associée a des taux de cortisol urinaire plus élevés et a une forme clinique plus sévere (21).

Dans ces mémes études (53)(54), 66 % des patients rapportaient une anxiété souvent
décrite a un stade avancé de I'hypercortisolisme.
Dans la maladie de Cushing, Loosen et al. (49) ont rapporté que 79 % des patients
remplissaient les criteres du trouble d'anxiété généralisée et que 53 % des patients
remplissaient les critéres du trouble panique.
Ces résultats concernant les troubles anxieux sont a interpréter avec précaution car la
symptomatologie anxieuse est fréquente dans la maladie dépressive, endocrinienne ou non,

et peut étre une conséquence de la dépression.

Hudson et al. ont observés des troubles bipolaires, des épisodes maniaques et
hypomaniaques (48). Une manie ou une hypomanie a été rapportée chez 3 a 30 % des patients
(45). La symptomatologie psychiatrique a type d’élévation de I'humeur et fluctuations
d'humeur, d’épisodes d'hyperactivité et  d’agitation, en particulier au début de

I'hypercortisolisme, disparaissant généralement avec I'évolution de la maladie (48).

Des troubles psychotiques ont également été décrits dans des contexte

d'hypercortisolisme sévére, dans quelques rares cas clinique (37)(38)(51).

b. Troubles végétatifs

Des troubles des fonctions végétatives son fréquemment rapportés.
Deux tiers des patients décriraient une diminution de la libido (10).
Des troubles de I'appétit (augmentation ou une diminution) et des troubles du sommeil a type
d’insomnie ont également été décrits chez 20 a 30 % des patients. Des modifications de la

fréquence et du type de réves ont aussi été rapportées en association avec I'insomnie (54).
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c. Troubles neurocognitifs

Selon une étude de Whelan et al., deux tiers des patients ont une déficience
neurocognitive correspondant a une altération de la mémoire a court terme, des troubles de

la concentration et de I'attention (55).

6. Définitions en psychiatrie

Les définitions des syndromes psychiatriques que nous utiliserons tout au long de
notre travail sont celles issues du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 5¢
édition (DSM-V) publié par I’Association Américaine de Psychiatrie (APA) en mai 2013 puis
publié en francais en février 2018 (56).

a. Episode dépressif caractérisé

A. Au moins 5 des symptomes suivants ont été présents durant la méme période de deux
semaines et représentent un changement par rapport au fonctionnement précédent :
au moins un de ces symptomes est soit une humeur dépressive, soit une perte
d'intérét ou de plaisir.

1. Humeur dépressive présente la plus grande partie de la journée, presque tous
les jours, comme signalée par la personne ou observée par les autres.

2. Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes, ou presque toutes
les activités, la plus grande partie de la journée, presque tous les jours (signalée
par la personne ou observée par les autres).

3. Perte de poids significative en I'absence de régime ou gain de poids, ou
diminution ou augmentation de I'appétit presque tous les jours.

4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (observable
par les autres, non limités a un sentiment subjectif de fébrilité ou de
ralentissement intérieur).

6. Fatigue ou perte d'énergie presque tous les jours.

7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui
peut étre délirante) presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se
sentir coupable d'étre malade).

8. Diminution de Il'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque

tous les jours (signalée par la personne ou observée par les autres).
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9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées
suicidaires récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis
pour se suicider.

B. Les symptomes entrainent une souffrance cliniquement significative ou une altération
du fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines importants.

C. L'épisode n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance ou d'une
autre affection médicale.

D. L'apparition de I'épisode dépressif majeur n'est pas mieux expliquée par un trouble
schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant,
ou un autre trouble du spectre schizophrénique et un autre trouble psychotique.

E. Il n'y ajamais eu d'épisode maniaque ou d'épisode hypomaniaque.

b. Trouble anxieux

Les troubles anxieux regroupent des troubles qui partagent les caractéristiques d’'une
peur et d'une anxiété excessive et des perturbations comportementales qui leurs sont
apparentées. Caractere excessif et persistant au-dela des périodes développementales

appropriées.

c. Personnalité borderline

Mode général d'instabilité des relations interpersonnelles, de I'image de soi et des affects avec
une impulsivité marquée, qui apparait au début de I'age adulte et est présent dans des
contextes divers, comme en témoignent au moins cing des manifestations suivantes :

1. Efforts effrénés pour éviter les abandons réels ou imaginés.

2. Mode de relations interpersonnelles instables et intenses caractérisées par
I'alternance entre des positions extrémes d'idéalisation excessive et de dévalorisation.

3. Perturbation de l'identité : instabilité marquée et persistante de l'image ou de la
notion de soi.

4. Impulsivité dans au moins deux domaines potentiellement dommageables pour le
sujet (par exemple: dépenses, sexualité, toxicomanie, conduite automobile
dangereuse, crises de boulimie).

5. Répétition de comportements, de gestes ou de menaces suicidaires, ou

d'automutilations.
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6. Instabilité affective due a une réactivité marquée de I'humeur (par exemple:
dysphorie épisodique intense, irritabilité ou anxiété durant habituellement quelques
heures et rarement plus de quelques jours).

7. Sentiments chroniques de vide.

8. Coleres intenses et inappropriées ou difficulté a contréler sa colére.

Survenue transitoire dans des situations de stress d'une idéation persécutoire ou de

symptomes dissociatifs séveres.

d. Trouble bipolaire

Trouble bipolaire de type 1

A. A répondu aux criteres d’au moins un épisode maniaque.

B. La survenue de I'épisode ou des épisodes maniaques ou dépressifs n’est pas mieux
expliquée par un trouble schizotypique, une schizophrénie, un trouble
schizophréniforme, un trouble délirant ou autre trouble du spectre de la schizophrénie

cou trouble psychotique spécifié ou non spécifié.

Trouble bipolaire de type 2

A. Les critéres sont remplis pour au moins un épisode hypomaniaque et au moins pour
un épisode dépressif caractérisé.
Il n’y a jamais eu d’épisode maniaque.

C. L'apparition de(s) I'épisode(s) hypomaniaque(s) et de(s) I'épisode(s) dépressif n’est
pas mieux expliquée par un trouble schizotypique, une schizophrénie, un trouble
schizophréniforme, ou trouble délirant ou un autre trouble spécifié ou non spécifié du

spectre de la schizophrénie et autres troubles psychotiques.
Dans notre étude nous n’avons volontairement pas différencié trouble bipolaire de type 1 et
2.
e. Episode maniaque
A. Une période nettement délimitée d'au moins une semaine (ou n'importe quelle durée
si une hospitalisation est nécessaire) d'humeur anormalement élevée, expansive ou

irritable et d'augmentation anormale de |'activité ou de I'énergie dirigée vers un but,

de facon persistante, la plus grande partie de la journée, presque tous les jours.
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B. Au cours de cette période de perturbation de I'humeur et d'énergie ou d'activité

accrue, 3 (ou plus) des symptomes suivants (4 si I'humeur est seulement irritable) sont

présents a un niveau significatif et représentent un changement notable par rapport

au comportement habituel :

1.
2.

Estime de soi exagérée ou idées de grandeur.

Besoin réduit de sommeil (par exemple : se sentir reposé apres seulement 3
heures de sommeil).

Plus grande loquacité que d'habitude ou désir de parler constamment.

Fuite des idées ou expérience subjective que les pensées s'emballent.
Distractibilité rapportée ou observée (par exemple: |'attention est trop
facilement attirée par des stimuli extérieurs sans importance ou insignifiants).
Augmentation de l'activité orientée vers un but (sociale, professionnelle,
scolaire ou sexuelle) ou agitation psychomotrice (activité sans but).
Engagement excessif dans des activités a potentiel élevé de conséquences
dommageables (par exemple : s'engager dans des achats inconsidérés, des
conduites sexuelles inconséquentes ou des investissements commerciaux

déraisonnables).

C. La perturbation de I'humeur est suffisamment sévere pour entrainer une altération

marquée du fonctionnement social ou professionnel ou pour nécessiter une

hospitalisation (afin d'éviter de se nuire a soi-méme ou aux autres), ou il y a présence

de caractéristiques psychotiques (idées délirantes, hallucinations et trouble de la

pensée formelle).

D. L'épisode n'est pas dii aux effets physiologiques directs d'une substance (par exemple :

substance donnant lieu a abus, médicament ou autre traitement) ou d'une affection

médicale générale.

f. Addiction

La dépendance est un mode d’utilisation inapproprié d’une substance, entrainant une

détresse ou un dysfonctionnement cliniquement significatif, comme en témoignent trois (ou

plus) des manifestations suivantes, survenant a n‘importe quel moment sur la méme période

de douze mois :

1. Tolérance, définie par l'une ou l'autre des manifestations suivantes

a. Besoin de quantités nettement majorées de la substance pour obtenir une

intoxication ou I'effet désiré.

b. Effet nettement diminué en cas d’usage continu de la méme quantité de substance.
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2. Comme en témoigne |'une ou l'autre des manifestations suivantes
a. Syndrome de sevrage caractéristique de la substance.
b. La méme substance (ou une substance apparentée) est prise dans le but de soulager
ou d’éviter les symptomes de sevrage.

3. Substance souvent prise en quantité supérieure ou sur un laps de temps plus long que
ce que la personne avait envisagé.

4. Désir persistant ou efforts infructueux pour réduire ou contréler I'utilisation de la
substance.

5. Temps considérable passé a faire le nécessaire pour se procurer la substance, la
consommer ou récupérer de ses effets.

6. D’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs sont abandonnées ou
réduites en raison de I'utilisation de la substance.

7. Poursuite de I'utilisation de la substance malgré la connaissance de I'existence d’un
probleme physique ou psychologique persistant ou récurrent déterminé ou exacerbé

par la substance.

7. Diagnostic du syndrome de Cushing

a. Quand évoquer un syndrome de Cushing ?

Le syndrome de Cushing regroupant un ensemble des manifestations induites par une
exposition chronique a un excés endogéne de glucocorticoides, il comporte de nombreuses

manifestations non spécifiques.

Selon le PNDS publié par I'HAS (4) et les recommandations de I'Endocrine Society (28), la
recherche d’un syndrome de Cushing est conseillée devant :
e Des symptémes plus spécifiques tels que des symptomes d’hypercatabolisme :
- Cutané (fragilité cutanée, ecchymoses, vergetures),
- Musculaire (amyotrophie proximale),
- Osseux (ostéoporose précoce),
e Des patients présentant des caractéristiques inhabituelles pour leur age (par exemple :
ostéoporose),
e Une HTA du sujet jeune ou une HTA résistante,
e Un diabéte de type 2 entrant dans le cadre d’un syndrome pluri-métabolique ou
déséquilibré sans cause évidente,

e Un tableau psychiatrique atypique ou résistant aux traitements habituels,
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e Toute tumeur surrénalienne découverte fortuitement (« incidentalome surrénalien »).

b. Algorithme diagnostique

Le syndrome de Cushing étant une entité rare, il n’existe pas de test ou examen « gold
standard » pour le diagnostic positif. Le diagnostic biologique du syndrome de Cushing a
longtemps été controversé et a fait I'objet de nombreuses publications. Il est aujourd’hui
admis que le diagnostic du syndrome de Cushing repose sur une association de plusieurs tests

pathologiques.

L’homogénéisation des tests diagnostiques a fait suite aux recommandations publiées
par I'Endocrine Society en 2008. Ces recommandations se sont fortement inspirées de la méta-

analyse de Elamin et al. (57).

Aucun test n’offrant des performances diagnostiques absolues, il a été proposé depuis
2008 par I'Endocrine Society (28) d’organiser une stratégie diagnostique en deux étapes :

dépistage et confirmation. Cette stratégie diagnostique a ensuite été reprise par I’'HAS (4).

La phase de dépistage ou « screening » peut comporter :
- Cortisolurie des 24 heures (CLU) avec créatininurie,
- Mesure du cortisol salivaire nocturne, classiguement a minuit,
- Test de freinage minute : DEXAMETHASONE (DXM) 1 mg per os a minuit et dosage du

cortisol plasmatique a 8h le lendemain matin.

Deux tests identiques pathologiques ou un test de freinage pathologique doivent amener a la

réalisation de test de confirmation.

Les tests de « screening » peuvent étre réalisés par des médecins non endocrinologues, avec

un recours au spécialiste pour les tests de confirmation.
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Les tests de confirmation peuvent étre les mémes que les tests de « screening » auxquels
peuvent étre ajoutés :
Un test de freinage faible : DXM 0,5 mg toutes les 6 heures pendant 48 heures avec
dosage su CLU et/ou du cortisol plasmatique en fin de test,
Un cycle nycthéméral du cortisol plasmatique et/ou salivaire,
Un test a la desmopressine,
Un test couplé DXM-CRH.

Cushing’s syndrome suspected
(consider endocrinologist consultation)
|

Exclude exogenous glucocorticoid exposure

Perform one of the following tests
| ] ]
24-h UFC (> 2 tests) Overmight Late night salivary
1-mg DST cortisol (> 2 tests)

Consider caveats for each test (see text)
Use 48-h, 2-mg DST in certain populations (see text)

ANY ABNORMAL RESULT Normal (CS unlikely)

Exclude physiologic causes of hypercortisolism (Table 2)

|
Consult endocrinologist
|
Perform 1 or 2 other studies shown above

Suggest consider or repeating the abnormal study
Suggest Dex-CRH or midnight serum cortisol in
certain populations (see text)

Discrepant ABNORMAL
(Suggest additional evaluation) |
Cushing’s syndrome

Normal (CS unlikely)

Figure 6 : Algorithme de dépistage du syndrome de Cushing (28)(1)
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La phase suivante, une fois le diagnostic du syndrome de Cushing établi, consiste a en
rechercher I'étiologie, c’est a dire déterminer le mécanisme du syndrome de Cushing : ACTH-
dépendant versus ACTH-indépendant.

En cas de syndrome de Cushing ACTH-dépendant, distinguer une maladie de Cushing, d’'une
sécrétion ectopique et paranéoplasique d’ACTH.
Ou bien déterminer I'étiologie d’un syndrome de Cushing ACTH-indépendant parmi ses causes

potentielles.

Vient ensuite la phase d’évaluation de la sévérité du syndrome de Cushing avec la

recherche des complications et des comorbidités associées au syndrome de Cushing.

c. Populations a haut risque

Dans le cadre du syndrome de Cushing a été introduit le concept de « population a
plus haut risque de syndrome de Cushing ».
Ce concept émane de plusieurs études de dépistage systématique réalisées dans certaines
populations spécifiques ciblées.
Dans ces études réalisées dans des populations diabétique, obése, ostéoporotique,
hypertendu, il a été mis en évidence une prévalence étonnamment élevée du syndrome de
Cushing (58)(59)(60)(61)(62)(63)(64).
La réflexion en découlant étant de savoir s'il serait judicieux de proposer d’'un dépistage

systématique du syndrome de Cushing dans ces-dites populations.

Par exemple, dans une étude réalisée par Catargi et al., chez 200 patients diabétiques
et obéses hospitalisés pour mauvais contréle métabolique (HbAlc > 8 %), le diagnostic de
syndrome de Cushing endogene s’est révélé positif chez 11 patients, soit une prévalence
inattendue de 5,5 % (58).

Plusieurs autres études prospectives ont été effectuées sur des cohortes de patients
diabétiques incluant de 90 a 300 patients, avec des algorithmes de dépistage différents, mais
respectant les modalités de diagnostic cités précédemment. lls ont retrouvé des prévalences
substantielles de syndrome de Cushing, allant de 0,6 a 3,3 % dans des populations ne

présentant a priori pas de signes cliniques spécifiques d’hypercortisolisme (60)(61)(59).
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Dans des populations de patients ostéoporotiques, présentant a la fois des fractures
vertébrales asymptomatiques et une densité minérale osseuse basse, Chiodini et al. (62) chez

219 patients ont identifié un syndrome de Cushing occulte chez 10,8 % des patients.

Dans des populations de patients hypertendus, nous pouvons citer deux études.
L’autre menée aux Etats-Unis chez 4 429 sujets, a observé une prévalence de syndrome de
Cushing de 0,5 % (64).

L'une menée au Japon chez 1 020 sujets, a observé une prévalence du syndrome de Cushing
de 2 % (63).

Dans des populations de patientes présentant un hirsutisme, une seule étude a permis
de repérer un cas de syndrome de Cushing, dans une cohorte de 340 patientes présentant un
hirsutisme (65).

Cependant, d’autres études utilisant une méthodologie similaire, se sont révélées

négatives dans ces mémes populations a risque.

Liu H et al. ont dosé le cortisol salivaire a minuit chez 1 041 patients diabétiques, sans mettre

en évidence un seul syndrome de Cushing (66).

Mullan et al. ont dosé le cortisol salivaire a minuit chez 201 patients diabétiques (HbAlc > 7
%, IMC > 25 kg/m2, pression artérielle >140/90 mm Hg), sans mettre en évidence un seul

syndrome de Cushing (67).

Il existe donc plusieurs cohortes de populations considérées a plus haut risque de
syndrome de Cushing, de caractéristiques initiales superposables, dans lesquelles des études

de dépistage ont donné des résultats discordants.

d. Problématique et enjeux

Le syndrome de Cushing doit le plus souvent étre évoqué par un médecin non
spécialiste de cette pathologie (médecin généraliste, cardiologue, psychiatre etc.) et compte
tenu des comorbidités potentielles du syndrome de Cushing, un diagnostic le plus précoce
possible est nécessaire.

L'hypothése d’un dépistage systématique en population ciblée a plus haut risque de syndrome

de Cushing s’est donc posée.
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Actuellement, il n’existe pas de recommandation pour guider un dépistage ciblé du syndrome
de Cushing dans des populations a plus haut risque chez lesquelles, comme nous I'avons
évoqué antérieurement, la prévalence du syndrome de Cushing est plus importante que dans

la population générale.

Dans notre exposé, nous avons montré la place importante que pouvait prendre les
perturbations neuropsychiatriques dans le syndrome de Cushing et I'importance de les
reconnaitre pour évoquer un diagnostic plus précoce.

Or les manifestations psychiatriques sont encore des conséquences peu connues des

praticiens du syndrome de Cushing, la symptomatologie somatique étant prépondérante.

Nous nous sommes interrogés sur la pertinence d’'un dépistage systématique du
syndrome de Cushing chez des patients présentant une pathologie psychiatrique puisque,
comme nous |'avons énoncé précédemment, une proportion non négligeable de patients avec
un syndrome de Cushing présentent une symptomatologie psychiatrique, et qu’il n’existe a

notre connaissance pas de données dans la littérature ayant testé cette hypothese.

Les patients présentant une pathologie psychiatrigue peuvent donc, au méme titre que les
patients ayant un diabéte, une HTA, une obésité, une ostéoporose, étre considérés comme

« populations a plus haut risque de syndrome de Cushing ».

Notre travail c’est donc inscrit dans cette hypothése. Notre problématique principale était
d’évaluer la pertinence de la mise en place d’un dépistage systématique du syndrome de
Cushing chez des patients hospitalisés en service de psychiatrie et donc considérés comme
« population a plus haut risque de syndrome de Cushing » au CHU de Poitiers.

Nous avons également essayé de savoir a postériori si la réalisation de cette étude de
dépistage ciblé avait permis une sensibilisation des praticiens en service de psychiatrie a cette

pathologie et avait pu avoir un impact sur leurs pratiques médicales.
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I. MATERIEL ET METHODE

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective dans sa premiere partie puis rétrospective, concernant notre
objectif secondaire ; mono centrique, de patients hospitalisés en service de psychiatrie au
CENTRE HOSPITALIER HENRI LABORIT (CHHL) a Poitiers entre le 01/01/2016 et le 30/06/2016.

2. Objectifs de I'étude

Objectif principal

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la pertinence d’un dépistage
systématique du syndrome de Cushing dans une « population a plus haut risque de syndrome
de Cushing » telle que celle de patients hospitalisés en service de psychiatrie sur une période

de 6 mois.
Objectif secondaire
L’objectif secondaire de cette étude cherchait a connaitre I'impact de cette étude sur

les pratiques médicales des praticiens en service de psychiatrie et leur sensibilisation au

dépistage du syndrome de Cushing chez les patients présentant des troubles psychiatriques.

3. Population de I’étude

Nous avons inclus les patients hospitalisés en service de psychiatrie au CHHL de
Poitiers (unités Cézanne, Monnet et Gauguin) entre le 01/01/2016 et le 30/06/2016.

Les criteres d'inclusion étaient :

- Patient majeur,
- Hospitalisation au CHHL entre le 01/01/2016 et le 30/06/2016,
- Hospitalisation dans un service de psychiatrie pour :
Syndrome dépressif,
Syndrome psychotique,
Trouble anxieux,
Trouble bipolaire,

Personnalité borderline,
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Syndrome démentiel,
Trouble addictif,

- Absence d’hypercortisolisme chronique connu (endogéene ou exogene).

Les critéres d'exclusion étaient :

- Patient mineur,

- Données initiales incomplétes,

- Pathologie psychiatrique non connue,

- Deuxieme ou plusieurs hospitalisations au cours de la période de I'étude,

- Hypercortisolisme chronique connu (endogéne ou exogene).

4. Méthode de recueil des données

Le recueil des données cliniques a été réalisé par des praticiens somaticiens exergant
dans les services de psychiatrie du CHHL a Poitiers lors de la premiére hospitalisation du

patient.

Les données cliniques a recueillir étaient répertoriées sur un hétéro-questionnaire
anonymisé remis aux praticiens somaticiens des services de psychiatrie. Ce recueil devait

étre réalisé a I'admission du patient en service de soins psychiatriques.

L’annexe 1 présente I'hétéro-questionnaire dont disposait les praticiens pour la réalisation

du dépistage systématique du syndrome de Cushing.

Cet hétéro-questionnaire a été élaboré par les médecins spécialistes en endocrinologie du
CHU de Poitiers.

Il a été choisi de rechercher chez les patients hospitalisés en psychiatrie un ensemble de
caractéristiques cliniques mais aussi biologiques précises.

Les criteres sélectionnés combinaient des manifestations a la fois fréquentes dans le
syndrome de Cushing mais également plus spécifiques du syndrome de Cushing. Afin, a la
fois, de ne pas méconnaitre un éventuel syndrome de Cushing et de ne pas proposer un test
de dépistage a tous les patients hospitalisés en psychiatrie, en choisissant des critéres trop
fréquents en population générale.

Nous nous sommes basés pour ce faire sur les données de fréquence des manifestations

cliniques retrouvée dans la littérature (cf. tableau 2).
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a. Données cliniques

Grace a I’hétéro-questionnaire rempli par les praticiens somaticiens en psychiatrie,
étaient recueillies les données suivantes :
- Lesexe,
- La date de naissance,
- L’age au dépistage,
- Les antécédents personnels du patient a type de :
Diabéte de type 2,
HTA,

Ostéoporose connue et/ou fracture ostéoporotique.

L’évaluation clinique initiale comportait un examen clinique recherchant :
- Des signes d’hypercatabolisme protéique :
Amyotrophie des cuisses et des bras,
Vergetures larges et pourpres,
Ecchymoses multiples,
- Une anomalie de répartition des graisses : obésité facio-tronculaire, bosse de bison,

- Chez les femmes, des signes d’hyperandrogénie : hirsutisme ou acné.

Les patients inclus bénéficiaient de principe d’'une évaluation psychiatrique s’attachant a

rechercher un tableau psychiatrique atypique ou résistant aux traitements usuels.

b. Données biologiques

En début d’hospitalisation, chaque patient avait quasi systématiquement un bilan
biologique standard (NFS, ionogramme sanguin, bilan hépatique, bilan de coagulation) afin
de ne pas méconnaitre un trouble somatique pouvant expliquant le tableau psychiatrique.
Ceci permettait de dépister I’éventuelle présence :

- d’une hypokaliémie : définie par kaliémie < 3,5 mmol/L,

- des anomalies du métabolisme glucidique : hyperglycémie modérée a jeun ou un

diabéte méconnu.
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5. Dessin de I’étude

Un patient répondant a trois critéres de la grille de dépistage se voyait proposer la
réalisation d’un test de « screening » : CLU en association a la créatininurie sur les urines des
24h avec calcul du rapport CLU/créatinine (nM/mM).

Un rapport CLU/créatinine > 40 (nM/mM), en faveur d’une hypersécrétion cortisolique, devait

étre confirmé par un deuxiéme dosage CLU/créatinine sur les urines des 24h.

Notre algorithme de dépistage systématique s’est déroulé en 4 étapes :
1. Remplissage systématique par les médecins somaticiens des services de psychiatrie du
CHHL d’un hétéro-questionnaire de dépistage du syndrome de Cushing chez tous les
patients hospitalisés entre le 01/01/2016 et le 30/06/2016

2. Réalisation d’un dosage du CLU et de la créatininurie sur les urines des 24 heures en
cas de positivité de trois criteres ou plus de la grille de dépistage

3. En cas de rapport CLU/créatinine augmenté, réalisation d’'un deuxiéme dosage de
confirmation du CLU et de la créatininurie sur les urines des 24 heures

4. En cas de nouveau résultat pathologique, le patient devait étre adressé en consultation
spécialisée d’endocrinologie au CHU de Poitiers pour la réalisation d’explorations

complémentaires comme évoqué précédemment dans notre exposé.

6. Entretiens avec les praticiens

La deuxiéme partie de notre travail a consisté a recueillir le témoignage des praticiens
au sein du CHHL ayant participé a cette étude.
Deux praticiens en médecine générale attachés aux services de psychiatrie ont participé a

cette étude.

Nous avons donc interrogé ces deux praticiens somaticiens qui ont rempli et validé les hétéro-
guestionnaires, réalisé la prescription des bilans biologiques et nous ont transmis les grilles

anonymisées pour I'analyse des données.

Nous avons rencontré ces praticiens individuellement en présentiel au CHHL. Nous
avions organisé avec leur accord des entretiens semi-dirigés d’'une quinzaine de minutes. Ces
entretiens ont été enregistrés pour étre ensuite retranscrits.

Les entretiens se composaient d’une dizaine de questions identiques pour les deux praticiens.
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Le support des questions posées est rapporté en annexe 2.

Nous avons ensuite retranscrit leur propos qui se trouvent en annexe 3 et annexe 4.

Université de POITIERS 47



Theése d’exercice — Camille HUSSON 20/05/2019

lll. RESULTATS

Caractéristigues initiales de la population

Nous avons inclus initialement 121 patients hospitalisés en service de psychiatrie au CHHL
entre le 01/01/2016 et le 30/06/2016.

Aprés analyse des grilles de dépistage, nous avons exclu les patients pour lesquels nous
n‘avions pas de données concernant la pathologie psychiatrique ayant motivé
I’hospitalisation, soit 20 patients au total.

101 patients ont donc été inclus dans I’étude dont 62 femmes et 59 hommes.

Les patients étaient agés de 21 a 77 ans avec une moyenne d’age a 49,4 ans.

La figure 7 représente le diagramme de flux de notre étude.
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Hospitalisation en psychiatrie au
CHHL entre 01/01/2016 et le
30/06/2016

n=121

Patients exclus
n=20

Patients inclus
n=101

Patients avec au moins
3 criteres de la grille de
dépistage positifs

CLU et créatininurie

n=9 sur les urines des 24
— heures
n=5
CLU/créatinine
pathologique
n=0

Figure 7 : Diagramme de flux des patients inclus dans I'étude
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Motifs d’hospitalisation

Les motifs d’hospitalisation en psychiatrie sont répertoriés dans le tableau 4 suivant.
Les définitions de ces syndromes psychiatriques selon le DSM-V ont été précisés

précédemment.

Tableau 4 : Motifs d’hospitalisation en psychiatrie

76 62,8
5 4,1
2 1,6
1 0,8

10 8,3
5 4,1
2 1,7
20 16,5

Antécédents personnels

Comme nous I'évoquions précédemment, trois pathologies étaient recherchées dans les
antécédents personnels des patients :

- Diabéte de type 2,

- HTA,

- Ostéoporose.
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Tableau 5 : Antécédents personnels

5 4,1
15 12,3
0 0

Examen clinique

Les caractéristiques cliniques des patients étaient repérées lors de I'examen clinique initial et
sont listées dans le tableau suivant.

Tableau 6 : Manifestations cliniques

14 11,5
14 11,5
2 1,6
0 0
0 0
5 2,6

Bilan biologique

Une seule anomalie biologique a type d’hypokaliémie a été retrouvée chez un patient qui ne

répondait qu’a deux critéres de la grille de dépistage.
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Ce patient a tout de méme bénéficié d’un dosage du CLU et de la créatininurie sur les urines

des 24 heures, revenu normal.

Atypie psychiatrique

Aucun patient ne présentait d’atypie psychiatrique dans notre série.

Patients avec grille de dépistage positive

9 patients présentaient au moins trois criteres positifs de la grille de dépistage.

5 présentaient trois critéeres positifs et 4 patients présentaient quatre critéres positifs.

Dosages du CLU et de la créatininurie sur les urines des 24 heures

5 des patients présentant au moins trois critéres positifs de la grille de dépistage ont bénéficié
d’un dosage du CLU et de la créatininurie sur les urines des 24 heures dont les résultats sont

répertoriés dans la figure suivante (figure 8).

Les rapports CLU/créatinine sont tous revenus normaux.

CLU/creatinine (nM/mM)
40

35
30
25 L4
20
15

10 ® ®

Patients

Figure 8 : Résultats des dosages du CLU
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Limite des dosages

Parmi les 9 patients dont la grille de dépistage était positive, seuls 5 patients ont bénéficié

d’un dosage du CLU et de la créatininurie sur les urines des 24 heures.

Les causes de ce manque de dosages, retenues aprés entretien avec les somaticiens,
sont listées si apres :

- Défaut de compliance et/ou compréhension patient,

- Défaut de recueil des urines,

- Demande d’analyse non conforme.

Entretiens avec les praticiens

Nous avons interrogé les praticiens somaticiens des unités de psychiatrie ayant participé a
I’étude. Nous les avons interrogés au cours d’un entretiens dirigés individuels sur I'impact de

cette étude dans leur pratique médicale.

Chaque entretien comportait une dizaine de questions évaluant la sensibilisation des
praticiens au dépistage du syndrome de Cushing avant et apreés la réalisation de I'étude.
Les deux praticiens avaient déja des notions sur les présentations psychiatriques du syndrome
de Cushing. Un des praticiens nous a rapporté avoir déja évoqué la possibilité d’'un syndrome

de Cushing chez un patient avant I'étude.

Les symptémes du syndrome de Cushing étant peu discriminants, ces médecins nous
ont fait part de la difficulté a évoquer le diagnostic devant une seule manifestation clinique
mais ils ont intégré I'intérét de la combinaison de plusieurs signes cliniques et/ou biologiques
pour évoquer plus facilement un syndrome de Cushing.
lIs nous ont rapporté que les signes cliniques d’alerte sont aisés a recueillir (antécédents
personnels, examen clinique) et les données biologiques a prendre en compte (ionogramme
sanguin et glycémie a jeun) quasiment systématiquement enregistrées lors d’'une premiere
hospitalisation en psychiatrie afin d’éliminer une cause organique a la symptomatologie

psychiatrique.

D’autre part, les modalités biologiques de dépistage du syndrome de Cushing sont

souvent méconnues et les deux praticiens ont su apprécier le protocole de dépistage
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systématisé proposé dans I'étude et s’appuyant sur les recommandations de I'HAS (4) et de

I’Endocrine Society (28).
Aucun des deux praticiens n’a réalisé de diagnostic positif dans les suites de I'étude et

ce jusqu’a aujourd’hui, mais ils ont cependant évoqué le diagnostic a plusieurs reprises dans

les suites de I’étude.
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IV. DISCUSSION

Au cours de notre étude, nous avons pu proposer un dépistage ciblé systématique du
syndrome de Cushing a 121 patients pendant 6 mois s’étalant du 01/01/2016 au 30/06/2016
au CHHL a Poitiers. Vingt patients ont été exclus de I'étude car nous ne disposions pas des
informations concernant la pathologie psychiatrique ayant motivé I'hospitalisation dans un

service de psychiatrie au CHHL.

Parmi les 101 patients évalués de maniere systématique, I’éventualité d’'un syndrome de
Cushing (présence de trois criteres positifs dans la grille de dépistage) a été évoquée chez 9
patients.

Des dosages biologiques valides (CLU et de la créatininurie sur les urines des 24 heures), ont
été réalisés chez 5 patients.

Les résultats de tous ces dosages sont revenus dans les normes physiologiques du laboratoire.

Dans notre série, il existait une équité femme/homme, alors que nous avions évoqué
précédemment une prédominance du syndrome de Cushing chez les femmes (sexe ratio 3/1).

Cependant sur les 5 patients prélevés, 4 étaient des femmes.

L’age moyen des patients était de 49,4 ans, soit similaire a I'age moyen de découverte
du syndrome de Cushing en population générale (41,4 ans). Notre série de patients s’inscrivait
donc dans une tranche d’age avec niveau de risque élevé de présenter un syndrome de

Cushing.

L’établissement de la grille de dépistage a été une étape primordiale dans la réalisation
de notre étude. En effet, I'objectif étant de réaliser un dépistage en population ciblée, les
critéres de dépistage devaient étre a la fois assez spécifiques mais également assez sensibles
pour étre retrouvés dans notre population.

La spécificité de la présentation clinique du syndrome de Cushing étant toute relative,
regroupant de nombreuses caractéristiques cliniques, reflétant la distribution généralisée des
récepteurs aux glucocorticoides dans plusieurs organes cibles et I'absence de caractéristiques
pathognomoniques de cette pathologie.

Plus que des critéres spécifiques de dépistage c’est I'association de plusieurs manifestations

cliniques et biologiques que nous avons privilégiée.
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Nous avons choisi d’utiliser dans notre grille de dépistage, les critéres clinico-
biologiques les plus spécifiques et/ou fréquents du syndrome de Cushing que nous avons cité
précédemment (2).

Nous avons ainsi opté pour I'association de trois criteres présents chez un patient pour
évoquer le diagnostic de syndrome de Cushing et proposer un premier dosage biologique (test

de dépistage).

Les criteres cliniques les plus fréguemment retrouvés dans notre étude étaient :
- Antécédents personnels :

HTA (n=15),
- Manifestations cliniques :

Obésité facio-tronculaire (n=14),

Bosse de bison (n=14).

Ces critéres correspondent aux symptomes les plus fréquents dans le syndrome de Cushing
dans la littérature (2)(27)(28). Cependant ces critéeres, fréquents en population générale, sont

peu spécifiques.

Selon les données épidémiologiques de I'étude ESTEBAN, 36,6 % des sujets agés de 45
a 54 ans en France, dans la tranche d’dge concernant les patients de notre étude, présentent
une HTA (68).

Les dernieres données épidémiologiques concernant I'obésité, toujours dans la tranche
d’age des patients de notre étude, de 40 a 49 ans, montrent une prévalence de 13,8 % chez
les hommes et 16,8 % chez les femmes (69).

L’age moyen de notre population se situant autour de 50 ans, HTA et obésité sont
assurément des pathologies fréquentes en population générale dans cette tranche d’age. Ces

critéres cliniques restent donc peu spécifiques.

A l'inverse, les manifestations plus "spécifiques" traduisant un hypercatabolisme
protéique di a un hypercortisolisme prolongé et/ou intense, ont un pouvoir discriminant plus
puissant (2). Elles sont néanmoins plus difficilement mises en évidence et font souvent défaut.
Ainsi dans notre étude, vergetures, ecchymoses ou ostéoporose n‘ont été retrouvées chez

aucun patient.
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Malgré cette apparente augmentation de l'incidence du syndrome de Cushing et une
prévalence plus importante dans certaines populations plus a risque, le syndrome de Cushing

endogene reste trés rare.

Notre modeste échantillon d’une centaine de patients, évalués au cours d’une courte période
d’inclusion de 6 mois, ne nous a pas permis de dépister un seul cas de syndrome de Cushing.
Tous les rapports CLU/créatinine réalisés sont revenus normaux.

Aucun patient n’a donc accédé a I'étape de confirmation du diagnostic de syndrome de
Cushing selon le protocole préalablement établi.

Un allongement important de la durée de I'étude aurait été nécessaire pour recruter un plus
grand nombre de patients et augmenter la probabilité de diagnostiquer un syndrome de

Cushing.

Bien que le syndrome de Cushing soit une entité rare elle est marquée par une
surmortalité et une morbidité importante (18). La précocité du diagnostic est donc

déterminante.

Aussi notre hypothése de départ de réaliser un dépistage systématique en population
ciblée avait pour objectif de diagnostiquer plus précocement des patients.
Notre étude n’a certes pas montré de résultats positifs, mais il s’agissait d’'un échantillon
plutét modeste pour une maladie considérée comme rare. Aussi nous pourrions imaginer
poursuivre notre étude et inclure un nombre plus important de patients. Néanmoins les
données de la littérature et les études réalisées sur ce sujet incluent rarement un nombre plus

important de patients.

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), un dépistage consiste a identifier de
maniére présomptive, a I'aide de tests appliqués de facon systématique et standardisée, les
sujets atteints d’'une maladie ou d’une anomalie passée jusque-la inapergue.

Une sous-population avec une probabilité plus élevée d’étre atteinte, une fois identifiée, doit

faire I'objet d’investigations a visée diagnostique, puis d’une intervention.

Le dépistage est justifié lorsqu’un certain nombre de conditions sont réunies, correspondant
aux critéres définis en 1970 par Wilson et Jungner, diffusés par I’OMS (70):

- La maladie dépistée doit constituer une menace grave pour la santé publique,

- Elle doit étre accessible a un traitement efficace,

- Les moyens de diagnostic et de traitement doivent étre disponibles,
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- Il doit exister une période préclinique au cours de laquelle la maladie peut étre
décelée,

- L’histoire naturelle de la maladie, notamment son évolution de la phase préclinique
a la phase symptomatique doit étre connue,

- Un test diagnostique efficace doit exister,

- Ce test doit étre acceptable pour la population,

- Le choix des sujets qui recevront un traitement doit s’opérer selon des criteres
préétablis,

- Le colt de la recherche des cas, y compris les frais de diagnostic et de traitement
des sujets reconnus malades, ne doit pas étre disproportionné par rapport au colt

global des soins médicaux.

Le dépistage ciblé consiste donc a étudier les données dans une population
sélectionnée sur des critéres préalablement définis. Un programme de dépistage s’adressant
par définition a des individus asymptomatiques, une évaluation a priori est importante a

réaliser afin que les avantages I'emportent sur ses inconvénients.

Les études de dépistage systématique du syndrome de Cushing, dans des populations
sélectionnées ont permis de montrer que la prévalence réelle du syndrome de Cushing
pourrait étre plus élevée gu’attendue dans certaines populations
(5)(58)(71)(59)(62)(64)(72)(65).

Cependant beaucoup de ces études, tout comme la nétre, n‘ont pas montré de résultats
consistants (66)(67), raison pour laquelle il n’existe pas, a ce jour, de recommandations pour
un dépistage systématique du syndrome de Cushing en populations ciblées dites a plus haut

risque de syndrome de Cushing.

Néanmoins, la réalisation de telles études méme si elles ne permettent pas de justifier
d’un dépistage systématique en population ciblée, permettent de sensibiliser les praticiens a

la recherche de signes d’appel de syndrome de Cushing chez leurs patients.

Depuis les années mille neuf cent soixante-dix, le dosage du CLU est préconisé par les
experts car il est un reflet de la sécrétion de cortisol sur une période de 24 heures. La
production de cortisol étant accrue dans le syndrome de Cushing, la quantité d’hormone libre

filtrée par le rein y est plus élevée, ce qui permet d’enregistrer des dosages de CLU élevés.
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Le dosage du CLU est le reflet de la fraction libre, donc active, du cortisol circulant. Son dosage
est réalisé par radio-immunologie soit directement, soit apres extraction par chromatographie
en phase liquide a haute performance. La spécificité du dosage dépend de la qualité de
I'anticorps utilisé qui est variable selon les kits. Il mesure le cortisol qui n'est pas lié a sa
protéine porteuse, la cortisol binding globulin (CBG), et qui est filtré par le rein sans
modification. Par conséquent, contrairement au cortisol sérique, qui mesure a la fois
I’'hormone libre et liée a la CBG, le dosage du CLU n’est pas influencé par les pathologies (par
exemple les hépatopathies) ou les situation physiologiques (par exemple la grossesse) et les

médicaments (exemple : les cestrogénes) modifiant la CBG.

Les facteurs confondants du dosage du CLU sont :

- Interactions médicamenteuses,

- Consommation de quantités importantes de liquide (5 litres/jour) augmentant de
maniere significative le CLU,

- Toute condition physiologique ou pathologique qui augmente la production de
cortisol,

- Consommation d'acide glycyrrhizinique (antésite, réglisse...),

- Linsuffisance rénale modérée a sévere donnant des valeurs significativement plus

basses du CLU lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 60 ml/min.

La mesure concomitante de la créatininurie des 24 heures permet de plus d'évaluer la qualité

du recueil urinaire.

Un dernier facteur confondant pour le dosage du CLU est I'existence d’une entité
appelée pseudo-syndrome de Cushing. Nous avions mentionné antérieurement qu’un stress
chronique est susceptible d'entrainer une activation du systéme HHS et induire un
hypercortisolisme biologique chronique. Ce mécanisme physiopathologique a été décrit et
étudié dans le cadre de la dépression et de l'alcoolisme. Nommé pseudo-syndrome de
Cushing, il s’agit le plus souvent d’'une manifestation biologique, sans retentissement clinique,
notamment d’hypercatabolisme. Biologiquement, on retrouve une élévation du CLU, un cycle
nycthémeéral du cortisol souvent rompu ou supra-physiologique et une résistance au test de
freinage a la DXM (73). Dans notre série de patients présentant en majorité un syndrome
dépressif caractérisé (63 %), et chez lesquels nous avons dosé le CLU, nous n’avons pas été

confronté a cette éventualité.

Université de POITIERS 59



Theése d’exercice — Camille HUSSON 20/05/2019

Par ailleurs, un risque de faux négatif existe, en cas de maladie de Cushing a sécrétion
cyclique, si les dosages hormonaux sont réalisés en phase de non sécrétion. Nous ne

développerons pas cet aspect physiopathologique.

L'un des points limitants de notre étude a été la réalisation des recueils urinaires pour
le dosage du CLU sur les urines des 24h. En effet, les praticiens nous ont rapporté des
difficultés en pratique clinique a obtenir un recueil valide des urines sur 24 heures et ce méme

en secteur d’hospitalisation.

Concernant le choix de 'examen de dépistage de premiére intention utilisé dans notre étude,
nous avions comme possibilité, selon les dernieres recommandations de bonne pratique :

-  Le dosage du CLU,

- Le dosage du cortisol salivaire a minuit,

- Letest de freinage minute a la DXM.

Selon la méta-analyse de Elamin et al. (57), qui a inspiré les recommandations de
I’Endocrine Society et de 'HAS, ayant colligé les données de 27 études avec une prévalence
élevée de syndrome de Cushing (9,2 % des 8631 patients), la précision des tests de dépistage

initiaux est similaire. Les résultats de cette méta-analyses sont présentés dans le tableau 7.

Tableau 7 : Efficacité diagnostique des tests de dépistage, d’aprés Elamin et al. (57)

0,16 10,6 44
0,07 8,8 50
0,09 11,6 11
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Le seuil admis comme physiologique pour le CLU est un compromis entre sensibilité et
spécificité. Il n’existe aucun test associé dont la précision de diagnostic positif est de 100 %,
d’ou I'importance de recueillir au moins deux tests concordants avant d’effectuer un test de

confirmation diagnostique.

Afin de sélectionner au mieux I'examen de premiére intention pour la réalisation de
notre étude, nous au préalable analysé la faisabilité des différents tests de dépistage au sens
des services de psychiatrie, pour n’en retenir qu’un seul et garantir 'homogénéité de nos
résultats.

Plusieurs critéres ont été pris en compte, tels que I'invasivité, la faisabilité, la fiabilité, le colt

de ces examens et I'acceptation par le patient.

Nous avons indiqué précédemment que les trois tests a notre disposition ont fait la preuve de

leur fiabilité et sont tous trois équivalents en termes de sensibilité et spécificité.

Le colt de I'examen, a la nomenclature, n’est pas significativement différent entre le
CLU (B73) et le cortisol plasmatique (B50). Le dosage du cortisol salivaire n’étant pas a la

nomenclature, son prix varie selon le laboratoire d’analyses biologiques.

Compte tenu des virages maniaques, des épisodes psychotiques aigus, parfois
nommeés « psychose cortisonique » initialement décrits apres I'administration de corticoides,
nous avaient avons préféré ne pas réaliser le test de freinage a la DXM dans le contexte
psychiatrique de nos patients, méme si ces complications sont rares, survenant pour de fortes

posologies ou dans le cadre de corticothérapie au long cours.

Dans le contexte de ces patients hospitalisés pour pathologies psychiatriques, le
dosage du cortisol salivaire apparaissait le plus simple a réaliser. Ne disposant pas de ce
dosage au CHU de Poitiers, nous n’avons pas pu choisir d’utiliser ce test de dépistage dans

notre étude.
En conséquence, nous avons choisi le dosage du CLU, permettant ainsi de rester fideles
aux pratiques (incluant aussi le test de freinage a la DXM) du service d’endocrinologie du CHU

de Poitiers au cours des dernieres années.

La mise en place d’un dépistage ciblé du syndrome de Cushing dans des populations

présentant des pathologies psychiatriques pourrait également se justifier du point de vue de
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la thérapeutique. En effet, comme nous le citions antérieurement, une manifestation
psychiatrique peut-étre le mode de présentation isolé d’un authentique syndrome de Cushing
(32)(33)(35)(36)(34). La méconnaissance d’un syndrome de Cushing entrainera la mise en
place des traitements a visée psychiatrique souvent peu efficaces sur la symptomatologie.
S’en suit alors une escalade thérapeutique chez des patients étiquetés comme présentant une

« pseudo-résistance » aux traitements psychiatriques usuels.

Pour mémoire, dans notre série, il n’a pas été relevé, chez aucun patient, de
manifestation psychiatrique atypique ou de résistance aux traitements habituels. Une
résistance de la pathologie psychiatrique aux traitements conventionnels devrait alerter le
praticien pour évoquer une potentielle cause somatique sous-jacente, notamment un
syndrome de Cushing. Cela se justifie d’autant plus que le traitement du syndrome de Cushing,
c’est-a-dire la réduction de I'hypercortisolisme, quelle que soit son origine étiologique,
permet d’améliorer les troubles psychiatriques. La régulation des troubles psychiatriques
secondaires au syndrome de Cushing par le traitement a visée anti-cortisolique a été
démontrée par plusieurs auteurs, ayant rapporté une amélioration des manifestations
dépressives et des troubles de I’humeur avec la normalisation de la cortisolémie (74)(75). Ceci
conforte notre proposition de recherche plus active du syndrome de Cushing dans les secteurs
de psychiatrie et notamment chez les patients présentant une « résistance » aux traitements

psychiatriques conventionnels.

Université de POITIERS 62



Theése d’exercice — Camille HUSSON 20/05/2019

V. CONCLUSION

La prévalence du syndrome de Cushing ayant augmenté au fil des ans, le repérage de
cette pathologie nécessite une attention particuliére des praticiens souvent autres que le
médecin spécialiste endocrinologue, qui n’est habituellement sollicité qu’en deuxiéme ligne.
Cette attention doit étre particulierement exercée dans les populations a forte prévalence de
syndrome de Cushing comme les populations de patients diabétiques, hypertendus, obéses,
ostéoporotiques et, concernant notre propos, les patients présentant une pathologie

psychiatrique.

Le diagnostic précoce du syndrome de Cushing permettant de diminuer les
comorbidités et la surmortalité inhérentes a cette pathologie, une évaluation initiale compléte
sur le plan clinique et biologique doit étre réalisée chez les patients issus d’une population a
risque. Compte tenu de I'absence de manifestation pathognomonique du syndrome de
Cushing et de la multiplicité des tableaux clinique inauguraux, tels que des tableaux initiaux
de décompensation psychiatrique isolée, il est important d’effectuer une évaluation initiale

exhaustive.

Notre étude, dont I'objectif principal était d’évaluer la pertinence d’un dépistage ciblé
du syndrome de Cushing chez des patients a plus haut risque de syndrome de Cushing, tels
gue des patients hospitalisés pour une pathologie psychiatrique a la phase aigué, n’a pas

permis de montrer I'intérét diagnostique d’une telle stratégie.

Tout comme les études déja réalisées dans d’autres populations a plus haut risque de
syndrome de Cushing (HTA, diabéte, obéese, ostéoporose), notre étude ne permet donc pas de
justifier de la réalisation d’'un dépistage systématique du syndrome de Cushing dans des
populations présentant des pathologies psychiatriques spécifiques, ce malgré la fréquence

importante des manifestations psychiatriques dans le syndrome de Cushing.

La réalisation de cette étude, menée conjointement avec les services de psychiatrie du
CHHL, a cependant a permis de confirmer que le syndrome de Cushing reste une entité peu
connue, compte tenu de sa rareté, et que les manifestations psychiatriques du syndrome de
Cushing restent souvent sous-estimées, mal connues et peu recherchées chez ces patients. Ce

travail associé avec le centre de psychiatrie a permis d’enrichir nos connaissances mutuelles
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de la pathologie endocrinienne et de sa révélation psychiatrique et de nous sensibiliser a la

pertinence de son dépistage.

Pour continuer a tester notre hypothese, nous pourrions imaginer, de poursuivre cette
étude en incluant un nombre plus important de patients afin de mettre en évidence
d’authentiques syndrome de Cushing. En effet, I'une des limites principales de notre étude
reste un nombre de sujets évalués tres insuffisant en regard de la rareté de la pathologie

recherchée.

Dans un autre registre, nous pourrions nous intéresser a l'intérét d’une évaluation
psychiatrique systématique chez les patients présentant un syndrome de Cushing. Des
manifestations psychiatriqgues chez des patients présentant un authentique syndrome de
Cushing sont probablement non signalées, car mal recherchées compte tenu d’une
méconnaissance sémiologique de ce versant de la pathologie. Nous pourrions donc avoir en
perspective de nous intéresser a la faisabilité d’une évaluation psychiatrique systématique

chez les patients présentant un syndrome de Cushing.
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ANNEXE 1

Grille d’aide au dépistage du syndrome de Cushing en psychiatrie

ETIQUETTE

PATIENT / IPP

Pathologie(s) psychiatrique(s) :

Antécédents personnels

Fracture ostéoporotique |:| Oui |:| Non
Hypertension artérielle traitée [Joui ] Non
Diabéte de type 2 traité |:| Oui |:| Non

Tableau psychiatrique atypique
Ou résistant aux traitements usuels [Joui I Non

Manifestions cliniques

Obésité facio-tronculaire CJoui I Non
Nuque en bosse de bison |:| Oui |:| Non
Amyotrophie des cuisses et des bras [Joui I Non
Vergetures larges, pourpres |:| Oui |:| Non
Ecchymoses multiples CJoui I Non
Hirsutisme ou acné (chez la femme) [ oui []Non

Manifestations biologiques
Hypokaliémie (<3.5 mmol/L) confirmée a 2 reprises [Joui ] Non

Hyperglycémie a jeun (>1.10 g/L) confirmée a 2 reprises [Joui ] Non

Si vous avez coché 3 fois OUI, proposer au patient un dépistage biologique du syndrome de Cushing
par un dosage du cortisol libre urinaire et de la créatininurie sur 24 h.

En cas de résultat au dessus des normes, réaliser un 2™ dosage.

Date CLU/créatinine (nM/mM) | Normes
(5-40)
(5-40)

Remettre cette fiche au Dr DIANE LEVY-CHAVAGNAT

V3 — Dr Xavier PIGUEL. DECEMBRE 2015
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ANNEXE 2

Entretiens dirigés

1. Avez-vous participé a I'étude concernant le dépistage et la sensibilisation au syndrome
de Cushing en psychiatrie menée entre 2015 et 2016 au Centre Hospitalier Henri
Laborit ?

2. Quelle est votre spécialité médicale ?

3. Avez-vous rempli les grilles remises pour la réalisation de cette étude ?

4. Les données nécessaires au remplissage de cette grille étaient-elles facilement
disponibles ? Si non pourquoi ?

Avant la réalisation de I'étude,

5. Connaissiez-vous les principaux symptomes du syndrome de Cushing ?

6. Aviez-vous, déja évoqué/posé ce diagnostic dans votre pratique clinique ? Si oui, sur
guels arguments cliniques ?

7. Connaissiez-vous les modalités de dépistage de cette pathologie (dosages hormonaux)
?

Apres la réalisation de I'étude,

8. Avez-vous a postériori évoqué la possibilité d’'un syndrome de Cushing chez un
patient ? Si oui, sur quels arguments cliniques ?

9. Avez-vous réalisé des dosages hormonaux de dépistage chez les patients dont vous
suspectiez un syndrome de Cushing ?

10. Cette étude a-t-elle modifié votre approche somatique concernant certaines
pathologies psychiatriques ?
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ANNEXE 3

Entretien dirigé n°1

1. Avez-vous participé a I’étude concernant le dépistage et la sensibilisation au syndrome
de Cushing en psychiatrie menée entre 2015 et 2016 au Centre Hospitalier Henri
Laborit ?

Oui, j’ai participé a la réalisation de cette étude.

2. Quelle est votre spécialité médicale ?

Je suis un médecin généraliste attaché au CHHL.

3. Avez-vous rempli les grilles remises pour la réalisation de cette étude ?

Oui, j’ai rempli les grilles de dépistage pendant le premier mois de I'étude. Puis nous avons
voulu avec mon confrere élargir I’étude a plusieurs unités du CHHL, 3 unités au total (Gauguin,
Cézanne, Monnet).

La plupart des patients hospitalisés dans nos services sont entrés via les urgences
psychiatriques.

Dans la premiére unité, il s’agit de patients dysthymiques essentiellement. Dans la seconde
unité, des patients psychotiques. La troisieme unité étant plus spécialisée dans 'alcoologie.

Les patients sont hospitalisés en général plus de 24 heures, donc la réalisation de dosages
urinaires sur 24 heures était possible.

4. Les données nécessaires au remplissage de cette grille étaient-elles facilement
disponibles ? Si non pourquoi ?

Les données recueillies étaient aisées d’accés, notamment le recueil des antécédents
personnels car il est toujours réalisé chez chaque patient hospitalisé.

Un examen cliniqgue est également systématique a I'entrée de chaque patient.

Un bilan biologique est quasi systématiquement réalisé pour tous les patients en début
d’hospitalisation afin de ne pas méconnaitre un trouble somatique.

Ce qui nous permet de dépister les anomalies du ionogramme sanguin (hypokaliémie) et des
troubles du métabolisme du glucose.
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Avant la réalisation de I’étude,

5. Connaissiez-vous les principaux symptomes du syndrome de Cushing ?

Oui, je connaissais les principales manifestations du syndrome de Cushing, mais elles nous ont
été rappelé lors d’'une présentation préalable a la mise en place de I'étude.

6. Aviez-vous, déja évoqué/posé ce diagnostic dans votre pratique clinique ? Si oui, sur
quels arguments cliniques ?

Je n"avais jamais fait le diagnostic de syndrome Cushing antérieurement a I'étude.

7. Connaissiez-vous les modalités de dépistage de cette pathologie (dosages hormonaux)
?

Pour ma part, j’avais déja prescrit deux dosages de CLU dans le cadre de mon exercice dans
un hoépital général dans un contexte de bilan surrénalien avec trouble ionique.

Apres la réalisation de I’étude,

8. Avez-vous a postériori évoqué la possibilité d’'un syndrome de Cushing chez un
patient ? Si oui, sur quels arguments cliniques ?

Les critéres cliniques de manifestation du syndrome de Cushing qui nous ont été rappelés
pour la réalisation de I’étude sont toujours « dans un coin de la téte ». Donc a chaque fois que
je vois un comportement atypique ou plusieurs symptémes cliniques associés comme nous
les recherchions avec le questionnaire, je suis plus enclin a évoquer le diagnostic.

9. Avez-vous réalisé des dosages hormonaux de dépistage chez les patients dont vous
suspectiez un syndrome de Cushing ?

Non, je n’ai pas réalisé de nouveau dosage hormonal pour un dépistage du syndrome de
Cushing depuis la fin de I'étude.

10. Cette étude a-t-elle modifié votre approche somatique concernant certaines
pathologies psychiatriques ?

La réalisation de cette étude a permis de nous sensibiliser au fait qu’'une décompensation

psychiatrique par exemple un trouble du comportement atypique peut révéler une maladie
endocrinienne.
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Nous gardons maintenant « en téte » les manifestations cliniques qui pourraient nous faire
évoquer un syndrome de Cushing.

La réalisation de cette étude était quelque chose de bien, dans le sens ou elle a permis de
nous sensibiliser a cette pathologie et son lien avec la psychiatrie.
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ANNEXE 4

Entretien dirigé n°2

1. Avez-vous participé a I’étude concernant le dépistage et la sensibilisation au syndrome
de Cushing en psychiatrie menée entre 2015 et 2016 au Centre Hospitalier Henri
Laborit ?

2. Quelle est votre spécialité médicale ?

Oui, j’ai participé a cette étude en tant que médecin généraliste attaché au CHHL.

3. Avez-vous rempli les grilles remises pour la réalisation de cette étude ?

C’est bien moi qui ai rempli les grilles de dépistage chez les patients de mon secteur.

4. Les données nécessaires au remplissage de cette grille étaient-elles facilement
disponibles ? Si non pourquoi ?

Nous réalisons un bilan standard pour la quasi-totalité des patients a I'entrée.

Nous faisons un examen somatique systématique a I’entrée de chaque patient connu ou non
du service.

Nous effectuons un recueil des antécédents quand il s’agit d’un patient non connu du service
et d’'une mise a jour des antécédents quand il s’agit d’un patient connu.

Nous avons un pool de patients connus majoritaire dans le service. Une des difficultés était de
ne pas remplir deux fois le questionnaire chez le méme patient.

La grande difficulté de I'étude, qui était un frein, était le recueil des urines sur 24 heures.
Surtout du fait de la compliance des patients et de la fiabilité du recueil. Mais c’est un biais de

recrutement en psychiatrie.

Avant la réalisation de I’étude,

5. Connaissiez-vous les principaux symptomes du syndrome de Cushing ?
Oui, j'avais des notions concernant les points d’appels du syndrome de Cushing. Pas la

sémiologie fine et notamment sur I'impact psycho-organique du syndrome de Cushing. J'avais
déja rencontré de nombreux patients présentant des syndromes de Cushing plutot
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secondaires dans des contextes de corticothérapie a forte dose, notamment en service
d’hématologie (syndrome de Cushing cortico-induit).

6. Aviez-vous, déja évoqué/posé ce diagnostic dans votre pratique clinique ? Si oui, sur
guels arguments cliniques ?

J'avais déja évoqué un syndrome de Cushing mais pas sur des critéres sémiologiques
psychiatriques, plutot sur des manifestations métaboliques : ionogramme sanguin perturbé,
prise de poids inhabituelle.

Vraiment plus souvent sur des points d’appel clinico-biologiques plutét que psychiatriques.

7. Connaissiez-vous les modalités de dépistage de cette pathologie (dosages hormonaux)
?

Dans ma pratique j'effectuais plutot des dosages de cortisol plasmatique a 8h et 20h (pseudo
cycle circadien) puis j'ai plus fait des dosages de CLU.

Apreés la réalisation de I'étude,

8. Avez-vous a postériori évoqué la possibilité d’un syndrome de Cushing chez un
patient ? Si oui, sur quels arguments cliniques ?

Oui, j’ai évoqué a postériori plusieurs fois le diagnostic de syndrome de Cushing, méme a mon
cabinet de ville.

Il s’agissait d’'un ou deux patients présentant un « bosse de bison » et chez une patiente
présentant une androgénisation, mais nous étions probablement dans le cadre de syndromes
des ovaires polykystiques.

9. Avez-vous réalisé des dosages hormonaux de dépistage chez les patients dont vous
suspectiez un syndrome de Cushing ?

Oui j'ai refait des dosages de CLU, chez les patients dont je viens de vous parler. Mais je n’ai
pas eu de résultat positif.

10. Cette étude a-t-elle modifié votre approche somatique concernant certaines
pathologies psychiatriques ?

J'ai maintenant une sensibilité a la pathologie mais je n’ai pas fait de diagnostic a postériori.
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Peut-étre qu’une évaluation psychiatrique des patients ayant un syndrome de Cushing déja
diagnostiqué pourrait étre réalisé avant et apres traitement afin de dépister des troubles
psychiatriques méconnus.
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RESUME

Introduction : Le syndrome de Cushing est une pathologie endocrinienne rare
responsable de manifestations clinico-biologiques multiples et peu spécifiques. Compte tenu
de ses comorbidités et d’'une surmortalité conséquente, le diagnostic devrait étre réalisé le
plus précocement possible. On retrouve dans la littérature une tendance a I'augmentation de
la prévalence du syndrome de Cushing ainsi qu’une incidence plus importante dans certaines
populations dites a plus haut risque de présenter un syndrome de Cushing (HTA, diabete,
obésité, ostéoporose, pathologies psychiatriques), mais il n’existe actuellement pas de
recommandation pour un dépistage ciblé du syndrome de Cushing dans ces populations. Le
diagnostic devant souvent étre évoqué par un médecin non spécialiste en endocrinologie,
I’objectif principal de notre étude était d’évaluer la pertinence d’un dépistage systématique
du syndrome de Cushing chez des patients hospitalisés en service de psychiatrie et considérés
comme « populations a plus haut risque de syndrome de Cushing ». Nous avons également
cherché a connaitre I'impact de cette étude sur les pratiques médicales des praticiens en
psychiatrie.

Matériel et méthode : Un dépistage du syndrome de Cushing, en plusieurs étapes a
été effectué en début de séjour chez 121 patients, agés de 21 a 77 ans, hospitalisés en
psychiatrie au CHHL de Poitiers du 01/01/2016 et le 30/06/2016. Premiérement, la réalisation
d’un hétéro-questionnaire visant a rechercher d’éventuelles manifestations cliniques et/ou

biologiques évocatrices du syndrome de Cushing. Puis un dosage de cortisol libre urinaire
(CLU) des 24 heures lorsque I’'hétéro-questionnaire avait identifié la présence d’au moins trois
critéres clinico-biologiques chez un méme patient.

Résultats : Apres exclusion de 20 patients dont la pathologie psychiatrique n’était pas
renseignée, nous avons inclus 101 patients, dont 62 femmes. La grille de dépistage a été
positive chez 9 patients. Le dosage du CLU, effectué chez 5 d’entre eux était normal dans tous
les cas. Deux praticiens somaticiens en service de psychiatrie ont été interrogés sur I'impact
de cette étude dans leur pratique médicale.

Conclusion : Notre étude, portant sur une courte période de 6 mois et de faible effectif
de patients n’a pas permis de montrer I'intérét d’'un dépistage systématique d’une pathologie
endocrinienne telle que le syndrome de Cushing, en population considérée a plus haut risque
comme les patients présentant une pathologie psychiatrique. Nous avons néanmoins pu
observer une sensibilisation des praticiens exercant en milieu psychiatrique vis-a-vis du
syndrome de Cushing.

Mots-clés : syndrome de Cushing, dépistage, hétéro-questionnaire, psychiatrie.
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En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'nonneur et de la probité dans I'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y
passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meceurs ni a favoriser le crime. Respectueux et
reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que
j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y
manque !
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