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Liste des abréviations 
ACTH               Corticostimuline ou Corticotrophine 

ALD Affection de Longue Durée 

AFSSAPS         Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 

ALAT                 Alanine aminotransférase 

ANAES             Agence Nationale d’Accréditation et d’Évaluation en Santé 

ASAT                Aspartate aminotransférase 

AMM Autorisation de Mise sur le Marché 

AAH                  Allocation Adulte Handicapé 

BNP                   Facteur natriurétique de type B 
 
CRH                 Cortisol Releasing Hormone ou Corticolibérine 

CLU                  Cortisol libre urinaire 

CBG                 Cortisol-Binding Globulin ou Transcortine  

CNAMTS          Caisse Nationale d’assurance-maladie des Travailleurs Salariés 

CPAMTS          Caisse Primaire d’assurance-maladie des Travailleurs Salariés 

CRP                  C Reactive Protein (protéine C-réactive) 

CSPI                 Cathétérisme des sinus pétreux inférieurs 

CCS                  Cancer corticosurrénalien 

CPDPN             Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal 

DHEA                Déhydroépiandrostérone 

DMO                  Densité minérale osseuse 

DOC                  11-désoxycorticostérone 

DS                     Densité spontanée 

EAL                   Exploration d’une anomalie lipidique 

ECBU                Examen cytobactériologique des urines 

ECG                  Électrocardiogramme 

ED3D                Écho de gradient 3D 

FDG                  Fluorodéoxyglucose 

FSH                  Hormone folliculostimulante 

Gamma GT       Gammaglutamyl transpeptidase 

GH                    Growth hormone ou Hormone de croissance 

GHRH               Growth hormone-releasing hormone ou Somatolibérine 

GnRH                Gonadotropin-releasing hormone ou Gonadolibérine 

HAS                   Haute Autorité de Santé 

HMBPS             Hyperplasie Macronodulaire Bilatérale Primitive des Surrénales 

hCG                   Human chorionic gonadotropin ou hormone chorionique 

                          gonadotrope humaine 

HGPO               Hyperglycémie provoquée par voie orale 

IRM                   Imagerie par Résonance Magnétique 

5 HIAA              5-hydroxyindoleacetic acid ou acide 5-hydroxyindolacétique 
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LC-MS-MS       Chromatographie en phase liquide-Spectrométrie de masse en tandem 

MAPA                Mesure ambulatoire de la pression artérielle sur 24 heures 

NEM                  Néoplasie endocrinienne multiple 

NGS                  Next Generation Sequencing ou séquençage nouvelle génération 

POMC               Proopiomélanocortine 

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 

PSC                  Pseudo-Syndrome de Cushing 

PPNAD            Primary Pigmented Nodular Adrenocortical Disease ou Hyperplasie/Dysplasie primitive 

pigmentée des surrénales  

PCH                   Prestation Compensatoire de Handicap 

RQTH                Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé     

RCP                   Réunion de concertation pluridisciplinaire    

QTc                   (Interval) Q-T corrigé     

SC                     Syndrome de Cushing 

SCF                   Syndrome de Cushing fluctuant 

SHBG               Sex Hormone-Binding Globulin ou globuline liant les hormones sexuelles ou protéine 

de transport des hormones sexuelles 

TBS                   Trabecular Bone Structure ou structure osseuse trabéculaire 

TP                      Temps de prothrombine 

TCA                    Temps de céphaline active 

WES                   Whole Exome Sequencing, séquençage de l’exome entier  
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Synthèse à destination du médecin traitant 

 

Le syndrome de Cushing (SC) regroupe l’ensemble des manifestations induites par une 
exposition chronique à un excès endogène de glucocorticoïdes. 

Évocation du syndrome de Cushing Le SC comporte de nombreux symptômes non 
spécifiques comme l’obésité, l’hypertension artérielle, les troubles de la glycorégulation, les 
troubles de l’humeur ou le retard de croissance chez l’enfant. Le SC devra être évoqué devant 
des manifestations ressemblant aux effets secondaires des corticoïdes chez un patient ne 
prenant pas de corticoïdes. En pratique, la recherche d’un SC est conseillée devant des 
symptômes plus spécifiques tels que les symptômes d’hypercatabolisme : cutanés (fragilité 
cutanée, ecchymoses, vergetures) musculaires (amyotrophie proximale) osseux 
(ostéoporose) et la répartition facio-tronculaire des graisses, devant toute tumeur 
surrénalienne (incidentalome surrénalien) ou adénome hypophysaire ou tumeur pouvant être 
responsable d’un SC par sécrétion ectopique d’ACTH- et chez l’enfant devant un 
ralentissement de la croissance staturale, associé à une prise pondérale paradoxale. 

Il faut rechercher des signes cliniques spécifiques de SC chez les patients ayant un diabète 
de type 2 entrant dans le cadre d’un syndrome plurimétabolique ou déséquilibré sans cause 
évidente, une hypertension artérielle du sujet jeune ou résistante au traitement, un tableau 
psychiatrique atypique ou résistant aux antidépresseurs usuels, une ostéoporose sans cause 
évidente. S’il existe des signes spécifiques de SC, des explorations biologiques seront 
réalisées. Des signes de SC doivent aussi être recherchés chez des femmes avec 
oligoménorrhée ou aménorrhée associée à une obésité et/ou un hirsutisme.  

La précocité du diagnostic d’un SC est déterminante, l’évolution spontanée étant marquée par 
une surmortalité et une morbidité importante (notamment complications cardiovasculaires, 
infectieuses, psychiatriques, petite taille, déformations osseuses). 

Recherche biologique du syndrome de Cushing Les examens conseillés en 1ère intention, 
en ambulatoire si le patient est compliant, sont l’un et/ou l’autre des examens suivants : 

-mesure de la cortisolurie des 24 heures avec créatininurie pour juger de la complétion du 
recueil 

-un freinage minute (dexaméthasone 1mg per os à 23h-minuit et dosage de la cortisolémie à 
8 heures le lendemain matin)  

-détermination du cortisol salivaire vespéral (classiquement à minuit) (envoi dans un 
laboratoire spécialisé). 

Si l’un de ces examens est anormal : 

-la cortisolurie de 24 heures augmentée 

- et/ou cortisolémie > 50 nmol/L (18 µg/L) après un freinage minute (dexaméthasone 1mg per 
os de 23h à minuit et détermination de la cortisolémie à 8 heures le lendemain matin), 

- et/ou concentration de cortisol salivaire vespéral augmentée. 

Alors le patient doit être adressé à un endocrinologue, au sein ou en lien avec un centre de 
référence/compétence des maladies rares de la surrénale.  

Prise en charge spécialisée 

Les objectifs sont de confirmer le diagnostic du SC, d’en rechercher l’étiologie, de prendre 
en charge les éventuelles complications, et de mettre en œuvre le traitement adapté à 
l’étiologie du SC. 
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Grossesse et enfants La prise en charge d’une suspicion de SC chez une femme enceinte 
ou un enfant doit être effectuée d’emblée dans un centre de référence/compétence des 
maladies rares de la surrénal. 

Suivi Un suivi au long cours, au sein ou en lien avec un centre de référence/compétence des 
maladies rares de la surrénale est indispensable afin de : 

- surveiller et adapter le traitement, 

- prendre en charge les complications du SC qui ne disparaissent pas ou dont le risque ne se 
corrige pas obligatoirement après traitement efficace de l’hypercortisolisme (en particulier le 
risque cardiovasculaire), 

- dépister des récidives éventuelles pour certaines causes (en particulier les tumeurs malignes 
et la maladie de Cushing où la récidive d’un adénome corticotrope peut parfois s’observer, 
même plusieurs années après une chirurgie efficace). 

Dans l’intervalle des visites, le médecin traitant (généraliste ou pédiatre) traite les maladies 
intercurrentes, en relation si besoin avec l’endocrinologue.  

La possibilité d’une récidive ou d’une nouvelle complication doit être évoquée devant la 
réapparition de signes cliniques et/ou d’anomalies biologiques présentes lors du diagnostic ou 
devant l’apparition d’autres signes pouvant témoigner d’une nouvelle complication. Une 
consultation anticipée auprès d’un centre de référence/compétence est alors conseillée. 

Informations utiles :   

https://maladiesrares-cochin-hotel-dieu.aphp.fr/surrenale 

http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/ 

https://www.surrenales.com  

https://www.sfendocrino.org/cushing-infos/ 

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?lng=FR  
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Texte du PNDS  

 

1 Introduction 
 
Définition du syndrome de Cushing 
Le syndrome de Cushing regroupe l’ensemble des manifestations cliniques induites par une 
exposition chronique à un excès endogène de glucocorticoïdes. 

Incidence, prévalence, étiologies Le SC est considéré comme rare avec une incidence 
annuelle de l’ordre de de 1.2 à 5 par million d’habitants et par an. Certaines données récentes 
suggèrent que la prévalence de formes modérées, paucisymptomatiques serait plus 
importante dans certains groupes de patients tels que des patients diabétiques, hypertendus 
ou psychiatriques «atypiques» et les sujets présentant une masse surrénalienne de 
découverte fortuite. 
Le SC répond à deux grands cadres physiopathologiques : 
 - le SC ACTH-dépendant dans environ 70 à 80% des cas : les surrénales sont stimulées par 
une sécrétion excessive et inappropriée d’ACTH. Dans environ 85 à 90% des cas, l’ACTH est 
d’origine eutopique et sécrétée par une tumeur développée à partir de cellules corticotropes 
hypohysaires, c’est la maladie de Cushing. Dans 10 à 15% des cas, l’ACTH est d’origine 
ectopique, produite par une tumeur neuroendocrine non hypophysaire 
(SC «paranéoplasique»). Une sécrétion ectopique de CRH est très rarement causale. 
-le SC ACTH-indépendant dans environ 20 à 30 % des cas: la sécrétion surrénalienne est 
autonome et l’hypercortisolisme inhibe la sécrétion d’ACTH. Il s’agit d’une tumeur 
surrénalienne : unilatérale bénigne (adénome corticosurrénalien) dans 2/3 des cas, maligne 
(carcinome corticosurrénalien) dans 1/3 des cas et d’une atteinte bilatérale primitive des 
surrénales dans environ 1 à 2 % des cas. Cette dernière peut être en rapport avec une 
hyperplasie macronodulaire bilatérale primitive des surrénales (HMBPS) ou bien une 
hyperplasie/dysplasie micronodulaire des surrénales, dont la forme la plus fréquente est 
pigmentée (PPNAD). La PPNAD évolue souvent dans le cadre du complexe de Carney. 
La prise en charge du SC comporte plusieurs étapes successives : 
- l’évocation du SC, 
- la confirmation : diagnostic positif de SC et diagnostic différentiel éliminant les SC d’origine 
iatrogène et les situations simulant un SC (pseudo-syndrome de Cushing : PSC ou 
hypercortisolisme fonctionnel), 
- la recherche étiologique pour distinguer SC ACTH-indépendant versus SC ACTH-dépendant 
et différencier, devant un SC ACTH-dépendant, une maladie de Cushing ou une tumeur avec 
sécrétion ectopique d’ACTH, 
- l’évaluation de la sévérité du SC et la recherche des complications,  
- le traitement, en particulier le traitement adapté à l’étiologie du SC, 
- le suivi à long terme. 
Le diagnostic de SC une fois posé, le droit à l’ALD devra être accordé. 
 

 
 

2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins  
L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux 
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle 
et le parcours de soins d’un patient atteint de syndrome de Cushing. Il a pour but d’optimiser 
et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare sur l’ensemble du territoire. Il 
permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication 
non prévue dans l’Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits 
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ou prestations nécessaires à la prise en charge des patients mais non habituellement pris en 
charge ou remboursées. Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin 
désigné par le patient auprès de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le 
médecin spécialiste notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec 
le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur 
au titre d'une affection hors liste. Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas 
spécifiques, toutes les comorbidités ou complications, toutes les particularités thérapeutiques 
ou tous les protocoles de soins hospitaliers. Il ne peut pas revendiquer l’exhaustivité des 
conduites de prise en charge possibles, ni se substituer à la responsabilité individuelle du 
médecin vis-à-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence 
d’un patient atteint de syndrome de Cushing. Il doit être mis à jour en fonction des données 
nouvelles validées. Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un 
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute 
Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-
sante.fr).    

 

3 Diagnostic et évaluation initiale  
 

3.1 Objectifs    

Évoquer le diagnostic de SC. 
Confirmer le SC : diagnostic positif du SC et diagnostic différentiel éliminant les SC iatrogènes 
et les situations simulant un SC (PSC ou hypercortisolisme fonctionnel) 
Rechercher l’étiologie du SC : 
-déterminer le mécanisme du SC ACTH-dépendant versus ACTH-indépendant 
-distinguer devant un SC ACTH-dépendant, une maladie de Cushing d’une tumeur endocrine 
avec sécrétion ectopique d’ACTH (SC paranéoplasique)  
-déterminer l’étiologie d’un SC ACTH-indépendant parmi les causes potentielles 
Évaluer la séverité du SC et rechercher les complications. 

Proposer une prise de contact avec l’association de patients :  http://www.surrenales.com  

 

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 

Le dépistage est fait par les médecins généralistes et/ou les spécialistes confrontés à un 
symptôme/une complication. La prise en charge ultérieure est multidisciplinaire, coordonnée 
par l’endocrinologue (ou le pédiatre endocrinologue) du centre de référence/compétence des 
maladies rares de la surrénale ou en lien avec ces derniers. 
Pour le dépistage : 
- médecins généralistes, pédiatres, 
- endocrinologues, pédiatres endocrinologues, 
- médecins spécialistes confrontés à une complication révélatrice ou un signe révélateur du 
SC (psychiatres, rhumatologues, orthopédistes, cardiologues, internistes, dermatologues, 
pneumologues, chirurgiens, etc.), 
- biologistes. 
Pour la confirmation du SC et la recherche de l’étiologie : 
- endocrinologues, pédiatres endocrinologues, spécialistes en oncologie endocrinienne 
- biologistes, 
- radiologues, neuroradiologues, 
- médecins spécialisés en médecine nucléaire, 
- paramédicaux : infirmier(ère)s. 
Pour l’évaluation de la sévérité du SC et la recherche des complications : 
- endocrinologues, pédiatres endocrinologues, spécialistes en oncologie endocrinienne (SC 
paranéoplasique, tumeurs malignes de la surrénale) 
- gynécologues, 

http://www.has-sante.fr/
http://www.has-sante.fr/
http://www.surrenales.com/
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- biologistes, 
- radiologues, 
- médecins spécialisés en médecine nucléaire, 
- psychiatres ou pédopsychiatres,  
- autres médecins spécialistes : cardiologues, rhumatologues, orthopédistes, infectiologues, 
dermatologues, pneumologues, etc.). 
- médecin scolaire ou médecin du travail si nécessaire, 
- paramédicaux : infirmier(ère)s, psychologue, diététicien(ne), kinésithérapeute, 
- assistante sociale.  

 

3.3 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic 

Le SC comporte de nombreux symptômes non spécifiques tels que la prise de poids, 
l’hypertension artérielle, les troubles de la glycorégulation, les symptômes de dépression, avec 
une prévalence non négligeable de SC en présence de ces pathologies fréquentes dans la 
population générale, le retard de croissance chez l’enfant, et des symptômes plus 
spécifiques qui sont : les symptômes d’hypercatabolisme cutané (fragilité cutanée, 
ecchymoses, vergetures), musculaire (amyotrophie proximale), osseux (ostéoporose) et la 
répartition facio-tronculaire des graisses, l’aménorrhée/spanioménorrhée, l’hirsutisme ou chez 
l’enfant l’arrêt de l’évolution pubertaire, un ralentissement de la croissance staturale associé à 
une prise de poids. 
Un SC est retrouvé dans 1 à 29% des tumeurs surrénaliennes d’origine corticale découvertes 
fortuitement (« incidentalome surrénalien »). Un SC clinique et biologique patent est cependant 
rare dans cette situation (1-3%) mais une autonomie sécrétoire surrénalienne avec 
hypercortisolisme modéré est retrouvé fréquemment. Cet aspect ne sera pas traité dans le 
PNDS. 
Dans quelles situations cliniques réaliser des explorations biologiques ? 
Le syndrome de Cushing (SC) est une maladie rare entraînant des symptômes atypiques et 
rares mais est également associée à des pathologies qui sont assez courantes dans la 
population générale. Ceci doit alerter le médecin qui doit demander : une consultation 
spécialisée au moindre doute et des explorations biologiques. S’il existe une répartition facio-
tronculaire des graisses ou au moins une manifestation d’hypercatabolisme, si la prévalence 
de la maladie est rare en raison de l’âge (HTA avant 40 ans, ostéoporose chez l’homme avant 
50 ans), si l’évolution est inhabituelle lors d’un traitement conventionnel, une recherche de SC 
est recommandée. De plus, un SC doit aussi être recherché devant : toute tumeur 
surrénalienne, tout adénome hypophysaire, toute autre tumeur pouvant être responsable d’un 
SC par sécrétion ectopique d’ACTH, surtout en présence d'une hypokaliémie. 
Diabète sucré. Chez les patients non sélectionnés atteints de diabète sucré de type 2, le SC 
est très rare, inférieur à 1% dans la majorité des études. Plusieurs études ont rapporté la 
prévalence faible d’un SC « occulte ». Les explorations biologiques chez un diabétique devront 
être justifiées par la présence de signes cliniques évocateurs de SC, d’un déséquilibre 
inexpliqué, ou une présentation atypique justifiant la recherche d’un diabète secondaire. 
Obésité La recherche d’un hypercorticisme chez un patient obèse doit être guidée par la 
présence de signes suggestifs d’hypercorticisme parmi lesquels la distribution facio-tronculaire 
des graisses contrastant avec des signes d’hypercatabolisme (amyotrophie proximale mais 
aussi atrophie cutanée, ostéoporose, ecchymoses spontanées, vergetures pourpres) dont la 
présence augmente la probabilité d’identifier un SC.   
Hypertension artérielle L’HTA survient chez 58 à 85 % des adultes présentant un SC, selon 
les études, un peu moins souvent (47-49 %) chez les enfants. A contrario, un SC est une 
cause exceptionnelle d’HTA, sa prévalence chez l’hypertendu varie de 0,5% à 1,5%. Le SC 
sera recherché biologiquement chez l’hypertendu si signe d’orientation de SC. 
Ostéoporose L'hypercortisolisme a un effet délétère osseux direct et indirect (hypogonadisme 
et insuffisance somatotrope secondaires à l'hypercortisolisme). Une déminéralisation osseuse 
est présente chez 64 à 100% des patients présentant un hypercortisolisme, avec une 
ostéopénie dans 40 à 78% des cas, une ostéoporose dans 22 à 57% des cas. Les fractures 
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sont décrites chez 11 à 76% des patients. Elles surviennent habituellement au niveau des 
vertèbres thoraciques et lombaires, des hanches, des côtes et du bassin, fréquemment 
spontanément ou à basse cinétique. Plus de la moitié sont des micro-fractures vertébrales 
asymptomatiques. L'hypercortisolisme fruste (ou infra-clinique ou sub-clinique) est associé à 
un risque accru d'ostéoporose plus ou moins fracturaire. La recherche à l'interrogatoire et 
l'examen clinique d'un hypercortisolisme est recommandée au moment du diagnostic d'une 
ostéoporose, mais la réalisation du bilan hormonal à la recherche d'un hypercortisolisme 
dépendra de la gravité de l'ostéoporose, la présence ou l'absence de fracture vertébrale, du 
sexe (masculin), de l'âge du patient (moins de 50 ans) et des données de l’examen clinique 
(notamment signes d’hypercatabolisme). 
Troubles psychiatriques Les troubles psychiatriques sont fréquents chez les patients 
présentant un hypercortisolisme. Ils sont rapportés, selon les études, chez 50 à 80 % des 
patients avec un SC et leur intensité semble corrélée à la sévérité de l’hypercortisolisme, tant 
clinique que biologique, ainsi qu’à l’âge avancé et à l’état psychologique antérieur du patient. 
La moitié des patients ont un trouble psychiatrique constitué. Il s’agit le plus souvent des 
syndromes dépressifs d’intensité variable, qui peuvent prendre la forme d’une mélancolie 
délirante, avec des idées et passages à l’acte suicidaires possibles. La variabilité des troubles 
psychiatriques sans rythme particulier avec une symptomatologie dépressive prédominante 
associée à une irritabilité, des troubles du sommeil (réveil précoce) et des troubles cognitifs 
(mémoire déclarative) sont évocateurs également. Ces symptômes doivent être recherchés à 
l’interrogatoire en cas de suspicion de SC. Plus rarement, on observe des épisodes maniaques 
ou hypomaniaques qui peuvent secondairement évoluer vers un trouble dépressif. On a décrit 
également des syndromes confusionnels, et des états psychotiques à type d’épisode 
paranoïaque, voire schizophréniformes.  
Les symptômes psychiques sont d’apparition précoce et précèdent habituellement les signes 
physiques manifestes de la maladie. Des situations d’errance diagnostique sont souvent 
rencontrées dans la prise en charge de ces patients. 
Des explorations biologiques seront réalisées devant des signes et symptômes multiples et 
évolutifs appartenant au spectre du SC, surtout s’il existe une répartition facio-tronculaire des 
graisses et des manifestations d’hypercatabolisme (fragilité cutanée), amyotrophie proximale, 
fractures/ostéoporose ou autre signe spécifique de SC. 
La réévaluation et la poursuite du suivi psychiatrique sont parfois nécessaires à distance du 
diagnostic et prise en charge initiale.  
Retard de croissance Chez l’enfant, le ralentissement de la vitesse de croissance est 
constant et 50% d’entre eux ont une taille en dessous de -2 DS au diagnostic. Il s’y associe 
une prise de poids qui se visualise facilement par la reconstitution de la courbe d’indice de 
masse corporelle. L’association de ces 2 signes doit déclencher les investigations car les 
autres signes (HTA, vergetures, répartition faciotronculaire des graisses) ne sont pas toujours 
retrouvés.  
Diagnostic du syndrome de Cushing grave avec hypercortisolisme intense 
Le SC sévère est un SC d’intensité clinico-biologique majeure, associé habituellement à une 
hypokaliémie, et à des comorbidités et complications pouvant menacer le pronostic vital à plus 
ou moins brève échéance. Il peut parfois revêtir une forme essentiellement catabolique sans 
surcharge adipeuse facio-tronculaire. Il s'agit donc d'une urgence endocrinienne nécessitant 
une hospitalisation et des soins rapides. Dans la majorité des cas, le SC grave est causé par 
des sécrétions ectopiques d'ACTH et plus rarement par les maladies de Cushing ou des 
corticosurrénalomes sécrétants.  
 
 

3.4 Confirmation du diagnostic/diagnostic différentiel 

Il conviendra d’éliminer un SC iatrogène, en recherchant la prise de médicaments et 
préparations pouvant contenir des corticoïdes (quelle que soit la voie d’administration), 
éventuellement associés à la prise d’un inhibiteur enzymatique du cytochrome P450 comme 
l’itraconazole, le ritonavir qui peuvent majorer la biodisponibilité des corticoïdes, des 
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progestatifs à fortes doses (acétate de mégestrol ou de médroxyprogestérone) et de 
tétracosactide. 
Diagnostic biologique du syndrome de Cushing 
Aucun test n’offre des performances diagnostiques absolues et il est le plus souvent 
nécessaire de réaliser plusieurs investigations pour porter le diagnostic. De multiples 
algorithmes combinant plusieurs investigations biologiques ont été proposés. En pratique, il 
est légitime d’envisager en première intention des investigations possédant une forte 
sensibilité, simples à réaliser (éventuellement en ambulatoire), et peu onéreuses. La 
performance attendue de ces tests est une valeur prédictive négative élevée de manière à 
pouvoir exclure avec une forte probabilité le SC en cas de résultat normal. 
Les examens conseillés en première intention, éventuellement en ambulatoire si le 
patient est compliant, sont l’un et/ou l’autre des examens suivants : 
Mesure de la cortisolurie des 24 heures Le cortisol urinaire représente le cortisol libre 
plasmatique filtré au niveau glomérulaire (cortisol libre urinaire : CLU). Il est recommandé de 
ne pas avoir une hydratation excessive, des diurèses importantes (> 5L) étant responsables 
d’une élévation artéfactuelle des résultats de CLU. Le CLU peut être faussement normal en 
cas d’insuffisance rénale avec une clairance inférieure à 60 mL/min.  La variabilité intra-
individuelle du CLU est d’environ 50% dans la maladie de Cushing ce qui incite à réaliser 
plusieurs recueils. La sensibilité du test est légèrement inférieure à celle du cortisol salivaire 
vespéral et du test de freinage minute. Le CLU peut être normal dans les SC modérés ou 
syndrome de Cushing fluctuant (SCF). Par contre, sa spécificité est supérieure à celle du test 
de freinage minute. Des valeurs de CLU supérieures à 3 ou 4 fois la limite supérieure des 
valeurs de référence affirment dans l’immense majorité des cas le diagnostic de SC. Les 
performances diagnostiques du CLU varient selon la valeur seuil choisie et la méthode de 
dosage : les dosages par spectrométrie de masse qui sont les plus spécifiques donnent des 
estimations plus faibles du CLU que les immunodosages mais le gain en performance 
diagnostique est minime à la condition d’utiliser des immunodosages spécifiques et des 
valeurs usuelles adaptées. Le principal écueil de la cortisolurie des 24h est l’incertitude sur le 
caractère complet du recueil. La réalisation d’une créatininurie, dans le même temps que le 
CLU, est recommandée pour minimiser le risque d’évaluer un recueil incomplet.  
Mesure du cortisol salivaire vespéral Le cortisol salivaire représente la fraction libre du 
cortisol, indépendante des variations des protéines porteuses. Le cortisol salivaire vespéral 
permet d’éviter les contraintes du recueil urinaire des 24h et des prélèvements sanguins 
réalisés à minuit, en hospitalisation. Du fait de la variabilité du cortisol salivaire chez un même 
patient, deux prélèvements de cortisol salivaire à minuit sur des jours non consécutifs sont 
recommandés. Il permet d’affirmer le diagnostic de SC chez des patients présentant un SC 
modéré avec un CLU peu élevé voire normal. Sa spécificité n’est que peu altérée chez les 
patientes traitées par oestroprogestatifs. Une contamination par le plasma en cas de 
saignement gingival risque de faire augmenter les concentrations de cortisol salivaire.  
A ce jour il est à déplorer que la mesure du cortisol salivaire ne soit pas inscrite à la 
nomenclature, alors qu’il s’agit d’un outil admis internationalement comme ayant grandement 
simplifié et amélioré le diagnostic du SC, sous réserve de valeurs usuelles adaptées (grande 
variabilité entre les immunodosages et les dosages en Chromatographie en phase liquide-
Spectrométrie de masse en tandem :LC-MS-MS). 
Mesure de la cortisolémie vespérale La cortisolémie vespérale a une sensibilité de 96-100% 
pour affirmer le diagnostic de SC et une bonne spécificité. Une cortisolémie inférieure à 50 
nmol/L (18 ng/mL) permet d’éliminer le diagnostic de SC. La limite principale du prélèvement 
à minuit est la nécessité d’une hospitalisation ce qui le réserve à des situations particulières 
en exploration de première intention. Par ailleurs, les œstrogènes de synthèse augmentent la 
cortisolémie, par le biais d’une augmentation de la concentration de la protéine porteuse du 
cortisol (Cortisol Binding Globulin ouTranscortine, CBG), source de surestimation des taux 
réels de cortisol sanguin. 
Test de freinage minute 1 mg dexaméthasone Ce test explore la sensibilité de l’axe 
corticotrope au rétrocontrôle négatif des corticoïdes. Plusieurs seuils de cortisol après freinage 
ont été proposés : 50 nmol/L (18 µg/L) et 138 nmol/L (50 µg/L). Outre la meilleure sensibilité 
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souhaitée pour un examen de dépistage, l’utilisation d’un seuil à 50 nmol/L est confortée par 
les études de morbi-mortalité cardiovasculaires réalisées dans des cohortes d’incidentalomes 
surrénaliens. La prise d’une contraception oestroprogestative ou la grossesse augmentant les 
concentrations plasmatiques de CBG et ainsi la cortisolémie, pouvant être source de faux 
positif. La variabilité dans l’absorption et le métabolisme hépatique de la dexaméthasone par 
l’isoforme 3A4 du cytochrome P450 (CYP3A4) est aussi une cause fréquente de faux positifs, 
qui peut être identifiée par la mesure simultanée des concentrations de déxamethasone. 
Le test de choix peut être orienté en fonction du contexte clinique : CLU/24h en cas de SC 
cliniquement évident voire sévère et en l’absence d’insuffisance rénale même modérée. 
 
Si l’un des tests de 1ère intention cités ci-dessus est normal, un deuxième test de 1ère 
intention devra être réalisé seulement en cas de forte suspicion clinique. Si le test de 
1ère intention est pathologique, on passe directement à la réalisation immédiate d’un 
second test de 1ère intention. En présence de deux examens de 1ère intention anormaux, 
il est licite de ne pas réaliser de manière systématique un test de 2ème intention. Lorsque 
les tests de 1ère intention induisent des résultats discordants ou proches des seuils 
diagnostiques, nous suggérons de réaliser en milieu spécialisé des tests de 2ème 
intention: cycle de cortisolémie sur 24h, test à la dexaméthasone 2 mg/j pendant 48h. 
 
Situations particulières modifiant les performances des explorations biologiques.  
Le CLU des 24h n’est pas pertinent chez un patient suspect de SC présentant une insuffisance 
rénale. Les autres tests diagnostiques peuvent être pathologiques dans l’insuffisance rénale 
en l’absence de SC. Nous suggérons d’utiliser en 1ère intention le test avec 1 mg de 
dexaméthasone qui, s’il est correctement freinateur, permet d’éliminer le SC. L’étude du 
rythme nycthéméral de la cortisolémie avec le dosage de la cortisolémie vespérale qui, s’il est 
normal, permet d’exclure le diagnostic de SC. En l’absence de données documentées, les 
valeurs seuils pour l’ensemble de ces investigations ne sont pas connues avec précision dans 
l’insuffisance rénale. 
 
Dans le travail posté la majorité des travailleurs, y compris de nuit, gardent un rythme circadien 
de type diurne. L’exploration biologique ne sera donc pas différente d’un travailleur non posté. 
Pour les travailleurs de nuit qui se décalent (« shifters »), une exploration biologique après 7 
jours d’arrêt de travail nocturne pour revenir à un état de synchronisation normale du système 
circadien est possible. 
 
Situations particulières pouvant poser un problème pour le diagnostic positif de 
syndrome de Cushing. 
Le syndrome de Cushing « fluctuant » : SCF 
Le SCF, désigné aussi sous les termes de « périodique, intermittent ou cyclique », représente 
une forme clinique rare de SC endogène. Le SCF est caractérisé par des poussées répétées 
de signes cliniques de SC associés à un hypercortisolisme biologique, séparées par des 
phases de rémission spontanée de durée très variable.  Ce diagnostic doit être évoqué 
s’ilexiste une discordance entre la présence de signes cliniques évoquant un SC contrastant 
avec des explorations hormonales ne confirmant pas l'hypercortisolisme. Dans la grande 
majorité des cas, les poussées symptomatiques des SCF s'accompagnent d'un 
hypercortisolisme intense et assez aisé à mettre en évidence avec les outils d'exploration 
hormonale utilisés habituellement. Le cortisol urinaire des 24 heures et la cortisolémie ou le 
cortisol salivaire mesurés à minuit sont le plus souvent clairement augmentés. Les 
explorations hormonales pourront alors être répétées au moment d’une poussée. Dans ce 
contexte, le cortisol salivaire vespéral qui peut être aisément réalisé et répété au domicile est 
particulièrement intéressant.  
Un tel tableau fluctuant de SC peut exceptionnellement être dû à une prise occulte de 
glucocorticoïdes exogènes, rentrant dans une des manifestations polymorphes de la 
pathomimie. 
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Pseudo-syndrome de Cushing Le terme de « Pseudo-syndrome de Cushing » (PSC) n’a 
pas une définition univoque. Il est généralement utilisé pour désigner des patients présentant 
des signes cliniques compatibles avec un SC et des signes biologiques d’hypercortisolisme, 
mais pas de pathologie tumorale de l’axe corticotrope. Le PSC est une pathologie 
« fonctionnelle », où l’hypercortisolisme est réactionnel à une pathologie non tumorale et il 
disparait si le traitement de cette pathologie est efficace.  
Les pathologies non tumorales à l’origine de l’hypercortisolisme fonctionnel du PSC sont 
essentiellement des pathologies psychiatriques notamment dépression, éthylisme chronique, 
ou anorexie mentale.  
Le diagnostic différentiel entre PSC et maladie de Cushing d’intensité modérée sera à évoquer 
avant tout chez les patients présentant un hypercortisolisme ACTH-dépendant modéré (voir 
plus bas) et une pathologie potentiellement responsable d’un PSC non contrôlée. 
Le CLU est, généralement, modérément élevé dans les PSC et même dans les formes les 
plus intenses de PSC, souvent rencontrées dans un contexte neuropsychiatrique, le CLU ne 
dépasse pas 4 fois les valeurs de références. L’utilisation de la cortisolémie ou du cortisol 
salivaire à minuit repose sur l’observation que dans le SCF le rythme nycthéméral de l’axe 
corticotrope n’est pas aboli.  
En cas de doute persistant en faveur d’un PSC, on pourra proposer dans un second temps un 
ou plusieurs des tests suivants, sans qu’il soit possible de les hiérarchiser en fonction de leurs 
performances:  

- Mesures répétées de cortisolémie à minuit ou cortisol salivaire vespéral 
- Test à la desmopressine 
- Test de freinage « standard » à la dexaméthasone (2mg/ pendant 48h) 
- Test couplé freinage « standard » à la dexaméthasone + stimulation par la CRH 
Le cathétérisme des sinus pétreux inférieurs (voir plus bas) ne doit pas être réalisé.  
 
 
 
Le diagnostic étiologique du syndrome de Cushing repose en premier lieu sur le dosage 
de l'ACTH plasmatique. Le taux plasmatique d'ACTH est freiné en cas d'hypercortisolisme 
d'origine primitivement surrénalienne, l'hypersécrétion surrénalienne autonome de cortisol 
venant alors rétro-inhiber la production hypophysaire d'ACTH. Il est en revanche au-dessus 
de la limite inférieure des valeurs normales en cas de sécrétion inappropriée d'ACTH, qu'elle 
soit d'origine hypophysaire ou ectopique.   
Le dosage d’ACTH peut être réalisé entre 8h et 9h du matin, et doit-être répété au moins deux 
fois avec un dosage concomitant du cortisol plasmatique. La fragilité de la molécule d’ACTH 
implique une attention particulière aux prélèvements et le recours à un laboratoire spécialisé 
pour le dosage. 
Une concentration d'ACTH inférieure à deux reprises à 10 ng/L (2,2 pmol/L) permet d'affirmer 
l'origine primitivement surrénalienne de l'hypercortisolisme. Les valeurs d’ACTH entre 10 et 
20 ng/L représentent la "zone grise" de chevauchement d’hypercortisolismes d'origine 
primitivement surrénalienne et de SC ACTH-dépendants. Ces valeurs intermédiaires peuvent 
se voir dans les maladies de Cushing modérées avec une activité sécrétoire fluctuante, ou 
dans un hypercortisolisme surrénalien modéré avec des fluctuations spontanées de la 
sécrétion de cortisol entraînant une défreination transitoire de l'axe hypothalamo-hypophysaire 
avec une suppression d’ACTH incomplète et dans les SC surrénaliens avec sécrétion 
paracrine d’ACTH. Dans les valeurs basses d’ACTH, la qualité des dosages est importante 
pour limiter les risques de mauvaise classification. Si une ou deux valeurs d'ACTH sont dans 
la zone intermédiaire, un test de stimulation de l'ACTH par le CRH peut être utilisé. Une 
réponse de l'ACTH d'amplitude > 50 % du taux de base ou un pic > 30 ng/L permet d'éliminer 
un hypercortisolisme d'origine primitivement surrénalienne. Enfin, le recours à une imagerie 
surrénalienne conventionnelle (TDM) est licite en cas de taux d'ACTH compris entre 10 et 20 
ng/L. 
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Diagnostic du syndrome de Cushing surrénalien (ACTH-indépendant) 
Imagerie radiologique L’objectif de l’imagerie conventionnelle est d’identifier la cause du SC 
surrénalien (tumeur unilatérale : corticosurrénalome ou adénome cortisolique; ou hyperplasie 
nodulaire bilatérale: HMBPS ou PPNAD). Dans les tumeurs surrénaliennes unilatérales, 
l’imagerie est aussi essentielle pour distinguer une lésion bénigne (adénome cortisolique 
bénin) d’une lésion maligne (corticosurrénalome). Actuellement, il existe 2 techniques 
d’imagerie conventionnelle pour analyser les surrénales : la TDM (tomodensitométrie) et l’IRM 
(imagerie par résonance magnétique). Des stratégies d’association de critères ont été 
évaluées. Pour la TDM : la combinaison d’une taille ≤ 30mm, d’un caractère homogène de la 
tumeur et d’une densité spontanée (DS) ≤ 20UH ou d’une taille ≤ 40mm et d’une DS ≤ 15UH 
aurait une valeur prédictive positive de lésion bénigne de 100%. En présence d'une masse 
volumineuse et/ou hétérogène : on peut craindre un corticosurrénalome malin. En cas de 
tumeur bien délimitée, il existe d’autres critères d’imagerie faisant suspecter un 
corticosurrénalome : tumeur hétérogène, de faible contenu en graisse, avec augmentation de 
taille du plus grand diamètre d’au moins 20% en 6 mois. L’IRM sans injection avec des 
séquences de déplacement chimique permet de détecter de la graisse intracellulaire dont la 
présence est très en faveur d’une lésion bénigne. A noter toutefois que cette technique n’a 
pas été validée pour les tumeurs surrénaliennes sécrétantes. L’imagerie surrénalienne doit 
être réalisée (ou analysée) dans un centre de référence/compétence des maladies rares de la 
surrénale avant de proposer une stratégie diagnostique ou thérapeutique complémentaire. 
Imagerie fonctionnelle L’imagerie fonctionnelle a pour but d’aider au diagnostic étiologique 
et, dans le cadre des tumeurs malignes, au bilan d’extension d’une tumeur 
corticosurrénalienne responsable d’un SC. Elle fait suite au bilan morphologique précisant les 
caractéristiques de la tumeur et peut être indiquée en complément dans certaines situations. 
En présence d’une lésion suspecte de malignité la TEP 18F-FDG a une place importante, les 
lésions corticosurrénaliennes malignes fixant fortement (ratio par rapport à la fixation 
hépatique >1,5). En présence d'un adénome corticosurrénalien typique à la TDM ou à l’IRM : 
pour ces patients, la TEP 18F-FDG est en général négative, mais elle peut être positive en 
cas de tumeur sécrétante. La TEP au 18F-FDG participe au bilan étiologique lorsque l’imagerie 
conventionnelle ne permet pas de trancher, mais participe surtout à la stadification initiale. Le 
niveau de fixation n’a pas d’impact péjoratif démontré. L’évaluation de l’intensité de la fixation 
tumorale est variable avec une zone grise entre lésions benignes et malignes, mais elle 
apporte une information diagnostique précieuse.  En cas de masse très hypermétabolique 
(ratio par rapport à la fixation hépatique >2), le principal diagnostic différentiel en cas de SC 
est l'oncocytome surrénalien (ratio souvent >4), indépendamment de son caractère bénin ou 
malin. Par ailleurs les corticosurrénalomes malins peuvent présenter des contingents 
oncocytaires.   
Les traceurs corticosurrénaliens (131I-3-norcholestérol) peuvent se discuter, entre autres, dans 
les lésions bilatérales et hyperplasies nodulaires. En cas d’adénomes multiples (uni ou 
bilatéraux), l’imagerie fonctionnelle -principalement la scintigraphie au 131I-3-norcholestérol-
permet aussi de distinguer un adénome cortisolique d’un adénome non sécrétant synchrone. 
En présence de micronodules unilatéraux ou bilatéraux ou de glandes surrénales normales : 
le diagnostic peut être lié à une hyperplasie micronodulaire pigmentée des surrénales 
(PPNAD). Dans cette situation, l’imagerie morphologique peut montrer des surrénales 
apparemment normales, des anomalies unilatérales ou bilatérales avec une coexistence 
possible de macronodules. L'imagerie fonctionnelle du cortex surrénalien, quel que soit le 
traceur, montre généralement une hyperfixation surrénalienne bilatérale avec possible 
asymétrie de fixation en cas de macronodules. En présence de plusieurs macronodules 
suggérant une hypertrophie macronodulaire primitive bilatérale des surrénales (HMPBS) : 
l'imagerie du cortex surrénalien, quel que soit le traceur, peut se discuter en préopératoire 
lorsqu’une surrénalectomie unilatérale est envisagée. La scintigraphie au 131I-3-norcholestérol 
avec analyse visuelle ou quantitative pourrait jouer un rôle pour guider la chirurgie, en 
particulier lorsque les masses ont des volumes similaires. A noter que les HMBPS peuvent 
s’associer à un phénotype hypermétabolique en 18F-FDG. Dans certains cas selectionnés en 
réunion multidisciplinaire, le cathétérisme des veines surrénales avec dosage du cortisol et/ou 
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de l’adrénaline et de l’aldostérone pourrait aider à latéraliser la surrénale responsable du SC 
ou de l’essentiel de la sécrétion de cortisol, guidant ainsi la chirurgie. 

Tests dynamiques dans les hyperplasies micro- et macro-nodulaires Chez certains 
patients avec SC ACTH-indépendant et plus volontiers en cas d’HMPBS, l’excès de cortisol 
est induit par l’expression illégitime de récepteurs couplés aux protéines G et des tests peuvent 
être discutés en centre spécialisé pour rechercher des réponses anormales de la sécrétion du 
cortisol, qui orientent vers la présence d’un/des récepteur(s) aberrant(s) dans les lésions 
surrénaliennes.   
Chez les patients avec un SC dû à une hyperplasie/dysplasie micronodulaire pigmentée des 
surrénales (PPNAD), une augmentation paradoxale > 50 % du CLU des 24 heures par rapport 
à la valeur basale, a été décrite après le freinage par 8 mg de déxamethasone. Cette réponse 
paradoxale semble spécifique mais n’est observée que dans 38% des patients ayant été 
opérés pour PPNAD.  
 
Diagnostic du syndrome de Cushing ACTH-dépendant 
Présentation clinique et investigations biologiques initiales 
Même si l’origine hypophysaire de la sécrétion d’ACTH représente plus de 2/3 des SC, 
plusieurs caractéristiques peuvent orienter le diagnostic vers une sécrétion ectopique d’ACTH 
tel qu’un âge avancé, un sexe masculin, et surtout une progression rapide des symptômes et 
un SC intense. Celui-ci se traduit par des symptômes cataboliques manifestes (faiblesse 
musculaire profonde, fractures ostéoporotiques), un gain pondéral minime ou absent, une 
hypertension et une hypokaliémie. De fortes augmentations du CLU (>> 5 fois la limite 
supérieure de la normale), de la cortisolémie (> 1 000 nmol/L, 370 µg/L) et des concentrations 
d'ACTH (>150 ng/L) sont courantes. La prise en considération de ces paramètres est 
importante car la probabilité de maladie de Cushing chez une personne n’ayant pas ces 
caractéristiques (femme d'âge moyen, SC d'intensité biologique modérée sans hypokaliémie 
ni élévation majeure de l'ACTH plasmatique et s'étant installée progressivement sur plus d'un 
an) est supérieure à 90 %. 
Tests dynamiques L’utilisation des tests dynamiques (CRH assez discriminant si réponse, 
desmopressine et freinage fort à la dexaméthasone) vise à évaluer indirectement, in vivo, les 
différences moléculaires entre les adénomes corticotropes (qui présentent typiquement un « 
phénotype corticotrope ») et les cellules tumorales ectopiques sécrétant de l'ACTH. 
Compte-tenu des limites des performances des tests pris isolément, la réalisation d'au moins 
deux tests dynamiques est recommandée dans une stratégie non-invasive. 
Imagerie hypophysaire La détection des adénomes corticotropes repose sur l’IRM 
hypophysaire et reste un vrai défi de l’IRM du fait de leur petite taille (taille médiane de 5mm). 
Un neurochirurgien entrainé identifie plus de microadénomes que l’IRM pré-opératoire.  
Imagerie extra-hypophysaire L’objectif de l’imagerie conventionnelle est de détecter une 
tumeur ectopique responsable de la sécrétion d’ACTH, localisée le plus souvent à l’étage 
thoracique (49 à 79% des cas) ou abdominal et notamment pancréatique. En cas de suspicion 
de sécrétion ectopique d’ACTH, le scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien multiphase en 
coupes fines doit être réalisé en 1ère intention, du fait de son excellente résolution spatiale. 
L’IRM thoracique et abdominopelvienne peut être réalisée en 2ème intention, notamment en 
cas de négativité du scanner même si elle est moins performante pour la mise en évidence 
des tumeurs bronchiques (lecture par des radiologues en centre expert). 
Imagerie fonctionnelle La contribution de l’imagerie fonctionnelle au diagnostic étiologique 
est variable. En cas d’imagerie morphologique positive, confirmant le SC ectopique, elle peut 
permettre :   
- de mieux apprécier l’extension tumorale, 
- de confirmer la nature endocrine de la lésion suspectée afin de réduire le risque de faux 
positif, 
- d’apporter des indices pronostiques ou à but théranostique.  
Le type d’imagerie moléculaire dépendra de la présomption du type tumoral devant la 
présentation clinique, radiologique, et d’éventuels marqueurs tumoraux/hormonaux, ou du 
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résultat de la biopsie, incluant des éléments comme la différenciation et le grade pour les 
tumeurs neuroendocrines.  
En cas d’imagerie conventionnelle négative (sécrétion d’ACTH occulte), la TEP ciblant les 
récepteurs de la somatostatine (analogues de la somatostatine, marqués au gallium : 
DOTATOC, DOTANOC) apparait la plus performante et doit être réalisée en première 
intention. La TEP-DOPA peut aussi contribuer au diagnostic des tumeurs neuroendocrines. 
La supériorité de la TEP aux analogues de la somatostatine par rapport à l’Octréoscan dans 
les tumeurs neuroendocrines hors SC est largement démontrée. La TEP au 18F-FDG occupe 
une place de premier choix en cas de tumeurs rapidement évolutives (cancer bronchique à 
petites cellules, de carcinome thymique ou certaines tumeurs neuroendocrines 
pancréatiques), mais permet aussi parfois de détecter des tumeurs bronchiques moins 
agressives. Les faux positifs de la TEP aux analogues de la somatostatine et à l'imagerie 
fonctionnelle en général doivent être connus.  
Cathétérisme des sinus pétreux inférieurs (CSPI) Le CSPI est une procédure invasive qui 
permet de distinguer une sécrétion d’ACTH d'origine hypophysaire d’une source de sécrétion 
ectopique d'ACTH. Pour une interprétation fiable, il est obligatoire de réaliser le cathétérisme 
des sinus pétreux inférieurs dans un état d'hypercortisolisme vérifié biologiquement sur la 
période de cet examen. Il est très important que les cathéters soient positionnés dans les sinus 
pétreux inférieurs ce qui implique une équipe experte et la réalisation d’un veinogramme 
pendant, et à la fin de la procédure.  
Entre des mains expertes, l'incidence des événements indésirables graves, tels qu'un accident 
vasculaire cérébral ou une paralysie transitoire d’un nerf crânien, est nettement < 1 %. Le 
critère universellement admis pour le diagnostic de la maladie de Cushing est un gradient 
d'ACTH plasmatique centro-périphérique ≥2,0 avant l'administration de CRH, ou ≥3,0 après 
injection de CRH, sous réserve d’une bonne sélectivité jugée à partir des angiogrammes 
veineux réalisés durant le cathétérisme et éventuellement par l'étude du gradient centro-
périphérique de prolactine.  
Ce test peut être aussi réalisé avec la desmopressine. À ce jour, le cathétérisme des sinus 
pétreux inférieurs présente les meilleures performances pour le diagnostic de la maladie de 
Cushing.  
L’IRM hypophysaire et les performances des tests dynamiques voire la réalisation d’un 
scanner cervico-thoraco-abdominal, lorsque ces explorations sont concordantes, permettent 
de réduire l’indication du cathétérisme qui reste une méthode invasive. 
Marqueurs tumoraux La mesure des marqueurs biologiques orientant vers la source 
ectopique d'ACTH peut faire partie du bilan, en complément de l’imagerie, quand il existe une 
forte suspicion de tumeur ectopique (entre autre : calcitonine et métanéphrines plasmatiques 
ou urinaires, d’autres marqueurs pouvant ponctuellement être utiles).  
 
 

3.5 Évaluation de la sévérité /extension de la maladie/recherche de 
comorbidités/évaluation du pronostic   

Toutes les complications potentielles doivent être recherchées, au minimum cliniquement, et 
selon le contexte clinique pour certaines atteintes par des examens paracliniques. 
L’appréciation de l’ensemble des caractéristiques du patient (âge, antécédent, terrain, désir 
de grossesse, aptitude à une bonne compliance, etc.) est également importante pour les choix 
thérapeutiques. 
Examen clinique : 
- âge, poids, taille (rechercher une perte de taille), IMC, répartition des graisses, analyse de la 
courbe de croissance et stade pubertaire chez l’enfant, 
- pression artérielle, fréquence cardiaque, 
- examen cutanéomuqueux :rechercher une fragilité cutanée et capillaire (atrophie cutanée, 
ecchymoses, plaies et lenteur de cicatrisation, rougeur du visage, télangiectasies, vergetures)  
des signes d’hyperandrogénie chez la femme (hirsutisme, hyperséborrhée, acné, alopécie) 
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voire de virilisation (raucité de la voix, hypertrophie clitoridienne), une mélanodermie, des 
infections cutanéomuqueuses, 
- rechercher une amyotrophie, en particulier proximale, 
- rechercher des fractures (interrogatoire, déformations osseuses, perte de taille, impotence 
fonctionnelle,douleurs, etc.), 
- rechercher une neuropathie, une atteinte cardiovasculaire, une phlébite, un syndrome 
d’apnée du sommeil. 
Évaluer le retentissement endocrinien : 
- axe gonadotrope : un hypogonadisme hypogonadotrope est fréquent, secondaire à l’effet 
inhibiteur du cortisol sur la sécrétion des gonadotrophines LH et FSH. En cas de sécrétion 
importante d’ACTH ou dans les cancers surrénaliens, la sécrétion excessive de DHEA peut 
entraîner des signes d’hyperandrogénie chez la femme (cf paragraphe antérieur). Les cancers  
corticosurrénaliens peuvent également sécréter des œstrogènes responsables de 
gynécomastie et d’insuffisance gonadotrope chez l’homme, de métrorragies chez la femme.  
- axe somatotrope : une insuffisance somatotrope avec diminution de la concentration de 
l’hormone de croissance (GH) plasmatique en réponse aux stimuli classiques de l’axe 
somatotrope est souvent observée. Une diminution de la concentration de l’IGF-1 est 
également possible mais même en cas de concentration normale sa bioactivité est réduite 
dans le SC. 
-axe thyréotrope : TSH, FT4, FT3 (le cortisol entraine une baisse de la concentration de T3 
par inhibition de la 5’désiodase périphérique voire, en cas d’hypercortisolisme important, une 
baisse de concentration de T3 et de TSH par inhibition centrale de l’axe thyréothrope 
(euthyroid sick syndrome). 
- minéralocorticoïdes : la sécrétion de précurseurs des hormones minéralocorticoïdes (DOC) 
peut entrainer une hypokaliémie responsable d’une fatigabilité musculaire, et une hypertension 
artérielle. 
En cas d'hypercortisolisme intense l'HTA et l'hypokaliémie résultent de l'effet 
minéralocorticoïde du cortisol (pseudohyperminéralocorticisme) qui coexiste avec une baisse 
des minéralocorticoïdes circulants (aldostérone et DOC). 
Rechercher des complications infectieuses 
Du fait de l’immunosuppression induite par une hypercortisolisme intense, la recherche des 
maladies infectieuses doit être approfondie devant une aggravation de l’état général, une 
fièvre, ou des signes d’appel spécifiques d’organes. Il est utile de vérifier, chez les patients 
ayant un hypercortisolisme majeur, l’absence de tuberculose latente ou active et le statut 
sérologique (décrit ci-dessous) comme cela est conseillé chez les patients immunodéprimés. 
Proposer une évaluation psychologique et sociale et une évaluation psychiatrique (cf 
chapitre 3.3 et cf annexe 4)  
Examens paracliniques 
Ils seront adaptés à l’âge du patient, aux circonstances diagnostiques et aux signes cliniques. 
- répétition des dosages de cortisolurie, de cortisolémie et/ou cortisol salivaire nocturne, 
- hémogramme, CRP, TP-TCA, ionogramme sanguin, glycémie, créatininémie, urémie, 
ASAT/ALAT, gamma GT, PAL, bilirubine totale, 
- groupe sanguin, rhésus, si hémorragie ou chirurgie prévue. 
Complications cardiovasculaires 
- ECG, échographie cardiaque trans-thoracique (recherche d’insuffisance cardiaque, des 
signes droits en faveur d’une embolie pulmonaire),  
- en fonction des situations : troponine Ic, BNP, automesure de la pression artérielle, MAPA, 
écho doppler artériel des troncs supra-aortiques avec mesure de l’intima média, écho Doppler 
artériel des membres inférieurs, épreuve d’effort, scanner coronaire, IRM cardiaque, 
coronarographie etc., 
- protéinurie et fond d’œil (si HTA). 
Complications cutanéomuqueuses : examen dermatologique, prélèvements locaux 
cutanéomuqueux si signes cliniques d'infection. 
Complications osseuses : calcémie, phosphorémie, calciurie, phosphaturie, natriurèse, 
créatininurie, 25OHD sérique, PTH, densitométrie osseuse et Trabecular Bone Structure 
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(TBS), évaluation de la fracture vertébrale (Vertebral Fracture Assessment) éventuellement 
marqueurs du remodelage osseux. 
Complications métaboliques : 
-diabète (si diabète, bilan de ses complications)  
-exploration d’une anomalie lipidique EAL (cholestérol total, triglycérides, HDL cholestérol 
total, LDL, cholestérol +/- Lpa)  
Complications thromboemboliques et hémorragiques  
A réaliser en fonction des situations en particulier avant un geste chirurgical : 
- écho doppler veineux des membres inférieurs, 
- gaz du sang, 
- angioscanner et/ou scintigraphie pulmonaire de ventilation et perfusion si suspicion clinique 
d’embolie pulmonaire, 
- temps de saignement, facteurs de coagulation, homocystéine, endothéline-1. 
Complications infectieuses 
- hémocultures, prélèvements locaux, sérologies (HIV, hépatite B, hépatite C, toxoplasmose, 
CMV, varicelle-zona virus, etc.) en fonction de la clinique. 
- test à la tuberculine, test de détection de la production d’interféron gamma (quantiféron), 
radiographie et/ou TDM thoracique si suspicion de tuberculose. 
Par ailleurs, une hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles modérée associée à une 
lymphopénie et une éosinopénie est fréquente. 
Complications respiratoires  
- oxymétrie nocturne, polygraphie ventilatoire nocturne voire polysomnographie si suspicion 
clinique d’apnées du sommeil, 
- épreuves fonctionnelles respiratoires complètes si déformation thoracique 
 

 

3.6 Recherche de contre-indications au traitement 

En fonction des étiologies et de la situation individuelle de chaque patient ayant un SC, une 
contre indication temporaire ou définitive à un traitement chirurgical ou médical du SC  (cf 
chapitre 4 prise en charge) sera recherchée. 
 

 

3.7 Annonce du diagnostic et information du patient  

L’information délivrée en consultation ou hospitalisation, avec un support écrit à donner au 
patient lors de cet entretien, doit porter sur les points suivants : notions physiopathologiques 
sur le SC, informations sur les complications éventuelles, les symptômes ou les signes 
d’alarme qui doivent conduire à une consultation ou une hospitalisation, information sur les 
options thérapeutiques, les risques/effets secondaires des traitements et les limites des 
succès des traitements étiologiques , le suivi et l’évolution après traitement. Il est nécessaire 
d’expliquer l’importance de la bonne observance.  
Une prise en charge psychologique peut être proposée à l’annonce du diagnostic et dans le 
cadre du suivi. 
Il faudra également préciser les précautions à prendre pour les femmes en âge de procréer : 
nécessité de contraception fiable en phase d’hypercortisolisme et sous certains traitements, 
informations sur les risques et les contre-indications transitoires à conduire une grossesse et 
à allaiter. 
Dans les situations de SC pédiatrique, les informations doivent être communiquées aux deux 
parents et à l’enfant en s’adaptant à son âge et son niveau de compréhension. La surveillance 
doit être expliquée ainsi que les risques au long cours en particulier sur la croissance. En cas 
de tumeur maligne, l’annonce diagnostique et les informations communiquées doivent être, 
dans la mesure du possible, effectuées en présence de l’oncologue pédiatre. 

 
 



 

19 
Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS), Syndrome de Cushing, Centre de référence des maladies 
rares de la surrénale, 2022 

 
 
 

3.8 Conseil génétique 

Génétique du syndrome de Cushing  

Le conseil génétique peut être proposé en fonction de l’étiologie du SC et de l’enquête 
familiale, et chez les enfants avec SC. Si la plupart des cas de SC sont sporadiques, on connait 
à l’heure actuelle la transmission génétique de cas très particuliers de SC (voir ci-dessous). 
Les connaissances sur la génétique du SC sont en évolution permanente et le diagnostic 
génétique aide, dans certaines situations, à confirmer le diagnostic étiologique de SC et oriente 
le suivi et la prise en charge. Une recherche génétique ciblée peut être proposée selon le 
diagnostic de SC, voire même une recherche génétique plus large dans le cadre du Plan 
France Médecine Génomique 2025 après validation au sein des réunions multidisciplinaires 
nationales. 
 
Syndrome de Cushing d’origine surrénalienne par atteinte bilatérale 
Dans les SC liés à une hyperplasie bilatérale des surrénales, le caractère bilatéral et multifocal 
de l’atteinte surrénalienne suggère une prédisposition génétique. Celle-ci pourra être 
recherchée systématiquement dans ce cadre. La dysplasie ou l’hyperplasie micronodulaire 
pigmentée des surrénales (PPNAD) est observée chez environ 60 % des patients atteints de 
complexe de Carney. Elle est isolée sans autre atteinte du complexe du Carney chez environ 
12% des patients. Dans plus de 70% des cas, le complexe de Carney est lié à des mutations 
du gène PRKAR1A codant pour la sous-unité régulatrice R1α de la protéine kinase A. 
L’hyperplasie macronodulaire bilatérale primitive des surrénales (HMBPS) est liée à une 
mutation du gène ARMC5 dans environ 20 à 25% des cas sporadiques et près de 80% des 
formes familiales. Les patients atteints d’un SC dépendant de l’alimentation, secondaire à une 
HMBPS, présentent dans plus de 90 % des cas une mutation germinale de KDM1A. Les 
patients cas index atteints d’HMBPS par mutation ARMC5 présentent un hypercortisolisme 
plus sévère et une hyperplasie surrénalienne plus importante. Une association aux 
méningiomes a été décrite dans le cadre des mutations de ARMC5 et au myélome pour 
KDM1A. Une HMBPS a été décrite de manière isolée chez des patients adultes présentant 
une amplification du gène PRKACA codant pour la sous-unité alpha de la protéine kinase A. 
Enfin, une HMBPS peut être observée dans des maladies syndromiques comme la 
leiomyomatose et le cancer rénal héréditaire (fumarate hydratase), la polypose colique 
familiale (APC) ou encore la NEM de type 1 (MEN1). Sa prévalence dans ces syndromes est 
néanmoins faible. 
Chez le très jeune enfant, la cause la plus fréquente de SC d’origine surrénalienne est le 
syndrome de McCune Albright lié à des mutations post-zygotiques du gène GNAS, codant 
pour la sous-unité Gs de la protéine G. Enfin, des cas cliniques pédiatriques de SC liés à des 
hyperplasies surrénaliennes micro ou macronodulaires ont été décrits chez des patients 
présentant un syndrome de Beckwith-Wiedemann, une amplification de PRKACA et une 
mutation de PDE8B.  
Les approches par Séquençage Nouvelle Génération (NGS) sont actuellement privilégiées par 
la majorité des laboratoires. Les mutations ponctuelles et les grands réarrangements (qui ont 
été décrits pour ARMC5, PRKACA, PRKAR1A, MEN1 et APC) peuvent être identifiés par ces 
techniques. Si l’approche par gènes candidats ne permet pas de mettre en évidence une 
anomalie génétique, il est intéressant d’envisager une approche pangénomique dans le cadre 
du Plan National France Médecine Génomique 2025. Pour ceci, le dossier du patient doit être 
présenté en réunion multidisciplinaire nationale du centre de référence des maladies rares de 
la surrénale. Cette approche pourrait permettre l’identification de nouvelles causes du SC 
d’origine surrénalienne. 
Syndrome de Cushing d’origine surrénalienne par tumeur unilatérale 
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Les tumeurs surrénaliennes unilatérales sécrétantes du cortisol (adénome cortisolique et 
carcinome corticosurrénalien) sont principalement liées à des altérations somatiques. En 
2020, une prédisposition génétique à développer un adénome cortisolique n’a été décrite que 
dans la NEM de type 1 et la polypose colique familiale. A noter que l’adénome cortisolique est 
rare chez l’enfant et pourrait être révélateur d’une NEM de type 1. Enfin, la survenue d’un 
corticosurrénalome ou d’une tumeur suspecte chez l’enfant ou le jeune adulte doit faire 
évoquer un syndrome de Li-Fraumeni (mutation de TP53) et un syndrome de Beckwith-
Wiedemann (locus IGF-II en 11p15). Le corticosurrénalome de l’adulte est révélateur d’un 
syndrome de prédisposition constitutionnelle dans 1 à 5% des cas (syndrome de Li-Fraumeni 
et syndrome de Lynch). En conséquence, une enquête personnelle et familiale précise est 
nécessaire. L’analyse génétique diagnostique systématique se discute en l’absence d’élément 
d’orientation clinique.  
 
Maladie de Cushing 
La maladie de Cushing semble essentiellement liée à des anomalies somatiques (gène 
USP8), elle peut cependant être observée dans certains syndromes comme la NEM de type 1 
(1 à 2,5% des porteurs de NEM1), plus rarement dans la NEM de type 4 (CDKN1B) et encore 
plus rarement dans le complexe de Carney. Chez l’enfant, la maladie de Cushing peut être la 
première manifestation de ces syndromes. La maladie de Cushing a été aussi associée aux 
mutations germinales du gène AIP chez l’adulte comme chez l’enfant et est observée dans 2,6 
à 16% des adénomes hypophysaires isolées familiaux.  
La stratégie de l’investigation génétique est la même que pour le SC d’origine surrénalienne 
avec une approche initiale par NGS (exome ciblé) pour explorer les causes génétiques les 
plus souvent observées, puis la discussion d’une approche pangénomique dans le cadre du 
Plan National France Médecine Génomique 2025. 
 
 
 

3.9 Autres 

Diagnostic du syndrome de Cushing pendant la grossesse 
Modifications de la fonction cortico-surrénalienne pendant la grossesse normale  
Le syndrome de Cushing au cours de la grossesse est  une situation rare- moins de 300 cas 
ont été publiés entre 1952 et 2020. Le diagnostic est difficile à évoquer et confirmer dans les 
formes peu sévères. L’exploration doit tenir compte des modifications physiologiques des 
sécrétions hormonales pendant la grossesse et des contraintes liées à la présence du fœtus.  
La prise en charge diagnostique et thérapeutique doit se faire rapidement en cours de 
grossesse au sein d’un centre de référence/compétence des maladies rares de la surrénale.  
Quand évoquer un hypercortisolisme pendant une grossesse?  
Prise de poids facio-tronculaire et vergetures sont fréquemment attribuées au contexte de 
grossesse. Diabète et hypertension sont également peu spécifiques. Les signes 
d’hypercatabolisme (ecchymoses, amyotrophie) et d’hyperandrogenie (acnée, hirsutisme), 
l’hypokaliémie, sont plus spécifiques mais plus rares. Une pré éclampsie ou un retard de 
croissance intra utérin peuvent être révélateurs. Des fractures ont été décrites. 
L’hypercortisolisme doit être évoqué chez une femme enceinte devant des signes peu 
spécifiques tels que l’HTA et le diabète, surtout si associés à un ou plusieurs des signes 
suivants : répartition facio-tronculaire des graisses, vergetures marquées, amyotrophie des 
ceintures, acné, hirsutisme, hypokaliémie 
Comment réaliser le diagnostic positif d’hypercorticisme pendant une grossesse ? 
Pour le diagnostic positif de syndrome de Cushing durant la grossesse on peut réaliser d’abord 
un dosage de cortisol salivaire vespéral, reflet du cortisol non lié à la CBG, qui est moins 
modifié en particulier au 1er et 2ème trimestre. L’absence de rythme nycthéméral de sécrétion 
du cortisol est toujours pathologique au cours de la grossesse. 
Une valeur de cortisolurie 3 à 4 fois supérieure à la limite supérieure des valeurs de référence 
est généralement pathologique au cours de la grossesse quel que soit  le terme. La 
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cortisolémie  à minuit isolée ne peut pas être employée facilement comme test diagnostic car  
les valeurs seuils déterminées dans des populations contrôles ne peuvent  pas être utilisées 
pendant la grossesse,ainsi que le freinage minute sur cortisol plasmatique. 
Etablir la cause de l’hypercortisolisme pendant la grossesse 
Le diagnostic étiologique du SC pendant la grossesse repose en première intention sur: 
-  la réalisation du dosage d’ACTH et de l’échographie surrénalienne (une échographie 
négative n’est cependant pas suffisante pour éliminer la présence d’une tumeur 
surrénalienne). 
- la réalisation d’une IRM surrénalienne sans injection : si la concentration d’ACTH 
plasmatique est indétectable ou normale basse ou en cas de difficulté d’interprétation des taux 
d’ACTH  
- la réalisation d’une IRM hypophysaire sans injection si l’ACTH est normale ou haute.  
- les tests dynamiques ne sont pas proposés.  
A la différence de ce qui est observé hors grossesse, pendant la grossesse l’étiologie 
surrénalienne est la plus fréquente en cas d’hypercortisolisme.   
Un cathétérisme des sinus pétreux inférieurs a été rapporté chez une femme enceinte. Le 
risque d’irradiation fœtale et le caractère invasif de la procédure sont des obstacles évidents 
à sa réalisation, et il n’est donc pas recommandé, en dehors de situation particulières. 
Les examens d’imagerie doivent en priorité être non irradiants. L’échographie surrénalienne 
peut être largement proposée. Les autres examens d'imagerie ne doivent être réalisés que si 
une prise en charge chirurgicale est envisagée avant l'accouchement. Des IRM hypophysaire 
et surrénalienne peuvent être réalisées, de préférence après le 1er trimestre. En cas d’injection 
de gadolinium, il faut informer la patiente de la balance bénéfices-risques bien qu’aucun cas 
d'effet secondaire maternel ou fœtal n’ait été rapporté (www.lecrat.fr) 
Pour l’injection, il convient d’utiliser préférentiellement les produits de contraste 
paramagnétiques MultiHance ou ProHance. Si l’IRM hypophysaire sans injection est non 
contributive, une imagerie surrénalienne pourra être proposée compte tenu de la difficulté 
d’interpréter le dosage d’ACTH chez une femme enceinte, avant de proposer une IRM 
hypophysaire optimisée par injection de produit de contraste.  

 
Syndrome de Cushing de l’enfant 
Étiologies du syndrome de Cushing de l’enfant : 
Le SC présente des particularités dans sa présentation clinique, ses étiologies et sa démarche 
diagnostique en pédiatrie. La prise en charge se fait dans les centres de référence/compétence 
des maladies rares de la surrénale. Les étiologies du SC en pédiatrie, sont par ordre de 
fréquence : iatrogènes, première étiologie du SC de l’enfant quel que soit l’âge, 
hypophysaires (75-90% des causes de SC endogène chez l’enfant) : plutôt à révélation péri-
pubertaire, et surrénaliennes : révélation néonatale très rare (syndrome de Mc Cune Albright) 
ou 2-5 ans (corticosurrénalome) (15% des causes de SC endogènes de l’enfant) et très 
rarement ectopiques (<1% des étiologies de SC endogènes de l’enfant).  
La cause exogène peut se voir avec toutes formes d’administration : locale ou générale, prise 
volontaire et identifiable ou involontaire (accidentelle) De ce fait, devant la suspicion d’un 
hypercortisolisme clinique, il faudra rechercher en priorité toute source de glucocorticoïdes 
exogènes, d’autant plus si la clinique contraste avec des concentrations plasmatiques de 
cortisol et d’ACTH effondrées.  
Le SC est le plus fréquemment diagnostiqué chez le grand enfant et l’adolescent (70-90% des 
cas) ; à cet âge, il est ACTH dépendant chez la quasi totalité des patients dans le cadre d’une 
maladie de Cushing ; le SC ectopique est exceptionnel. Il impose de chercher un contexte 
familial d’adénomes hypophysaires et de proposer une investigation génétique.  
Présentation clinique du syndrome de Cushing en pédiatrie 
La plus commune des présentations du SC de l’enfant est le développement d’une obésité 
associée au ralentissement de la vitesse de croissance chez les enfants n’ayant pas terminé 
leur croissance. La maturation osseuse reflétée par l’âge osseux est variable, parfois retardée 
parfois normale, du fait d’une hypersécrétion androgénique associée dans la maladie de 
Cushing notamment. On retrouve également mais de façon inconstante : la répartition facio-

http://www.lecrat.fr/
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tronculaire des graisses, vergetures pourpres, fragilité cutanée, hypertension artérielle,  
infections cutanées (candidose), infections récurrentes, néphrocalcinose et lithiases rénales, 
irritabilité, fatigabilité, troubles du comportement, acné, arrêt du développement pubertaire, 
retard pubertaire, aménorrhée, intolérance au glucose ou diabète. 
En période péri-pubertaire, la maladie de Cushing prédomine. Le ralentissement statural 
associé à la prise de poids et à l’augmentation de l’IMC est constant. Le ralentissement statural 
peut être aggravé par le retard pubertaire associé.  Les troubles de l’humeur et du 
comportement (agressivité, fatigabilité, moins bonne tolérance à l’exercice physique, 
augmentation de l'appétit) sont fréquemment retrouvés. Enfin, la rapidité des modifications 
morphologiques (idéalement appréciées à l’aide de photographies antérieures) peut aider au 
diagnostic clinique. 
Le syndrome de McCune Albright doit être évoqué devant des tâches cutanées 
caractéristiques (café au lait) dès la naissance et s’associent dans les mois suivants à une 
dysplasie osseuse et à des signes de puberté précoce chez la fille. Lorsque le SC est causé 
par un corticosurrénalome, des signes d’hyperandrogénie sont souvent au premier plan: 
hirsutisme, acné, virilisation des organes génitaux. Du fait de l’hyperandrogénie, le 
ralentissement statural classique peut être modéré voire absent. L’hypercortisolisme cyclique 
de l’hyperplasie micronodulaire pigmentée des surrénales (PPNAD) n’est pas toujours associé 
à un retard de croissance, surtout avant l’âge de 7-8 ans. En cas d’association au complexe 
de Carney, des lentigines, myxomes et la présence d’autres anomalies endocriniennes 
orienteront le diagnostic.  
Explorations hormonales pour le diagnostic positif du syndrome de Cushing chez 
l’enfant 
Le dosage du CLU sur des urines de 24h a une excellente valeur diagnostique chez les 
patients suspects de SC, et est réalisable en dehors de toute hospitalisation chez le grand 
enfant. Le recueil sur 3 jours consécutifs améliore le rendement diagnostique. Les valeurs de 
références des cortisoluries seront exprimées en relation avec la créatininurie ou la surface 
corporelle. La cortisolémie vespérale (>4.4 µg/dL ou 122 nmol/L) a une très bonne sensibilité 
chez l’enfant pour diagnostiquer un hypercortisolisme, est plus difficilement réalisable en 
pratique. Le dosage sur un prélèvement sanguin vesperal et éventuellement salivaire pourra 
être utilisé chez l’enfant pour lequel le recueil urinaire de 24h est plus délicat à mettre en 
œuvre. 
En cas de doute, si le CLU n’est pas franchement élevé, une cortisolémie vespérale ou cycle 
du cortisol ou des tests dynamiques pourront être proposés, avec en priorité un freinage 
minute avec 15 µg/kg (max 1 mg) à minuit (confortant le diagnostic de SC si la cortisolémie à 
8h reste >50 nmol/L). Ce seuil est utilisé par analogie à celui établi- chez l’adulte, car il n’existe 
pas de valeurs de sensibilité et spécificité de ce test en population pédiatrique. 
Explorations complémentaires pour le diagnostic étiologique du syndrome de Cushing 
chez l’enfant 
Un dosage d’ACTH < 5 ng/L sera en faveur d’un SC d’origine surrénalienne. En cas de 
suspicion d’hyperplasie/dysplasie micronodulaire pigmentée des surrénales, l’élévation 
paradoxale du cortisol après 8 doses de dexaméthasone- une dose donnée toutes les 6 heures 
à 7,5 μg/kg/dose (maximum 0,5 mg/dose)- pourra être utile au diagnostic en montrant une 
augmentation paradoxale de la cortisolémie/cortisolurie. 
Une IRM hypophysaire sera réalisée dans l’hypothèse d’une maladie de Cushing. La maladie 
de Cushing pédiatrique est principalement associée à un microadénome corticotrope, 
généralement <6 mm de diamètre, qui est généralement hypo-intense à l'IRM (T1) et souvent 
non rehaussé après injection de gadolinium. Par conséquent, il est nécessaire de réaliser une 
IRM hypophysaire avec des coupes fines et à haute résolution dans des centres de référence 
spécialisés dans le diagnostic de la maladie de Cushing. 
En cas de dosage d’ACTH intermédiaire (entre 5 et 29 ng/L) la pratique amène à réaliser une 
double imagerie (scanner surrénalien et IRM hypophysaire)  
Le SC ectopique chez l’enfant est extrêmement rare, l’hypersécrétion de CRH et/ou d’ACTH 
par une tumeur neuroendocrine pouvant être le plus souvent d’origine pulmonaire ou 
pancréatique. Si la tumeur causale n’est pas connue, la constatation d’un SC ACTH- 



 

23 
Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS), Syndrome de Cushing, Centre de référence des maladies 
rares de la surrénale, 2022 

dépendant, d’un test à la CRH négatif, et d’une IRM hypophysaire normale peut amener à 
pratiquer une IRM/scanner thoraco-abdomino-pelvienne. En période péri-pubertaire, en raison 
de l’extrême rareté des SC par sécrétion ectopique, un SC ACTH-dépendant, même si l’IRM 
hypophysaire est normale, correspond à une maladie de Cushing dans l’écrasante majorité 
des cas et ce d’autant plus que le test à la CRH est positif. Ceci explique que la démarche 
diagnostique ne soit pas superposable à celle proposée chez l’adulte, notamment vis-à-vis 
des indications du cathétérisme des sinus pétreux, dont la performance est moins évaluée en 
pédiatrie. Le cathétérisme des sinus pétreux est réservé à des situations particulières, et sera 
réalisé en centre expert auprès des centres de référence/compétence des maladies rares de 
la surrénale. 
 
 

4 Prise en charge thérapeutique  
 

4.1 Objectifs  

Les objectifs du traitement du SC sont : 
- l’exérèse de la lésion tumorale responsable, 
- la correction de l’hypercortisolisme, 
- le rétablissement d’une fonction corticotrope normale, 
- la prise en charge des complications du SC. 
Le ou les traitements doivent être discutés dans le cadre d’une prise en charge 
multidisciplinaire dans un centre de référence/compétence des maladies rares de la surrénale 
en fonction du diagnostic du retentissement du SC, des comorbidités,etc. Le choix d’un 
traitement chirurgical (hypophysaire ou surrénalien), médical ou par radiothérapie est une 
décision basée sur l’analyse de chaque cas. 
Pour des raisons de simplicité, les PNDS citent généralement les classes thérapeutiques sans 
détailler l’ensemble des médicaments indiqués dans la maladie concernée. 
Cependant, chaque médicament n’est concerné que dans le cadre précis de son autorisation 
de mise sur marché (AMM). Si pour des raison explicites, tel n’est pas le cas, et plus 
généralement pour toute prescription d’un produit hors AMM, qui s’effectue sous la seule 
responsabilité du prescripteur, celui-ci doit en informer spécifiquement le patient. 
 
 

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 

- endocrinologues, pédiatres endocrinologues 
- médecin spécialiste en oncologie endocrinienne 
- biologiste 
- radiologue 
- neurochirurgien entrainé à la chirurgie transsphénoïdale 
- chirurgien entrainé à la chirurgie des surrénales 
- chirurgien entrainé à la chirurgie des tumeurs neuroendocrines 
- médecin de médecine nucléaire 
- radiothérapeute 
- anatomopathologiste 
- médecin généraliste/médecins spécialistes : cardiologue, rhumatologue, orthopédiste, 
infectiologue, dermatologue, pneumologue, psychiatre ou pédopsychiatre, médecin de 
médecine physique et rééducation, chirurgien spécialiste en chirurgie plastique/réconstructrice 
et esthétique. 
- paramédicaux :diététicien(ne),kinésithérapeute,infirmier(èr)es, psychologue 
- pharmaciens des hôpitaux ou en officine 

 

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autre) 

Les traitements sont décrits ci-dessous de façon très schématique, selon l’étiologie du SC.  
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Le traitement chirurgical d’exérèse d’une tumeur causale du SC, présente dans la grande 
majorité des cas, est le traitement de choix. Il est absolument nécessaire que la prise en 
charge chirurgicale s’effectue par des équipes médico-chirurgicales dédiées, en lien avec les 
centres de référence/compétence des maladies rares de la surrénale et de l’hypophyse (le 
volume important d’opérations sur des patients avec ces pathologies rares des surrénales et 
de l’hypophyse étant le garant de réussite pour le traitement chirurgical spécifique) 
Maladie de Cushing La chirurgie hypophysaire par voie transsphénoïdale est le traitement de 
1ère intention en cas de microadénome hypophysaire accessible et non invasif. Dans cette 
situation favorable, le taux de rémission est élevé entre 80 et 90%. Le traitement doit 
également être considéré en cas d’IRM négative avec confirmation diagnostique aux tests 
dynamiques et/ou au CSPI. En cas de succès, un traitement substitutif par hydrocortisone est 
nécessaire, du fait de l’insuffisance corticotrope très fréquente. Certaines équipes ne débutent 
pas immédiatement la substitution par hydrocortisone en postopératoire, pour suivre la 
sécrétion de cortisol et proposer une réintervention immédiate en cas de non-guérison et de 
cible thérapeutique plausible. Le taux de diabète insipide postopératoire est habituellement 
plus élevé que pour les autres types d’adénome.En cas d’échec, sont discutés au cas par cas, 
une reprise de la chirurgie hypophysaire, un traitement médical, une surrénalectomie bilatérale 
ou une radiothérapie hypophysaire. Un macroadénome hypophysaire invasif peut nécessiter 
une chirurgie hypophysaire de décompression, suivie d’une radiothérapie hypophysaire 
associée à un traitement pharmacologique antisécrétoire. Un désir de grossesse à court terme 
contre-indique un traitement médical (en dehors de la cabergoline) faisant, le plus souvent, 
discuter une surrénalectomie bilatérale en cas d’échec de la chirurgie hypophysaire. Un SC 
très sévère avec une complication grave engageant le pronostic vital doit faire discuter un 
traitement médical rapidement efficace et/ou une surrénalectomie bilatérale de sauvetage. 
Tumeurs endocrines avec sécrétion ectopique d’ACTH Le traitement de choix est le 
traitement de la tumeur responsable (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie, etc.). En 
fonction de la sévérité de l’hypercortisolisme, la chirurgie peut être précédée par un traitement 
médicamenteux d’action rapide, par inhibiteurs de la stéroïdogénèse. À défaut de chirurgie 
tumorale, le contrôle du SC nécessite un traitement médical ou une surrénalectomie bilatérale. 
Les analogues de la somatostatine peuvent être utiles dans les tumeurs neuroendocrines. 
Adénome corticosurrénalien Le traitement d’un adénome corticosurrénalien responsable 
d’un SC est une surrénalectomie unilatérale, en règle par laparoscopie, éventuellement après 
une préparation médicale par anticortisolique. Une substitution de l’insuffisance corticotrope 
par hydrocortisone est nécessaire en per- et postopératoire (transitoirement pendant quelques 
mois ou années, ou bien à vie). 
Cancer corticosurrénalien (CCS) La chirurgie d’une forme localisée est le seul traitement 
curatif. Elle consiste en une exérèse monobloc de la tumeur surrénalienne. Les autres options 
thérapeutiques comportent le traitement médical (mitotane et autres chimiothérapies), la 
radiothérapie externe, la chimioembolisation hépatique, et la radiofréquence de localisations 
hépatiques ou pulmonaires ( voir référentiel du centre expert national ENDOCAN-COMETE- 
 « corticosurrénalome »). 
Hyperplasie/Dysplasie micronodulaire pigmentée des surrénales Le traitement est la 
surrénalectomie bilatérale endoscopique, en absence de limitation technique. Les 
anticortisoliques peuvent être proposés dans certaines situations, de même, dans des cas très 
particuliers, une surrénalectomie unilatérale après évaluation morphologique incluant une 
scintigraphie au 131I-3-norcholestérol. 
Hyperplasie macronodulaire bilatérale primitive des surrénales La chirurgie consiste en 
une surrénalectomie bilatérale ou unilatérale en fonction des données cliniques, hormonales 
et d’imagerie. En fonction des situations, un traitement médical anticortisolique ou bloquant 
les récepteurs illégitimes peut être discuté en centre expert. 
Traitement substitutif de l’hypocortisolisme/de l’insuffisance surrénale 
Le traitement substitutif est détaillé dans le consensus de la Société Française d’ 
Endocrinologie (https://www.sfendocrino.org/) et de la Société Française d’Endocrinologie et 
Diabétologie Pédiatrique (https://www.sfedp.org/). 

https://www.sfendocrino.org/
https://www.sfedp.org/
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Il repose sur l’hydrocortisone (voie orale ou parentérale), et en cas de déficit en 
minéralocorticoïdes, la 9 alpha-fludrocortisone (si surrénalectomie bilatérale). 
Traitement pharmacologique 
Quelques situations peuvent relever avant tout d’un traitement pharmacologique : 
- échec ou impossibilité du traitement chirurgical (risque chirurgical élevé) ou contre-indication 
transitoire à un traitement chirurgical, 
- maladie occulte ou métastatique, 
- récidive de SC après chirurgie, 
- attente avant un traitement chirurgical, ou autres situations particulières (cas pédiatriques, 
etc) après discussion multidisciplinaire en centre de référence/compétence des maladies rares 
de la surrénale 
Le traitement pharmacologique peut être proposé dans des indications précises chez l’enfant, 
à discuter, au cas par cas, en RCP nationale, en lien avec les centres de 
référence/compétence des maladies rares de la surrénale. 
La métyrapone est le seul traitement médical a avoir une AMM pour toutes les causes de SC 
et pour tous les âges. Les autres traitements du SC peuvent parfois se discuter en dehors de 
leur AMM dépendant de la cause du syndrome de Cushing, de son évolution et de l’âge du 
patient. Ces indications hors AMM doivent être retenues au cas par cas après discussion en 
RCP en CRMR et CCMR. 
Les traitements visant à contrôler la production de cortisol peuvent cibler l’adénome 
hypophysaire corticotrope (pasiréotide et cabergoline), les glandes surrénales (inhibiteurs de 
la stéroïdogénèse : métyrapone, kétoconazole, osilodrostat et adrénolytique: mitotane) ou le 
récepteur des glucocorticoïdes (inhibiteur ciblant le récepteur du cortisol : mifépristone). 
Inhibiteurs de la stéroïdogénèse  Ces drogues agissent à différents niveaux de la 
stéroïdogénèse. Ils partagent des caractéristiques communes comme la capacité à diminuer 
rapidement la cortisolémie en quelques heures ou jours, et de contrôler l’hypercortisolisme 
chez la majorité des patients. Ils peuvent être prescrits seuls, selon un schéma de titration 
avec une posologie adaptée au CLU ou aux cortisolémies, ou associés à un traitement 
substitutif par glucocorticoïdes (hydrocortisone ou parfois dexaméthasone) dans un schéma 
« block and replace ». 
Des effets secondaires des inhibiteurs de la stéroïdogénèse peuvent être anticipés selon le 
mécanisme d’action. 
Le kétoconazole est un agent antifongique, qui a un effet inhibiteur sur les cytochromes P450, 
il inhibe la stéroïdogénèse testiculaire et peut être responsable d’un hypogonadisme masculin 
et de gynécomastie. Le kétoconazole est reconnu pour avoir un effet hépatotoxique notable 
avec une augmentation des enzymes hépatiques dans environ 5 à 10% des cas et plus 
rarement une hépatoxicité grave : un contrôle avant traitement et une surveillance de la 
fonction hépatique sont indispensables lors de l’instauration du traitement par kétoconazole, 
avec dosage des enzymes hépatiques une fois par semaine le 1er mois et après l’augmentation 
des doses et de manière plus espacée ensuite. Ceci permet une détection précoce et une 
prévention de l’hépatoxicité. Le kétoconazole peut provoquer un allongement du QTc et un 
ECG avant et pendant le traitement est conseillé. C’est un inhibiteur puissant du CYP 3A4 et 
de la P-glycoprotéine induisant une augmentation de l’exposition aux médicaments substrats 
du CYP3A4 et P-gp. Il en résulte de nombreuses interactions dont certaines sont des contre-
indications comme l’association avec les statines métabolisées par le CYP3A4, le dabigatran, 
l’alprazolam, la méthadone, ou nécessitent des surveillances cliniques ou adaptations 
posologiques (liste non limitative). C’est également un substrat du CYP 3A4 et l’association 
avec des inducteurs peut réduire la biodiponibilité et l’efficacité du kétoconazole. Son AMM est 
restreinte aux adultes et aux adolescents de plus de 12 ans. 
La métyrapone est un inhibiteur de CYP11B1 et de CYP11B2 dont l’action d’inhibition de la 
synthèse de cortisol est rapide (demi-vie d’environ 2 heures) et peut entrainer l’accumulation 
de précurseurs androgéniques pouvant être responsable d’hirsutisme chez la femme et de 
précurseurs de l’aldostérone (DOC) pouvant aboutir, plus rarement et à des doses plus 
élevées, à une hypokaliémie (nécessité de monitoring de la kaliémie) et une hypertension 
artérielle. 
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L’osilodrostat est un inhibiteur de CYP11B1 et de CYP11B2. Ce médicament se différencie 
de la métyrapone par l’intensité de son action et sa demi-vie plus longue (4 heures) qui 
permet de réduire le fractionnement de la prise médicamenteuse (2 prises) et sa posologie. 
Les effets secondaires rapportés sont: une insuffisance surrénale, parfois différée, dont la 
décompensation doit être prévenue par une éducation thérapeutique et la délivrance d’une 
carte d'insuffisance surrénale individuelle nominative et le retentissement en termes 
d’hirsutisme chez les femmes lors des traitements au long cours qui a été décrit et mérite 
d’être précisé. Le risque d’allongement du QTc impose un ECG avant traitement et après le 
début du traitement, et impose la prise en compte des facteurs de risque (correction des 
conditions d’hypokaliémie, d’hypocalcémie, d’hypomagnésémie et de l’association à des 
médicaments torsadogènes). Son AMM est restreinte aux adultes. 
Traitement adrénolytique  
Le mitotane, par le biais de sa toxicité mitochondriale, induit une insuffisance surrénalienne 
par destruction du cortex surrénalien. L’obtention de cet effet demande quelques mois,  
l’association à un autre médicament anticortisolique peut, donc, être nécessaire. Sa tolérance 
est médiocre aux niveaux digestif et neurologique (30% des patients arrêtent le traitement) et 
il nécessite un traitement substitutif surrénalien.  
Il peut également entraîner un hypogonadisme masculin. 
En raison d’une variabilité pharmacocinétique importante et d’une marge thérapeutique étroite, 
un suivi thérapeutique (reposant sur le dosage plasmatique du mitotane) est recommandé afin 
de permettre un ajustement posologique notamment avec les doses élevées (index 
thérapeutique pour le cancer de la surrénale compris entre 14 et 20 mg/L avec un risque accru 
de toxicité neurologique pour des concentrations > 20 mg/L). 
La drogue est hautement tératogène, et, donc, contre-indiquée chez les femmes avec projet 
de grossesse. Du fait de son accumulation dans le tissu adipeux, elle possède une longue 
durée de vie et la grossesse doit être proscrite tant que la mitotanémie reste détectable. Le 
mitotane est un inducteur du CYP 3A4 et l’exposition aux médicaments métabolisés par le 
CYP 3A4 peut-être diminuée. Son utilisation, en dehors du corticosurrénalome évolué (non 
opérable, métastatique ou récidivant), est hors AMM, mais peut se discuter, au cas par cas, 
en réunion multidisciplinaire, en centre de référence/compétence des maladies rares de la 
surrénale. 
 
Inhibiteurs des récepteurs de l’adénome corticotrope  
Le pasiréotide est un inhibiteur des récepteurs de la somatostatine, notamment des SST5 
(fortement exprimés dans 30% des adénomes corticotropes). Ce médicament est efficace 
dans la moitié des cas d’hypercortisolisme modéré. On peut parfois observer une diminution 
de taille des adénomes corticotropes. Les effets secondaires notables sont : l’hyperglycémie, 
voire même un diabète déséquilibré (surveillance des glycémies, éventuellement instauration 
d’un traitement antidiabétique), quelques cas de syncopes et d’allongement du QTc, et 
également des lithiases biliaires (cholécystectomies). Le risque d’allongement du QTc 
nécessite la prise en compte des facteurs de risque (dyskaliémie, association à des 
médicaments torsadogènes). 
Son AMM est restreinte aux maladies de Cushing pour lesquelles la chirurgie n’est pas 
envisageable ou en cas de récidive et aux adultes. 
La cabergoline est un agoniste dopaminergique des récepteurs D2 (certains adénomes 
corticotropes ont des récepteurs D2). Son utilisation dans la maladie de Cushing est hors AMM 
et sa sécurité n’a pas été établie pour les enfants de moins de 16 ans, mais peut se discuter 
au cas par cas en réunion multidisciplinaire en centre de référence/compétence des maladies 
rares de la surrénale. 
Inhibiteurs des récepteurs des glucocorticoïdes  
La mifépristone est un antagoniste du récepteur de la progestérone qui se lie également au 
récepteur des glucocorticoïdes et bloque son activation par le cortisol. Parmi les effets 
secondaires, on note fatigue, nausées, hypertension artérielle associée à des œdèmes des 
membres inférieurs, hypokaliémie (1/3 des patients)- parfois sévère, métrorragies et 
épaississement endométrial (20% des femmes). C’est un substrat du CYP3A4 et également 
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un inhibiteur potentiel de ce cytochrome (prise en compte des interactions). Son utilisation  
dans le SC est hors AMM (utilisation peu fréquente en France) mais peut se discuter au cas 
par cas en réunion multidisciplinaire en centre de référence/compétence des maladies rares 
de la surrénale. 
Combinaisons de traitements  
Des combinaisons des différentes drogues peuvent être utilisées pour assurer une synergie 
de leurs effets anticortisoliques. C’est notamment le cas des associations des inhibiteurs de la 
stéroïdogénèse. Un autre type d’association de classes médicamenteuses  incluent : la  
pasiréotide, la cabergoline et le kétoconazole. La sécurité de ces associations n’a pas été 
explorée de façon systématique et doit donc faire l’objet d’une surveillance spécialisée. 
Les tumeurs ectopiques peuvent exprimer des récepteurs SST2 et l’octréotide ou le 
lanréotide peuvent aider à contrôler à court et à moyen terme la sécrétion d’ACTH et de 
cortisol, en particulier en cas de tumeurs neuroendocrines digestives responsables de SC. 
Cas très particulier des carcinomes médullaires thyroïdiens responsables d’un SC 
paranéoplasique : des inhibiteurs des tyrosine-kinases (vandetanib et sorafénib) auraient un 
effet antisécrétoire direct et permettent un contrôle rapide et efficace du SC dans cette étiologie 
précise. 
L’étomidate. Le traitement de l’hypercortisolisme intense, dans des situations d’urgence, est 
possible, en USI, en ayant recours à une molécule, l’étomidate, anésthésiant hypnotique, 
connu pour son effet anticortisolique.  
L’étomidate inhibe la biosynthèse des stéroïdes par les corticosurrénales. Des doses 
d’induction uniques d’étomidate peuvent mener à une insuffisance surrénalienne transitoire 
et à une diminution des taux sériques de cortisol et d’aldostérone, ne répondant pas à 
l’administration d’ACTH. 
La liste des médicaments utilisés est détaillée en annexe 3.1. 
 
Le suivi de la cortisolémie des patients sous traitement médical peut être particulièrement 
difficile, en particulier sous métyrapone, osilodrostat et etomidate qui induisent une élévation 
importante du 11-déoxycortisol par inhibition de la CYP11B1. Certains immunodosages de la 
cortisolémie utilisés en routine clinique présentent une réaction croisée avec le 11-
déoxycortisol, responsable d’une surestimation de la concentration réelle du cortisol. Dans 
ce contexte, un contrôle de la cortisolémie en LC-MS-MS peut être indiqué. Le dosage de la 
cortisolémie sous mitotane peut également poser problème en début de traitement en raison 
de l’augmentation importante de la protéine porteuse (CBG Cortisol Binding Globulin), dans 
la mesure où les dosages de la cortisolémie déterminent toujours la concentration circulante 
totale de cortisol (forme libre + forme liée) quelle que soit la technique de dosage utilisée- (y 
compris en LC-MS-MS)  

 
Les patients avec un SC sont fréquemment polymédiqués. Le risque iatrogénique 
médicamenteux en est d’autant plus important via les possibles intéractions 
médicamenteuses, et les éventuelles erreurs lors des prises médicamenteuses. Il est 
recommandé de prévoir des bilans de médication (ou conciliations médicamenteuses) lors 
des admissions ou sorties d’hospitalisation avec des professionnels formés et dans un cadre 
pluridisciplinaire. Les questions d’automédication, d’observance, de plans de prise 
médicamenteuse peuvent-être abordées lors de ces entretiens. La mise en place d’un lien 
formalisé ville-hôpital impliquant l’ensemble des professionnels est également utile. 

 
 

4.4 Éducation thérapeutique et modification du mode de vie (au cas par cas) 

Il peut être nécessaire d’accompagner les patients dans leur mode de vie : éducation 
diététique, adaptation de l’activité sportive/physique et de l’activité scolaire ou professionnelle. 

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) fait partie intégrante de la prise en charge et du 
parcours de soin des patients porteurs d’une maladie endocrinienne rare comme le SC. Elle a 
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pour but notamment de les aider à acquérir ou maintenir des compétences d’auto-soins et 
d’adaptation dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie quotidienne avec une maladie 
chronique, améliorer leur qualité de vie et réaliser leur projet de vie. Un programme peut être 
proposé à tout moment du parcours de soin du patient. Il existe différents programmes d’ETP 
ciblés sur les pathologies hypophysaires et surrénaliennes au sein des centres de référence 
et de compétences des maladies rares de la surrénale. Sans être focalisés de façon spécifique 
sur le SC, ils incluent des patients porteurs de cette pathologie endocrinienne rare. Il peut être 
également intéressant pour les proches d’y participer, mais aussi d’impliquer des associations 
de patients ainsi que des patients experts. Il existe également de multiples documents 
d’information, destinés aux patients (site Firendo http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/  
ou site de l’association des patients https://www.surrenales.com). 

L'éducation thérapeutique de l'insuffisance surrénale est prioritaire en cas de surrénalectomie 
bilatérale ou d'utilisation d'anticortisoliques puissants. 
 

 

4.5 Recours aux associations de patients 

Le recours aux associations de patients à la phase initiale du diagnostic comme pour le suivi 
au long cours de la pathologie est une possibilité importante à connaitre. Il peut aussi être utile 
pour les patients en insuffisance surrénale après traitement du SC pour apprendre à gérer 
cette situation au long cours en complément des programmes d’éducation thérapeutique. 
L’information sur l’existence et les coordonnées des associations doit être donnée aux 
patients. 
En France, le site de l’association des patients ayant une pathologie des surrénales est une 
source importante d’information pour le patient: www.surrenales.com  

 

4.6 Prévention et traitements des complications du SC 

Complications cutanées et muqueuses. Éviter les traumatismes cutanés, traiter rapidement 
les lésions cutanées, le cas échéant, en faisant appel à un dermatologue ou encore à un 
spécialiste des brûlures, se protéger du soleil (crèmes indice de protection + 50), éviter les 
irritations/plaies, en cas de mélanodermie, traitement de l’hirsutisme, prévention et traitement 
des ulcérations gastroduodénales : inhibiteurs de la pompe à protons, pansements gastriques 
(hors AMM en prévention primaire). 
Complications musculaires. Kinésithérapie d’entretien en phase d’hypercortisolisme sévère, 
et renforcement musculaire de la sangle abdominale et des racines, secondairement. 
Complications osseuses. Prévenir le risque de chute (type troubles visuels, accidents de 
l’environnement, etc.), éviter le tabac, l’alcool, l’excès de sel, prescrire des antalgiques, anti-
inflammatoires si douleur (toujours associés à un inhibiteur de la pompe à protons, compte 
tenu du risque hémorragique majoré : seuls esoméprazole, lansoprazole, pantoprazole et 
oméprazole ont l’AMM chez les patients à risque). Par analogie avec l’ostéoporose 
cortisonique, il convient d’évaluer les apports en calcium par une enquête alimentaire, les 
apports recommandés par le Programme National Nutrition Santé étant de 800-1200 mg par 
jour, en surveillant la calciurie/24 heures, de doser le taux sérique de vitamine D (25-OH 
vitamine D) dans le but d’obtenir un taux au dessus de 30 ng/ml (75 nmol/L). Un traitement 
oestroprogestatif ou androgénique substitutif est susceptible d’avoir un bénéfice, mais n’est 
pas recommandé en phase d’hypercortisolisme en raison du risque thromboembolique. La 
discussion d’un traitement spécifique de l’ostéoporose par bisphosphonate ou tériparatide 
requiert un avis spécialisé auprès d’un rhumatologue, dans le cadre de la prise en charge 
multidisciplinaire. Par analogie avec les recommandations concernant la prévention de 
l’ostéoporose cortisonique, les patients présentant les caractéristiques suivantes seraient 
susceptibles de bénéficier d’un traitement spécifique (hors AMM) : 
-antécédent de fracture ostéoporotique  
-T score ≤ -2,5 au rachis ou au fémur (zone totale). 

http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/
https://www.surrenales.com/
http://www.surrenales.com/


 

29 
Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS), Syndrome de Cushing, Centre de référence des maladies 
rares de la surrénale, 2022 

Les contre-indications communes aux bisphosphonates sont l’insuffisance rénale sévère, la 
grossesse et l’allaitement. Les bisphosphonates sont déconseillés chez les femmes en âge de 
procréer. Un examen dentaire et des soins dentaires préventifs appropriés doivent être 
envisagés avant l’instauration d’un traitement par bisphosphonate en raison du risque 
d’ostéonécrose de la mâchoire dont l’hypercorticisme constitue un facteur de risque. Le 
tériparatide ne doit pas être utilisé chez le sujet jeune en raison de sa propriété d’anabolisant 
osseux. L’expérience clinique de l’usage des bisphosphonates dans l’ostéoporose 
cortisonique est de 2 ans, celle du tériparatide de 36 mois. La poursuite du traitement au-delà 
de cette durée ou après guérison de l’hypercortisolisme doit être réévaluée au cas par cas. En 
l’absence de traitement et en cas de persistance de l’hypercortisolisme, un contrôle de 
l’ostéodensitométrie à 1 an est conseillé. 
Chez l’enfant, les apports calciques doivent être ajustés aux apports recommandés pour l’âge : 
si ils sont inférieurs à 300 mg/jour, une supplémentation calcique doit être prescrite 
(recommandation Société Française de Pédiatrie 2022). La supplémentation en vitamine D 
doit être systématique de 800 à 1600 UI/jour. A partir de l’âge de 5 ans, l’évaluation de 
l’ostéodensitométrie fait partie du suivi du SC. 
Complications métaboliques. Il convient de donner des conseils hygiénodiététiques adaptés 
et de prescrire au besoin un traitement médicamenteux adapté en cas de diabète 
(insulinothérapie, antidiabétique oral), avec ajustement à court terme de ces traitements après 
correction du SC et/ ou de dyslipidémie (statines, fibrates, ezetimibe) avec une surveillance 
attentive du bilan hépatique en particulier lors de leur association avec  du kétoconazole ou 
du mitotane, du fait du risque de cytolyse hépatique et de cholestase, majoré par l’association. 
HTA. Il convient de donner des conseils diététiques pour une alimentation pauvre en sel, de 
supplémenter et surveiller l’hypokaliémie éventuellement associée. Le traitement 
antihypertenseur nécessite le plus souvent des associations thérapeutiques. La 
spironolactone (ou l’éplérénone en cas d’intolérance à la spironolactone) peuve(nt) être 
utilisé(s) préférentiellement en cas d’hypokaliémie. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
et les antagonistes de l’angiotensine II ont également une justification physiopathologique et 
permettent de contrôler les chiffres tensionnels dans environ 50 % des cas. Les bêtabloquants 
peuvent être tout particulièrement indiqués dans l’optique d’un geste chirurgical, compte tenu 
de leur effet démontré chez les patients à haut risque cardiovasculaire sur la prévention 
périopératoire des accidents ischémiques myocardiques lors de la chirurgie extracardiaque. 
Les inhibiteurs calciques et les autres diurétiques (thiazidiques, diurétiques de l’anse, et 
épargneurs potassiques) font partie de l’arsenal thérapeutique et leur utilisation relève des 
précautions d’emploi habituelles. Notamment pour le furosémide, il convient de surveiller 
l’hypokaliémie et l’hypercalciurie qui risquent d’être majorées. 
Complications thromboemboliques. Le risque thromboembolique semble majoré chez les 
patients présentant un hypercortisolisme, en particulier en postopératoire. Les complications 
observées sont essentiellement des phlébites des membres inférieurs et des embolies 
pulmonaires, mais également des thromboses de la veine cave inférieure, des sinus 
cérébraux, etc. Une prévention thromboembolique simple par des bas de contention ou 
pressothérapie intermittente et une mobilisation précoce et active est conseillée. Un traitement 
anticoagulant doit se discuter au cas par cas, en péri opératoire (surrénalectomie, chirurgie 
hypophysaire, cathétérisme des sinus pétreux), en cas d’hypercortisolisme intense ou chez 
les personnes à mobilité réduite. Le risque justifiant une anticoagulation préventive peut 
perdurer plus de 4 semaines après correction du SC. En prévention, au moment d’un 
traitement chirurgical curateur du SC, est suggéré donc  de la maintenir sur cette durée. 
Risque cardio-vasculaire global. Une augmentation de la morbimortalité cardiovasculaire 
est observée chez les patients présentant un SC sévère mais également modéré. Il existe une 
augmentation de l’incidence des différents facteurs de risque cardiovasculaire : obésité 
abdominale, diabète et intolérance au glucose, dyslipidémie, hypertension artérielle, et 
probablement hypercoagulabilité. Une action spécifique du cortisol sur la paroi vasculaire est 
également suspectée. Le SC semble favoriser une fragilité vasculaire pouvant conduire à des 
dissections des gros vaisseaux. Un traitement par aspirine à dose antiagrégante peut être 
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instauré à la discrétion de l’endocrinologue ou du cardiologue en fonction de l’évaluation du 
risque cardiovasculaire global. 
Complications infectieuses. Les infections bactériennes, virales, mycosiques et parasitaires 
seront traitées par les antibiotiques, antiviraux, antifongiques ou antiparasitaires adaptés. Par 
analogie avec la prévention de la tuberculose chez les patients sous corticoïdes, chez les 
patients ayant des antécédents de tuberculose non traitée et spontanément guérie, ou ayant 
eu un contact récent avec une personne ayant une tuberculose maladie (contagieuse), une 
prophylaxie de la tuberculose pourra être proposée en fonction de l’enquête infectieuse qui 
sera effectuée.  
L’intérêt d’une prophylaxie systématique, contre Pneumocystis carinii par exemple, ou de la 
vaccination antipneumococcique ou antigrippale doit être discuté au cas par cas. Il est souvent 
considéré nécessaire, lors de l’introduction d’un traitement visant à contrôler efficacement un 
SC sévère, de prévenir l’infection à Pneumocystis carinii par Bactrim® (sulfaméthoxazole + 
triméthoprime). 
Complications respiratoires. Au besoin, il faudra appareiller l’apnée du sommeil, prescrire 
une kinésithérapie respiratoire, et prendre en charge des infections éventuelles. 
Retentissement endocrinien 
· Axe gonadotrope: un traitement substitutif du déficit gonadotrope n’est pas conseillé en 
phase aiguë en raison du risque thromboembolique et de la récupération de l’axe gonadotrope 
après correction du SC. En cas de sécrétion importante d’ACTH ou dans les CCS, un 
traitement spécifique de l’hirsutisme peut être nécessaire. En cas de sécrétion importante 
d’œstrogènes par un CCS, un traitement spécifique de la gynécomastie peut être nécessaire 
chez l’homme (gel de dihydrostestostérone en application locale et parfois chirurgie après 
correction de la cause). En cas de déficit gonadotrope, le rétablissement d’une fertilité 
nécessite un traitement par gonadotrophines. 
· Axe somatotrope: en cas de déficit en hormone de croissance, les indications du traitement 
relèvent des indications de l’AMM chez l’adulte et chez l’enfant. Chez l’enfant, compte-tenu du 
retard statural engendré par le SC et la période de latence de reprise de l’activité somatotrope 
après rémission du SC, les indications de traitement transitoire par GH sont nombreuses. 
· Axe thyréotrope, posthypophyse : un traitement substitutif sera effectué en cas de déficit 
significatif, en particulier postopératoire d’une chirurgie hypophysaire.  
Retentissement psychiatrique (retentissement psychologique et social, recours au 
psychologue et à l’assistante sociale voir annexe 4).  
Une évaluation par le psychiatre est souvent nécessaire. Le suivi, la fréquence et les modalités 
sont à l’initiative du psychiatre ou du psychologue. Le psychiatre évaluera l’indication d’une 
hospitalisation, le choix des psychotropes et/ou psychothérapie. Le plus souvent, les troubles 
psychiatriques régressent avec la disparition du SC après traitement, parfois lentement sur 
quelques mois mais ils peuvent aussi perdurer ou s’aggraver, notamment si les troubles 
préexistaient à l’hypercortisolisme. 
Il n’existe pas de traitement univoque pour les troubles psychiatriques : l’anxiété, les troubles 
du sommeil peuvent nécessiter un traitement par anxiolytique (benzodiazépines notamment). 
Le choix thérapeutique peut s’orienter également vers un traitement par hypnotique ou 
neuroleptique, par électroconvulsivothérapie, ou traitement antidépresseur, selon le tableau 
clinique. 
Les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine pourraient n’avoir qu’un effet 
transitoire. Comme pour la dépression, ces symptômes peuvent perdurer après résolution de 
l’hypercortisolisme. Les troubles cognitifs peuvent également persister à distance. Toutes ces 
séquelles participent à la réduction de la qualité de vie.  
L’hypercortisolisme, même en rémission, peut avoir des répercussions sur la vie affective, 
sociale et professionnelle des patients atteints. Des arrêts de travail sont souvent nécessaires 
lors de la prise en charge initiale.  
L’orientation vers un psychologue et vers une assistante sociale est alors nécessaire pour un 
accompagnement autant relationnel que technique durant la phase d’adaptation et de 
réorganisation de vie imposée par la maladie. Le psychiatre pourra travailler en binôme ou en 
orientant vers les psychologues hospitaliers et de ville (CMP et associations de secteurs, 
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réseau libéral) pour la mise en place des interventions de psychothérapie complémentaires, 
par exemple de type thérapie cognitivo-comportementale, de soutien, d’orientation 
psychodynamique, les outils psychocorporels.   
La situation médicale du patient peut nécessiter l’adaptation du poste de travail, l’adaptation 
de l’horaire du travail (temps partiel thérapeutique), un reclassement professionnel voire une 
mise en invalidité qui permettra de compenser la réduction de la capacité à travailler et de 
maintenir un emploi à temps partiel. L’intervention de l’assistante sociale hospitalière, de 
l’assistante sociale du domicile du patient, du médecin du travail ou du médecin scolaire peut 
être nécessaire. Au besoin, le patient pourra être dirigé vers les Maisons Départementales 
pour les Personnes Handicapées (MDPH), ou les Maisons de l’Autonomie (MDA), afin de 
permettre, selon les besoins, l’obtention d’une Reconnaissance de la Qualité de Travailleur 
Handicapé (RQTH), de la Carte Mobilité Inclusion de priorité ou d’invalidité voire de la 
Prestation Compensatoire du Handicap (PCH) et de l’Allocation Adulte Handicapé (AAH) si 
l’état de santé ou la perte d’autonomie le justifient. 
L’échange en groupes de patients (associations de patients, groupes de parole et programmes 
d’ETP hospitaliers centrés sur la qualité de vie) est également un recours utile afin d’aider le 
patient à verbaliser ses difficultés, se sentir moins seul, et trouver des outils, des conseils, pour 
mieux gérer sa maladie.  
Les équipes d’endocrinologie lors des consultations et hospitalisations, ainsi que les médecins 
traitants, sont des interlocuteurs privilégiés réguliers auprès du patient, pouvant signaler aux 
psychiatres, psychologues et assistantes sociales une souffrance psychique ainsi que les 
difficultés sociales et/ou matérielles. 
Chirurgie plastique/réparatrice/esthétique. Il convient d’informer des possibilités 
thérapeutiques chirurgicales (chirurgie de la paroi abdominale, ptose mammaire, plastie 
mammaire, gynécomastie, cicatrices chéloïdes, etc.) à distance du SC, et d’informer du risque 
accru de cicatrices pigmentées en cas de mélanodermie et de prévenir l’anesthésiste et le 
chirurgien des spécificités de l’étiologie du SC et le statut corticosurrénalien (insuffisance 
corticotrope, insuffisance surrénale périphérique, eucortisolisme). 
La prise en charge d’un SC chez une femme enceinte doit s’effectuer dans un centre 
spécialisé et nécessite une équipe multidisciplinaire associant endocrinologues, obstétriciens, 
chirurgiens spécialisés dans la chirurgie endocrine ou hypophysaire. Les indications sont 
fonction du terme, de l’étiologie, de l’évolutivité de l’hypercortisolisme, de la réponse au 
traitement symptomatique. Ce dernier est souvent un élément majeur de la prise en charge et 
a été, dans certaines formes peu évolutives de maladie de Cushing, le seul traitement réalisé 
durant la grossesse. Dans la maladie de Cushing avec adénome hypophysaire visualisé, 
l’adénomectomie par voie transsphénoïdale se discute surtout au 2ème trimestre de grossesse. 
La gravité du cancer corticosurrénalien (CCS) rend souhaitable un geste chirurgical rapide. En 
cas d’adénome corticosurrénalien, la chirurgie peut être différée si le traitement 
symptomatique est efficace. L’incertitude sur la nature histologique de la tumeur surrénalienne 
et la sévérité du SC peuvent conduire à intervenir en cours de grossesse. 
Chez l’enfant, la chirurgie transsphénoïdale est le traitement de première intention dans la 
maladie de Cushing. Le taux de guérison est de 45-85 %, globalement moins bon que chez 
l’adulte dans la littérature, mais finalement assez comparable au taux de rémission de l’adulte 
pour les équipes expertes, cependant avec un taux de récidive plus élevé et une médiane de 
récidive plus courte. L’insuffisance antéhypophysaire postopératoire partielle est plus 
fréquente que chez l’adulte. L’insuffisance antéhypophysaire postopératoire est plus fréquente 
que chez l’adulte. En cas de rechute, une radiothérapie peut être proposée. Elle entraîne un 
déficit en hormone de croissance dans 90 % des cas, plus rarement un déficit thyréotrope ou 
gonadotrope, à substituer. Aucune étude sur le développement cognitif à long terme n’est 
disponible. Il n’existe pas de données à long terme sur la radiochirurgie stéréotaxique en 
pédiatrie. Les maladies surrénaliennes responsables de SC requièrent un traitement 
chirurgical. Aucune évaluation des thérapeutiques médicamenteuses en pédiatrie, ni dans le 
traitement postopératoire des cancers corticosurrénaliens, ni dans la maladie de Cushing n’est 
disponible. Ces traitements sont considérés comme utilisables ponctuellement, après 
discussion multidisciplinaire dans un centre de référence/compétence des maladies rares de 
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la surrénale. Le suivi à long terme de la croissance, de la puberté et de la densité osseuse est 
primordial chez ces patients. 
 
 
 
 

5 Suivi    
 

5.1 Objectifs  

Objectifs 
Il est indispensable que les patients soient suivis au long cours afin : 
- de surveiller l’efficacité, la tolérance, (dépister les effets indésirables) et l’observance du/des 
traitement (s) prescrit (s), 
- de prendre en charge les complications du syndrome de Cushing d’autant que le risque ne 
se corrige pas constamment après traitement efficace de l’hypercortisolisme, en particulier le 
syndrome métabolique, le risque cardiovasculaire, le retentissement osseux et statural, les 
troubles cognitifs et le retentissement esthétique et sur la qualité de vie, 
- de dépister des récidives éventuelles pour certaines étiologies : la maladie de Cushing, où la 
récidive d’un adénome corticotrope peut parfois s’observer plusieurs années après une 
chirurgie efficace, les tumeurs neuroendocrines avec sécrétion ectopique d’ACTH, les cancers 
corticosurrénaliens, les hyperplasies macronodulaires bilatérales après une surrénalectomie 
unilatérale, 
- d’informer les patients sur l’état des connaissances scientifiques et avancées récentes. 
Les points concernant la prise en charge des complications du SC, l’accompagnement d’un 
éventuel projet de grossesse et le conseil génétique sont abordés dans les chapitres 
respectifs. La surveillance et l’adaptation du traitement substitutif fait l’objet d’un consensus 
de la Société Française d’Endocrinologie (https://www.sfendocrino.org) et de la Société 
Française d’Endocrinologie et Diabétologie Pédiatrique (https://www.sfedp.org/).  
A noter cependant chez certains patients la possibilité, lors de la correction rapide du 
syndrome de Cushing avec insuffisance surrénale, d’un « syndrome de sevrage » avec 
asthénie et douleurs nécessitant une attention particulière et un suivi régulier pour l’adaptation 
du traitement substitutif. 
Critères de guérison  
La surveillance de l’efficacité du traitement et le dépistage des récidives requièrent au 
préalable de définir des critères de guérison. La guérison est définie pour certains de façon 
très stricte par une cortisolémie le matin basse (inférieure à 50 nmol/L ou 18 ng/mL), mais par 
d’autres de façon moins stringente par la normalité du cycle de cortisol plasmatique ou encore 
la normalité de la cortisolurie, parallèlement avec la disparition des signes cliniques.  
Complications, séquelles 
Le suivi à long terme sera proposé aux patients avec SC, selon le diagnostic étiologique et les 
traitements envisagés. Il est décrit en détail dans les chapitres suivants. Il est à noter que les 
patients avec SC nécessitent une prise en charge multidisciplinaire, étalée dans le temps. 
Peuvent exister chez certains patients, des séquelles liées à l’exposition prolongée à un excès 
endogène de cortisol, malgré les diagnostics et thérapeutiques performants et adaptés et le 
suivi prolongé. 
 

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 

Le suivi s’effectue par un endocrinologue au sein ou en lien avec le centre de 
référence/compétence, en coordination avec le médecin traitant et les éventuels autres 
spécialistes 
- endocrinologue, pédiatre endocrinologue 

- spécialiste en oncologie endocrinienienne en cas de SC par sécrétion ectopique d'ACTH par 
une tumeur neuroendocrine ou par un corticosurrénalome 

https://www.sfendocrino.org/
https://www.sfedp.org/
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- médecin généraliste, pédiatre 
- autres médecins spécialistes (cardiologues, psychiatres etc.) 
- chirurgiens (surrénale), neurochirurgien 
- biologiste 
- radiologue et médecin nucléaire 
- médecin scolaire/travail 
-  assistante sociale 
- paramédicaux: diététicien(ne), kinésithérapeute, infirmier(e)s, psychologue 

 
 

5.3 Rythme et contenu des consultations  

Le rythme et le contenu du suivi sont fonction de l’étiologie du SC, de la sévérité du SC et de 
la pathologie sous-jacente, et de la thérapeutique. 
Rythme des consultations 
Une surveillance clinique et paraclinique systématique est nécessaire dans le suivi des 
patients.  
Sa fréquence, tous les mois à 12 mois, sera adaptée : 
- en fonction du contrôle ou non du SC (persistance de l’hypercortisolisme, eucortisolisme, 
insuffisance corticotrope ou surrénalienne) 
- en fonction de l’évolution des complications 
- en fonction des traitements utilisés (surveillance, tolérance, effets indésirables) 
En cas de récidive de la maladie, de complications, d’effets indésirables du traitement, des 
consultations et/ou des examens supplémentaires peuvent être nécessaires. 
Modalités 
Le suivi a lieu : 
- au sein ou en lien avec un centre de référence/compétence des maladies rares  de la 
surrénale- en consultation, en hospitalisation de jour ou hospitalisation classique. 
Certains examens complémentaires peuvent être réalisés en ambulatoire. 
Le médecin généraliste traite les maladies intercurrentes en relation avec l’endocrinologue. 
Le cas de la transition à l’âge adulte : préparation de la transition afin d’organiser le transfert 
des soins en service adulte, proposant une prise en charge multidisciplinaire adaptée. L’âge 
optimal n’est pas déterminé mais cette période pourra être envisagée vers l’âge de 18 ans ou 
à la fin de lapuberté. Le pédiatre s’assurera si possible de la poursuite de la prise en charge 
de son patient en service adulte (voir le chapitre 5.5). 
Contenu  
A chaque visite : 
- examen clinique, poids, taille, IMC, pression artérielle 
- surveiller la croissance, le stade pubertaire à l’âge pédiatrique  
- rechercher à l’interrogatoire d’éventuels signes fonctionnels 
- vérifier l’observance des traitements et rechercher des possibles effets indésirables 
- insister sur l’importance d’un suivi prolongé multidisciplinaire 
- évaluer le retentissement sur le mode de vie, la scolarité, ou l’activité professionnelle, les 
relations sociales. 
- évaluer et mettre à jour régulièrement les connaissances sur le SC adaptées à l’âge du 
patient (réponses aux questions, reprise de l’annonce diagnostique) 
Si nécessaire : 
- consultation spécialisée (gynécologue, cardiologue, rhumatologue, ORL, orthopédique, etc.) 
- consultation diététique :  surpoids, intolérance glucidique, diabète, dyslipidémie, HTA 
- consultation psychologue/psychiatre 
- entretien avec l’assistante sociale 
Éducation thérapeutique. 
Les explications seront fournies par des professionnels ayant une bonne habitude de la 
pathologie, dans un centre de référence/compétence des maladies raresde la surrénale . Si 
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correspondant à la situation individuelle du patient : un programme d’éducation thérapeutique 
sera proposé. 
 
 

5.4 Examens complémentaires 

Les examens complémentaires sont adaptés à l’âge du patient, à l’étiologie, à la sévérité du 
retentissement, aux manifestations cliniques, aux complications éventuelles, à l’évolution de 
la maladie (guérison, persistance, récidive, etc.) 
Évaluation de la fonction surrénalienne 
-cortisolurie, cortisolémie/cortisol salivaire nocturne(s) ou cycle, freinage minute pour évaluer 
la persistance ou non d’un hypercortisolisme 
-si insuffisance surrénalienne : test au synacthène immédiat et éventuellement test court à la 
métyrapone ou une hypoglycémie insulinique pour rechercher une insuffisance surrénalienne, 
aldostérone et rénine plasmatiques. 
Pour rechercher une récidive de maladie de Cushing 
Les manifestations cliniques avec la réapparition de certains symptômes tels qu’un 
hypercatabolisme, une hypertension artérielle, un diabète ou de manifestations psychiques 
surviennent de façon trop tardive pour être utilisés seules. L’évaluation clinique doit être 
couplée à une exploration hormonale.  
Chez les patients en insuffisance corticotrope après chirurgie hypophysaire, seront pratiqués 
la détermination de la cortisolémie à 8h (avant la dose du matin de glucocorticoïde) et/ou un 
test de stimulation au synacthène et dans certains cas pour affirmer la récupération de l’axe 
corticotrope une hypoglycémie insulinique ou un test à la métyrapone. La recherche d’une 
récidive de la maladie de Cushing sera faite lors de la récupération de l’axe corticotrope, puis 
annuellement ou de façon anticipée en cas de manifestations cliniques. Seront alors réalisés  
les tests utilisés pour rechercher un SC : cortisol salivaire vespéral (au moins 2 dosages) et/ou 
cortisolémie à minuit, freinage minute par 1 mg de dexamethasone, 1 ou 2 dosages de 
CLU/24h. Le cortisol sanguin ou salivaire nocturne semble être l’un des premiers paramètres 
de récidive détectables, précédant l’augmentation de la cortisolurie.  
Tests dynamiques à la desmopressine en postopératoire : une réponse exagérée à la 
desmopressine en postopératoire immédiat (avant 3-6 mois) est un facteur de risque de 
récidive à long terme dans plusieurs études. D’autres tests dynamiques (CRH, 
dexaméthasone-desmopressine) peuvent parfois être discutés dans des situations délicates 
de suspicion de récidive.  
En l’absence de manifestations cliniques, les explorations seront répétées annuellement 
pendant au moins 10 ans. Si le diagnostic de récidive biologique est posé, le rapport 
bénéfices/risques d’un traitement sera discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire 
dans un centre de référence/compétence des maladies rares de la surrénale,en particulier si 
le patient ne présente pas de symptomatologie clinique évocatrice.  
Pour rechercher une progression tumorale corticotrope après surrénalectomie 
bilatérale dans la maladie de Cushing Le syndrome de Nelson a été décrit comme un 
macroadénome corticotrope et une ACTH élevée après surrénalectomie bilatérale. En 2007, 
le concept de progression tumorale corticotrope était proposé comme plus adapté à la pratique 
clinique moderne. La vitesse de progression tumorale est probablement la mesure la plus 
adaptée pour le suivi des adénomes corticotropes après surrénalectomie. Sa surveillance 
repose sur le dosage d’ACTH basal, l’IRM hypophysaire et en fonction des situations la 
réponse de l’ACTH à la CRH et/ou à la desmopressine et/ou freinage fort, l’examen 
ophtalmologique avec fond d’œil et champ visuel. 
Dans les tumeurs endocrines avec sécrétion ectopique d’ACTH: marqueurs tumoraux (en 
fonction de la tumeur), scanner, scintigraphie/TEP aux analogues de la somatostatine et 
éventuellement TEP au 18F-FDG en fonction des situations. 
Dans les cancers surrénaliens : SDHEA, delta4androstendione, DOC et autres précurseurs, 
scanner thoraco abdominal, TEP au 18F-FDG. 
Génotypage en fonction de l’évolution des connaissances actualisées en génétique 
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Dosage plasmatique du mitotane si traitement par mitotane en cours ou datant de moins 
d’un an 
Examens de routine: ionogramme sanguin, créatininémie, ASAT/ALAT, gamma GT, PAL, 
bilirubine totale, EAL, NFS, CRP, TP-TCA. Les examens complémentaires nécessaires au 
diagnostic, au suivi et à la prise en charge des complications sont décrits dans le chapitre 
correspondant : cardiovasculaires (HTA), cutanées et muqueuses, osseuses, métaboliques 
(diabète, bilan lipidique), hémorragiques ou thromboemboliques, infectieuses, respiratoires. 
Dosages hormonaux pour étudier le retentissement endocrinien: œstradiol, testostérone, 
FSH, LH, inhibine B, AMH, prolactine, SHBG, TSH, FT4, FT3, +/- tests de stimulation de la 
GH chez l’enfant (la sécrétion d’hormone de croissance doit être testée 3 mois après une 
chirurgie trans-sphénoïdale ou une radiothérapie chez l’enfant) 
 

 

5.5 Autres 

Diagnostic prénatal Des situations exceptionnelles concernant des entités syndromiques 
complexes incluant, entre autres, un SC, nécessitent un éclairage génétique et, dans certains 
cas, un conseil génétique, voire un diagnostic prénatal ou préimplantatoire après discussion 
du dossier auprès d’un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal : CPDPN.  
Transition âge pédiatrique-âge adulte   
La période de transition commence vers l’âge de 12-14 ans jusqu’à un an avant le transfert 
par l’information du patient sur les conditions du transfert et l’adaptation des consultations en 
vue d’une autonomisation progressive du patient (évaluation des connaissances sur la 
maladie, effacement progressif des parents avec propositions d’un questionnaire, le 
renforcement de l’éducation thérapeutique : prise des médicaments, démarches 
administratives). L’identification du médecin spécialiste adulte est une étape clé de ce 
processus (envoi des comptes rendus des consultations, remise du dossier complet). 
L’implication du médecin généraliste selon les recommandations est souhaitable: déclaration 
d’un médecin généraliste, envoi des compte-rendus des consultations, etc.  
La période de transfert (entre 16 et 20 ans) nécessite la mise en place des modalités pratiques 
d’organisation des premières consultations : 
-une à deux consultations communes et alternées (moins d’un an) 
-la préparation de la première consultation : envoi au service adulte par l’équipe pédiatrique 
des éléments médicaux importants (synthèse, résultats d’examens) et d’une fiche de liaison.  
Cette période se programme idéalement en période de stabilité clinique, psychologique, et 
sociale. 
A partir du moment décidé pour la transition, l’accueil et le suivi seront organisés dans le cadre 
du service adulte. A la première consultation, on assure la présentation de l’équipe soignante 
et des locaux. Il est indispensable de mettre en confiance le patient à l’issue de chaque 
consultation. Le compterendu est envoyé au médecin généraliste et au spécialiste pédiatre. 
On évite une rupture de suivi, l’information du spécialiste pédiatre est nécessaire après chaque 
consultation, le médecin spécialiste pédiatre peut être amené à recontacter le jeune en cas de 
difficulté de suivi. 
Qualité de vie. Le retentissement sur la qualité de vie des patients ayant un SC est significatif, 
l’atteinte esthétique et la notion de handicap non visible émergent dans l’évaluation psycho-
sociale, et doivent être mieux prises en compte par les acteurs du suivi (médecins spécialistes, 
médecin traitant/de famille, entourage familial et professionnel). 
Des questionnaires destinés à mieux décrire le retentissement de la maladie sur la vie 
quotidienne ont été élaborés et peuvent être téléchargés avec le lien suivant : 
http://www.firendo.fr/filiere-firendo/espace-telechargement/. Ces questionnaires peuvent être 
complétés par le patient et le médecin traitant, et joints auxcertificats à fournir pour la prise en 
charge sociale auprès des organismes concernés  
Pour les patients traités qui nécessitent un traitement substitutif, une carte « insuffisance 
surrénale » est disponible auprès des centres de référence/compétence des maladies rares 
de la surrénale.  

http://www.firendo.fr/filiere-firendo/espace-telechargement/
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Annexe 2. Coordonnées du(des) centre(s) de 
référence, de compétence et de(s) l’association(s) de 
patients 

 

 
Les coordonnées des centres de références et centres de compétences maladies rares de la 
surrénale sont mises à jour à chaque campagne de labellisation ou succession des 
coordonateurs sur les 2 sites suivants : 
 

http://maladiesrares-cochin-hotel-dieu.aphp.fr/surrenale  

 
http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/ 
 
  
Les coordonnées de l’association de patients , l’Association Surrénales, est disponible sur le 
site suivant : 
 
http://www.surrenales.com 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://maladiesrares-cochin-hotel-dieu.aphp.fr/surrenale
http://www.firendo.fr/accueil-filiere-firendo/
http://www.surrenales.com/
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Annexe 3. 1  

Tableau 1 : Signes cliniques du SC (adapté de Newell-Price 

J, Lancet, 2006 et Bertagna X, In : The Pituitary. Blackwell 

Science, 1995) 

 

Obésité ou prise pondérale 95 (100% chez l’enfant) 

Surcharge facio-tronculaire               90%  

Bouffissure du visage                         90% 

Diminution de la libido 90% 

Peau fine, fragile 85% 

Ralentissement de la 
croissance staturale 

70-80% 

Règles irrégulières 80% 

Hypertension artérielle 75% 

Hypokaliémie 20-60% 

Hirsutisme 75% 

Dépression / labilité 
émotionnelle 

70% 

Ecchymoses 65% 

Intolérance au glucose 60% 

Faiblesse musculaire 60% 

Ostéopénie ou fracture 50% 

Lithiase urinaire 50% 

 

 

Annexe 3.2  

Tableau de conversion des unités de mesure  

cortisol 50 nmol/L 18 µg/L 18 ng/mL 
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ACTH  2.2 pmol/L 10 pg/mL 10 ng/L 

 

 

 

Annexe 3.3 Traitement pharmacologique 

Médicaments Posologies 

indicatives 

dose/jour 

Avantages Effets secondaires Indications AMM 

Métyrapone 

Capsule 250 mg 

0.5-6 g (3 à 4 

prises/j avec 

l’alimentation/lait) 

maximum: 6g 

Action rapide,  

efficacité : contrôle 

CLU≥50%  

Étourdissements, troubles 

digestifs, HTA, œdème et 

hypokaliémie, hirsutisme chez la 

femme 

SC endogène  

Kétoconazole  

Comprimé 200 mg 

400-1200 mg (en 

2 à 4 prises) ; 

besoin d’acidité 

pour sa dissolution 

et son absorption 

Action rapide, bonne 

efficacité 

Hépatotoxicité, troubles 

digestifs, hypogonadisme chez 

l’homme, nombreuses 

interactions 

médicamenteuses,allongement 

du QTc 

SC endogène adultes et >12 ans 

Etomidate faible:  0.02-0.1 

mg/kg/h ou 0.025 

mg/kg/jour; 

élevée:0.5-1 

mg/kg/h ou 0.3 

mg/kg/jour 

Action rapide, bonne 

efficacité (contrôle 

hypercortisolisme≥90

%), voie parentérale, 

traitement d’urgence 

(court terme) 

Risque de dépression 

respiratoire et d’apnée, une 

assistance ventilatoire devra 

être disponible (réalisation en 

USI recommandée) 

Hors AMM 

Osilodrostat  

Comprimé 1mg, 

5mg, 10 mg 

2 à 60 mg/j (en 2 

prises) 

Action rapide,  

Efficacité: contrôle 

CLU>70% 

hypotension, allongement du 

QTc, hypokaliémie,  hirsutisme 

NB troubles digestifs liés à 

l’insuffisance surrénale 

secondaire au traitement 

SC endogène de l’adulte 
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Délivrance 

uniquement en 

hôpital en 2022 

( retrocession) 

Mifépristone 400 mg per os 

(moyenne 200-

1000 mg)  

 

Digestifs, neurologiques, 

hypogonadisme chez l’homme, 

métrorragies, hypokaliémie, HTA 

Hors AMM  

 

Mitotane 

Comprimé 500 mg. 

 Délivrance uniquement en hôpital 

(rétrocession) 

250-3000 mg, per 

os,en 2 à 3 prises  

maximum: 8g voire 

9g avec suivi des 

concentrations 

plasmatiques 

 Cytotoxicité ( hépatotoxicité, 

neurotoxicité à doses élevées et 

surdosage), tératogène, 

interférences 

médicamenteuses, action 

retardée (mois) 

 

Corticosurrénalome évolué 

Cabergoline 

Comprimé 0.5 mg 

0.5 à 4 mg par 

semaine 

Traitement oral, 

bonne tolerance, 

faible coût 

Réduction 

possible du 

volume de 

l’adénome 

corticotrope 

Action retardée, peu d’effets 

secondaires, échappement 

secondaire 

Hors AMM  

Lanréotide LP 20, 90 , 120 mg 

en 1 injection sous 

cutanée 

profonde/28 jours 

Injection 

mensuelle 

 Traitement des tumeurs 

neuroendocrines (TNE) gastro-

entéro-pancréatiques non résécables 

de l'adulte 

Octréotide  LP 10, 20, 30 mg 

en injection intra-

musculaire  

Injection 

mensuelle 

 Traitement des patients avec des 

symptômes associés aux tumeurs 

endocrines gastro-entéro-
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pancréatiques fonctionnelles. 

Données chez l’enfant limitées. 

Pasiréotide  

 

0.3-0.9 mg en 

injection sous 

cutanée (2 fois/j) 

Forme LP 10, 20, 

40 mg en relais en 

injection 

intramusculaire 

profonde toutes les 

4 semaines 

Réduction 

possible du 

volume de 

l’adénome 

corticotrope  

Action 

retardée,hyperglycémie/diabète, 

allongement du QTc possible 

Maladie de Cushing, chez l’adulte 

(pour lesquels la chirurgie n'est pas 

envisageable ou en cas d'échec de 

la chirurgie) 

 

Les indications hors AMM peuvent, doivent se discuter au cas par cas en réunion 
multidisciplinaire en centre de référence/compétences des maladies rares de la 
surrénale. 
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Annexe 4.   

Retentissement psychologique, social 

 
Les troubles psychiatriques préexistants ou liès au SC, l’histoire de la maladie, l’annonce du 
diagnostic et la prise en charge (examens multiples, hospitalisations, thérapeutiques 
complexes) ont un impact fréquent sur le vécu, la personnalité, l’image de soi et les relations 
aux autres. 
Ces modifications peuvent perdurer dans le temps, notamment du fait des transformations 
corporelles, des modifications de la libido, du parcours d’errance diagnostique, de la moindre 
résistance au stress, de la présence de fatigue chronique ou de douleurs musculo-
squelettiques invalidantes, de l’incompréhension de l’entourage et de l’univers socio-
professionnel face au caractère « invisible » ou aux symptômes « non spécifiques » de la 
maladie.  
Des troubles cognitifs sont évoqués mais sont encore trop peu documentés: difficultés 
d’attention, de concentration, de mémorisation, de raisonnement, de planification, de manque 
du mot, qu’on peut évaluer par un bilan neuropsychologique ou en orthophonie avec mise en 
place d’outils de remédiation et de rééducation. La baisse des performances scolaires peut 
être liée à l’état de l’hypercortisolisme chez les enfants ou les adolescents. Ces troubles 
paraissent corrélés à l’intensité de l’hypercortisolisme, peuvent persister à distance après 
correction de l’hypercortisolisme. 
Les symptômes psychiques, les difficultés relationnelles, la diminution des capacités 
physiques, la diminution des fonctions cognitives participent pour ces patients, à court, moyen 
ou long terme, à une moindre qualité de vie. L’hypercortisolisme, même en rémission, peut 
avoir des répercussions sur la vie matérielle, émotionnelle, affective, sexuelle, sociale, 
professionnelle des patients. L’asthénie fluctuante physique et cognitive, la difficulté à gérer 
ou récupérer des situations de stress aigu ou chronique, les douleurs rhumatologiques et la 
faiblesse musculaire, sont les symptômes rapportés le plus souvent comme atteignant la 
qualité de vie au quotidien.  
L’ensemble des retentissements physiques et psychiques ont bien souvent un impact sur la 
vie sociale, familiale et professionnelle du patient. 
Une évaluation et un accompagnement social de ces difficultés peuvent permettre la mise en 
place des adaptations dans le quotidien, telles que : adaptation du poste de travail (horaire, 
physique, télétravail..) par la médecine du travail et par le biais d’une RQTH, mise en place 
d’aides à domicile, aide aux déplacements et transports, aides financières (pension 
d’invalidité, AAH, PCH). 
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