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Introduction 

 

Le syndrome de Cushing (SC) correspond à un ensemble de signes et de symptômes causés 
par un excès de glucocorticoïdes. Il est le plus souvent dépisté suite à une suspicion clinique, 
mais beaucoup de ses signes et de ses symptômes sont très fréquents dans la population 
générale et peu spécifiques.  

 

Une fois la prise exogène de corticoïdes écartée et l’hypercortisolisme confirmé, l’étiologie du 
syndrome de Cushing est recherchée. Le dosage d’ACTH plasmatique permet d’orienter vers 
une étiologie ACTH-dépendante, le plus souvent un adénome hypophysaire corticotrope, 
aussi appelé maladie de Cushing (environ 68%), ou bien une étiologie ACTH-indépendante, 
dont la plus fréquente est l’adénome surrénalien sécrétant du cortisol (environ 16%) 
(Consensus de la Société Française d’Endocrinologie, 2020, article in press).  

 

L’exposition prolongée des tissus aux glucocorticoïdes entraîne de nombreuses complications, 
notamment cardio-vasculaires, et augmente la mortalité.  

 

Nous nous intéresserons ici à la maladie de Cushing. Plusieurs études ont déjà comparé la 
présentation clinique, les paramètres biologiques et la rémission dans la maladie de Cushing 
en fonction du sexe (1–7) ou de l’âge (8) des patients mais, à ce jour, aucune selon l’indice de 
masse corporelle (IMC). 
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I. Maladie de Cushing 

 

I.1. Épidémiologie 

 

La maladie de Cushing est un hypercorticisme ACTH-dépendant causé par la présence d’un 
adénome hypophysaire corticotrope. Elle est responsable d’environ 68 % des syndromes de 
Cushing (9). C’est une maladie rare avec une incidence de 2 à 2,6 par million par an 
(Consensus SFE, 2020, in press) et un Sex-Ratio F:M de 3-8 : 1 (9–12). 

 

I.2. Clinique 

  

Le syndrome de Cushing est généralement évoqué devant un faisceau d’arguments cliniques. 
La présentation comporte de nombreux signes non spécifiques, pouvant également être 
retrouvés dans l’obésité commune ou le syndrome métabolique, ainsi que quelques signes 
plus spécifiques (9,11,13,14). 

Parmi les signes non-spécifiques, on note : 

- Une prise de poids (84-97%), 
- Une obésité facio-tronculaire (88-92%),  
- Un comblement des creux sus-claviculaires, 
- Un buffalo-neck (34-67%), 
- Des œdèmes des membres inférieurs (50-66%), 
- Des troubles du cycle menstruel chez la femme (20-86%), 
- Troubles de la libido ou de l’érection chez l’homme (55-100%), 
- Un syndrome dépressif (25-67%). 

Les signes plus spécifiques du syndrome de Cushing comprennent : 

- Une faiblesse musculaire voire une amyotrophie des membres inférieurs (45-90%),  
- Des ecchymoses faciles (17-77%), 
- Des vergetures abdominales pourpres et verticales (51-64%),  
- Un retard de cicatrisation (42%),  
- Une peau fine (84%), 
- Une érythrose faciale, 
- Un hirsutisme (58-81%), 
- Une mélanodermie (8-14%), seulement dans le cas des syndromes de Cushing ATCH-

dépendants. En effet, L’ACTH et les hormones mélonotropes (alpha-, beta- et gamma-
MSH) sont toutes produites à partir d’une même pro-hormone, la proopiomélanocortine 
(POMC), et augmentent en cas d’adénome corticotrope (15). La MSH stimule la 
synthèse de mélanine au sein des mélanocytes, responsable de l’hyperpigmentation 
(16). 
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I.3. Diagnostic positif 

 

Le dépistage du syndrome de Cushing est difficile puisqu’il s’agit d’une maladie rare dont les 
signes et les symptômes sont fréquents dans la population générale.  

La démarche diagnostique de la maladie de Cushing est détaillée dans les dernières 
recommandations de la Société Française d’Endocrinologie parues en 2020 (Consensus SFE, 
2020, article in press). Nous avons tenté de la résumer avec la Figure 1. 

 
Figure 1 : Démarche diagnostique de la maladie de Cushing, d’après le Consensus de la SFE (2020, 

article in press).  

 

Il est d’abord nécessaire d’exclure toute prise exogène de corticoïdes, que ce soit par voie 
orale, injectable ou cutanée, et de tout médicament à activité glucocorticoïde.  
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Ensuite, en 1ère intention, il est recommandé la réalisation : 

- Soit, pour les syndromes de Cushing cliniquement évidents, d’un Cortisol Libre Urinaire 
des 24 heures (CLU), avec la confirmation du diagnostic s’il s’élève à plus de 3 ou 4 
fois la norme du laboratoire, 

- Soit, pour les formes moins évidentes, d’un test de freinage minute par 1 mg de 
dexaméthasone per os entre 23h et minuit, le freinage est considéré suffisant si la 
cortisolémie 8 heures après la prise de dexaméthasone est inférieure à 1,8 µg/100ml. 

- Soit, en cas de prise d’oestro-progestatifs, d’un CLU ou d’un cortisol salivaire à minuit. 
En effet, à fortes doses, les oestrogènes stimulent la synthèse hépatique de la Cortisol 
Binding Globulin (CBG). Or, le cortisol plasmatique mesuré correspond à la fraction 
non liée aux protéines et une variation de CBG pourrait mener à un dosage erroné. 

Si le premier test est normal, un deuxième test de 1ère intention peut être réalisé selon la 
suspicion clinique. 

Si le premier test de 1ère intention est anormal, un second doit être réalisé.  

Si le second est également anormal, le diagnostic de syndrome de Cushing est posé. 

En cas de tests discordants, un test de 2ème intention doit être réalisé parmi : le dosage de la 
cortisolémie à minuit, le cycle du cortisol plasmatique des 24h, le test à la dexaméthasone 2 
mg/j pendant 48h, le test à la dexaméthasone-CRH. 

Il peut cependant exister des anomalies modérées aux tests en cas de Pseudo Syndrome de 
Cushing, le plus souvent causé par un éthylisme chronique, une obésité ou un syndrome 
dépressif. Dans ce cas, des tests spécifiques sont utiles au diagnostic différentiel. 

Une fois l’hypercortisolisme confirmé, l’ACTH-dépendance doit être recherchée. Un dosage 
d’ACTH plasmatique supérieur à 20 pg/ml à deux reprises oriente vers une étiologie ACTH-
dépendante tandis qu’un dosage inférieur à 10 pg/ml à deux reprises oriente vers une étiologie 
non ACTH-dépendante (Consensus SFE, 2020, article in press). 

Dans les cas où le taux d’ACTH est compris entre 10 et 20 pg/ml, le test de stimulation de 
l’ACTH par la CRH est recommandé. La stimulation insuffisante de l’ACTH (pic <30 pg/ml) 
oriente vers un SC ACTH-indépendant (Consensus SFE, 2020, article in press). 

A la découverte d’un SC ACTH-dépendant, une IRM hypophysaire doit être réalisée à la 
recherche d’un adénome. Sa sensibilité est d’environ 65% pour une spécificité de 85 % (17).  
Il s’agit dans 60% des cas d’un microadénome et dans 20% des cas d’un macroadénome 
(Consensus SFE, 2020, in press). Les pico-adénomes d’1 à 2 mm sont le plus souvent non-
visibles. En cas de négativité de l’imagerie (20%) ou de tests discordants, l’origine 
hypophysaire doit être démontrée par la réalisation d’un cathétérisme des sinus pétreux 
inférieurs parfois accompagné d’une stimulation par la CRH ou la desmopressine. 

 

I.4. Traitement 

 

Le traitement de première ligne de la maladie de Cushing est l’exérèse de l’adénome 
hypophysaire par voie transsphénoïdale par un neurochirurgien expérimenté dans un centre 
expert. Une exérèse complète se solde généralement par une insuffisance corticotrope post-
opératoire nécessitant une substitution par hydrocortisone transitoire ou permanente. En 
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revanche, la persistance d’un hypercortisolisme en post-opératoire est le signe d’une chirurgie 
incomplète. Le taux de rémission est de 69-90% pour les microadénomes et de moins de 65% 
pour les macroadénomes (18–20). La qualité de la résection dépend de plusieurs facteurs 
dont la taille de la tumeur, l’invasion du sinus caverneux, certains traitements préopératoires, 
qui peuvent modifier la consistance de la lésion, et l’expérience du chirurgien (13). Les 
principales complications de la chirurgie sont le l’hypopituitarisme (<17%), le diabète insipide 
(3%), ou les lésions de la carotide, de l’hypothalamus ou la survenue de méningite (<2%) 
(18,19,21,22). La récidive après rémission initiale survient dans 9 à 30% des cas (18,23) dans 
un intervalle de 25 à 65 mois après l’intervention (24,25).  

 

Les traitements de seconde ligne sont la ré-intervention chirurgicale, le traitement 
médicamenteux, la radiothérapie et enfin la surrénalectomie bilatérale. 

 

Une réintervention est parfois envisagée si l’hypercortisolisme persiste ou en cas de récidive 
s’il existe un résidu identifiable à l’imagerie et accessible à la chirurgie. Seules quelques études 
ont établi un taux de rémission (entre 37 et 73%) sur des cohortes d’une trentaine de patients 
seulement (26–30).  

 

La radiothérapie est le traitement utilisé en cas d’échec de la chirurgie ou de chirurgie 
impossible. Il existe deux principales modalités : la radiothérapie conventionnelle consistant 
en une irradiation plus faible et fractionnée en plusieurs séances et la radiothérapie 
stéréotaxique, dont le gamma-knife, qui permet de délivrer des doses plus fortes avec une 
identification spatiale plus précise. Les effets peuvent survenir de 6 mois jusqu’à 5 ans après 
l’irradiation. La radiothérapie permet un contrôle de la maladie chez environ 60% des patients. 
Les effets indésirables principaux sont l’insuffisance d’un ou de plusieurs axes anté-
hypophysaires séquellaires (40%), l’irradiation du chiasma, la survenue d’AVC ou le 
développement de tumeur cérébrale (1 à 2%) (22,31,32).  

 

Le traitement médicamenteux est envisagé dans plusieurs cas de figure : en pré-opératoire 
dans l’intervalle entre le diagnostic et la chirurgie, en post-opératoire en cas 
d’hypercortisolisme persistant après résection ou en cas de récidive, en attendant les effets 
de la radiothérapie qui peuvent survenir plusieurs mois après l’irradiation ou bien en cas de 
chirurgie impossible (33). Ces traitements ne sont pas curatifs et permettent un contrôle de 
l’hypercortisolisme dans moins de 50% des cas (33–36) au prix d’effets indésirables.  

Parmi les médicaments les plus fréquemment utilisés, le pasiréotide est un analogue de la 
somatostatine qui présente une forte affinité avec le récepteur à la somatostatine de type 5 
(SSTR5) exprimé par les cellules des adénomes corticotropes, permettant ainsi d’inhiber la 
sécrétion d’ACTH. Son effet indésirable principal est l’hyperglycémie pouvant mener jusqu’au 
diabète. 

Le kétoconazole et la metyrapone sont des inhibiteurs d’enzymes servant à la stéroïdogénèse, 
bloquant ainsi la synthèse de cortisol. Les effets indésirables principaux du kétoconazole sont 
la perturbation du bilan hépatique et la possibilité d’un hypogonadisme masculin, ceux de la 
metyrapone sont des troubles digestifs et un hirsutisme chez la femme. 
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La surrénalectomie bilatérale est un traitement curatif de l’hypercortisolisme mais qui engendre 
une insuffisance surrénalienne définitive avec un traitement substitutif par hydrocortisone à vie 
et le risque de développer un Syndrome de Nelson. La morbidité et la mortalité résultant de 
cette chirurgie est faible, respectivement 18% et 3%, (37) mais cette technique semble être 
liée à une qualité de vie plus altérée pour le patient (38,39). 

Les différents traitements et leur site d’action sont schématisés sur la Figure 2. 

 
Figure 2 : Différents traitements et leur site d'action dans la maladie de Cushing. 

 

I.5. Complications 

 

Du fait de l’exposition prolongée aux glucocorticoïdes, de nombreuses complications peuvent 
survenir (40): 

- Troubles de la tolérance glucidique, voire un diabète de type 2, causés par la 
stimulation par le cortisol de la production hépatique de glucose,  

- HTA causée par l’effet minéralocorticoïde des glucocorticoïdes à forte dose, 
- Ostéoporose par stimulation de la résorption osseuse et inhibition de la formation 

osseuse, 
- Phlébites, embolies pulmonaires par stimulation de la thrombopoïèse, 
- Augmentation du risque d’infection par l’effet anti-inflammatoire des glucocorticoïdes, 
- Complication cardio-vasculaires de type IDM ou AVC, en lien avec le risque accru 

d’HTA, de diabète et de dyslipidémie, 
- Survenue ou décompensation de pathologies psychiatriques. 
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I.6. Surveillance et récidive 

 

Chez le patient opéré, il est recommandé, en post-opératoire immédiat, de déterminer si le 
patient est en insuffisance corticotrope, en eucortisolisme ou en hypercortisolisme afin de 
préciser les modalités de surveillance. 

En cas d’insuffisance corticotrope (cortisol à 8 heures <5 µg/100ml), le dépistage de la récidive 
consiste en un dosage du cortisol plasmatique à 8h (Consensus SFE, 2020, in press). 

En cas d’eucortisolisme, le dépistage de la récidive consiste en la réalisation de deux tests 
parmi les trois suivants (Consensus SFE, 2020, in press): 

• Deux dosages du cortisol salivaire à minuit (norme <0,10 µg/100ml), 

• Un test de freinage minute (norme <1,8 µg/100ml), 

• Un ou deux dosages du CLU, dont la positivité peut être retardée (norme <250 
nmol/24h). 

Des études retrouvaient que la récidive était plus probable si les patients étaient capables 
d’être sevrés en hydrocortisone dans les 6 premiers mois post-opératoires (21,41,42). Après 
la rémission, les patients doivent être suivis au moins 10 ans afin de dépister une éventuelle 
récidive. La récidive post-opératoire est estimée à 14% à 5 ans, 20% à 10 ans et 24% à plus 
de 10 ans (30,41,43). 

 

I.7. Obésité et Syndrome de Cushing 
 

L’obésité est définie par un IMC ≥ 30 kg/m2. C’est un signe fréquent dans le syndrome de 
Cushing, on observe une anomalie de la répartition des graisses avec notamment une 
accumulation de tissu adipeux viscéral. Les mécanismes physiopathologiques de ce 
phénomène sont encore méconnus. Une hypothèse évoque l’augmentation de l’activité de la 
lipoprotéine lipase sous l’effet de l’hypercortisolisme. Cette enzyme participe à l’hydrolyse des 
triglycérides dans le but de les stocker dans le tissu adipeux notamment viscéral (44).  

Des différences phénotypiques en lien avec l’ethnie ont été décrites (45). Il existerait un 
phénotype Est-Asiatique caractérisé par un IMC moins élevé et une répartition des graisses 
moins marquée sur l’abdomen que chez les patients Caucasiens appariés sur l’âge et le sexe. 
Néanmoins, les anomalies métaboliques liées à l’hypercorticisme semblaient tout aussi 
sévères. 

L’obésité semble également varier selon l’étiologie du syndrome de Cushing, même pour des 
niveaux de cortisolémie comparables. Il semblerait, par exemple, que l’IMC des patients 
présentant une maladie de Cushing soit plus élevé que celui des patients porteurs d’une 
dysplasie micronodulaire pigmentée des surrénales, d’où l’hypothèse d’une implication de la 
protéine kinase A (PKA) dans la régulation de l’obésité (46). 

La PKA est une enzyme qui joue un rôle dans le métabolisme énergétique. Le gène codant 
pour la sous-unité régulatrice de type I alpha de la PKA fait partie des gènes suppresseurs de 
tumeur. Les mutations inactivatrices engendrent une augmentation de l’activité de la PKA et 
sont impliquées dans la tumorigénèse endocrinienne dont la dysplasie micronodulaire 
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pigmentée des surrénales, responsable de syndromes de Cushing. De plus, chez des rats 
obèses, il a été retrouvé une activité réduite de la PKA comparé aux rats contrôles (47). Ces 
résultats suggèrent que l’activité augmentée de la PKA dans le cadre de la dysplasie 
micronodulaire pigmentée des surrénales serait également responsable d’un meilleur équilibre 
du métabolisme énergétique et limiterait ainsi la prise de poids. 

 

Une étude américaine retrouvait que le tissu adipeux viscéral était plus marqué chez des souris 
traitées avec de l’hydrocortisone que chez les souris traitées par hydrocortisone et 
thiazolidinediones (p=0,04) ou bien chez les souris contrôles (48). Les souris traitées par 
hydrocortisone et thiazolidinediones prenaient moins de poids que les souris traitées par 
hydrocortisone seule (p=0,02) et même que les souris contrôles (p=0,04). Les auteurs 
suggéraient que les thiazolidinediones pouvaient affecter l’expression de la 11b-
hydroxysteroide déhydrogenase de type 1 (11b-HSD1) dans le tissu adipeux viscéral. 

 

La 11b-HSD1 est une enzyme qui transforme la cortisone en sa forme active, le cortisol, et qui 
est exprimée dans le tissu adipeux, le foie et le système nerveux central. Une étude italienne 
avait comparé l’expression de la 11b-HSD1 dans le tissu adipeux omental de patients 
présentant un SC ou de patients souffrant d’obésité commune comparé avec des sujets 
contrôles de poids normal (49). L’ARN messager du 11b-HSD1 était 13 fois plus élevé chez 
les sujets obèses comparés aux contrôles (p=0,001) sans différence entre les patients 
présentant un syndrome de Cushing et les sujets contrôles. Chez les sujets obèses, le cortisol 
généré dans le tissu adipeux agirait de façon autocrine sur les cellules ou de façon paracrine 
sur les adipocytes adjacents afin d’entretenir l’obésité abdominale (50). Les auteurs ont 
évoqué l’hypothèse d’un mécanisme de défense local du tissu adipeux des patients présentant 
un syndrome de Cushing. En réponse à des taux élevés de cortisol plasmatique, l’expression 
de la 11b-HSD1 tissulaire serait diminuée induisant ainsi un rétrocontrôle responsable, de 
façon contradictoire, de l’augmentation de la cortisolémie (49).  

 

En ce qui concerne les complications, une récente étude a comparé des patients atteints de 
syndrome de Cushing à des patients diabétiques appariés sur l’âge et le sexe. On retrouvait 
chez les patients atteints de SC une augmentation du tissu adipeux viscéral et épicardique qui 
revenait à la normale après la rémission ainsi qu’une diminution de la stéatose hépatique. 
Cette anomalie spécifique de la répartition des tissus adipeux dans le syndrome de Cushing 
semblait liée à l’altération de la fonction cardiaque (51). Il semblait également que 
l’hypercortisolisme augmentait la quantité de tissu adipeux médullaire au niveau vertébral et 
fémoral pouvant expliquer le sur-risque de fractures osseuses chez ces patients (52), en plus 
de la stimulation de la résorption osseuse et de l’inhibition de la formation osseuse déjà bien 
connus dans le syndrome de Cushing (40,53). 

 

Au vu de ces éléments, nous avons donc été amenées à penser que les patients présentant 
une maladie de Cushing et obèses pouvaient présenter des différences en termes de signes 
cliniques, dosages biologiques, imagerie et rémission. 
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II. Objectifs 

II.1. Principal 

 

L’objectif principal de ce travail était de comparer la rémission 1 an après le premier traitement  
entre des patients atteints d’une maladie de Cushing et présentant une obésité au diagnostic 
(IMC≥30 kg/m2) et chez des patients atteints d’une maladie de Cushing et non-obèses au 
diagnostic (IMC<30 kg/m2). 

 

II.2. Secondaires 

 

Les objectifs secondaires étaient de : 

- Comparer, au diagnostic, les données cliniques, biologiques, l’imagerie et les 
complications de la maladie de Cushing  entre les deux groupes, 

- Comparer, à 1 an et 5 ans du premier traitement, les données cliniques, biologiques, 
l’imagerie, la prise en charge et les complications de la maladie de Cushing entre les 
deux groupes, 

- Comparer, à 1 an et 5 ans du premier traitement, l’évolution nutritionnelle entre les 
deux groupes, 

- Comparer la rémission à 5 ans du premier traitement entre les deux groupes, 
- Déterminer les facteurs au diagnostic (cliniques, biologiques, imagerie, complications) 

associés à la rémission 1 an après le traitement. 
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III. Méthodes 

III.1. Schéma et population d’étude 

 

Il s’agit d’une étude unicentrique de cohorte rétrospective. L’échantillon était composé de 
patients porteurs d’un adénome hypophysaire corticotrope diagnostiqué au CHU de Limoges 
entre le 1er novembre 2002 et le 1er septembre 2020, obèses et non obèses. 

L’obésité était définie selon les critères de l’HAS par un IMC au diagnostic ≥ 30 kg/m2 (54). 

 

III.2. Critères d’inclusion et de non-inclusion 

 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- Patients âgés de plus de 18 ans ; 
- Adénome corticotrope diagnostiqué par un Syndrome de Cushing ACTH-dépendant 

associé à une IRM hypophysaire en faveur d’un adénome ou à la présence d’un 
gradient centro-périphérique au cathétérisme des sinus pétreux inférieurs ; 

- Patients diagnostiqués au CHU de Limoges ; 
- Patients affiliés à un régime de sécurité sociale. 

Les critères de non inclusion étaient les suivants : 

- Adénome hypophysaire à sécrétion mixte. En effet, le traitement de première intention 
diffère selon le type d’adénome. Les inclure pourrait donc créer un biais. 

- Données manquantes concernant le poids au diagnostic. 
 

III.3. Critères de jugement 

 

Le critère de jugement principal était la rémission à 1 an du premier traitement. Les patients 
étaient considérés en rémission si l’un des critères suivant était rempli : 

- si le dosage de la cortisolémie à 8h était bas (<5 µg/100ml),   
- ou si les patients étaient traités par hydrocortisone, 
- ou bien si la cortisolémie à 8h était comprise entre 5 et 18 µg/100ml avec un test de 

freination minute positif (<1,8 µg/100ml).  
Le dosage du cortisol salivaire à minuit n’a pas été retenu du fait d’un manque de données 
dans notre série notamment pour les dossiers analysés avant 2015. Le CLU des 24 heures 
n’a également pas été retenu comme critère de rémission puisque sa positivité survient plus 
tardivement que les dosages précédents (Consensus SFE, 2020, in press). 
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Les critères de jugement secondaires étaient : 

- Pour les données cliniques : la présence de signes spécifiques et non spécifiques, 
- Pour les données biologiques : la cortisolémie à 8h, le CLU, l’ACTH plasmatique à 8h,  
- Pour les données d’imagerie : la présence et la taille d’un adénome. 
- Pour les complications : la présence d’HTA, troubles de la glycémie, dyslipidémie, 

ostéoporose, infection, trouble psychiatrique, la survenue d’un SCA, d’une TVP ou 
d’une EP,  

- Pour l’évolution nutritionnelle : l’IMC et la perte de poids, 
- Le taux de rémission à 5 ans. 

 

III.4. Recueil des données 

 

Une liste de patients a été établie à partir des codages de la classification PMSI suivants : 
« Maladie de Cushing », « Syndrome de Cushing » et « Autres syndromes de Cushing » entre 
le 1er novembre 2002 et le 1er septembre 2020. Tous les dossiers des patients de la liste ont 
été consultés. Les données ont été collectées rétrospectivement à partir des dossiers 
médicaux. Une base de données anonyme a été créée sous forme de tableur Excel® 
(Microsoft® version 2016). 

 

III.4.1. Données nutritionnelles 

III.4.1.1. Exposition 

 

Le poids (kg) et la taille (m) au diagnostic ont été recueillis. Les poids (kg) à 1 an et 5 ans du 
traitement ont été recueillis.  

L’IMC (en kg/m2) a été calculé selon la formule IMC (kg/m2) = poids (kg) / taille2 (m). Le statut 
nutritionnel a été défini en fonction de l’âge du patient.  

Pour les patients d’un âge inférieur ou égal à 70 ans, IMC < 18,5 = dénutrition ; 18,5 ≤ 
IMC < 25 = normal ; 25 ≤ IMC < 30 = surpoids ; 30 ≤ IMC < 35 = obésité grade I ; 35 ≤ IMC < 
40 = obésité grade II ; IMC ≥ 40 = obésité grade III.  

Pour les patients d’un âge supérieur à 70 ans, IMC < 21 = dénutrition ; 21 ≤ IMC < 27 
= normal ; 27 ≤ IMC < 30 = surpoids 30 ≤ IMC < 35 = obésité grade I ; 35 ≤ IMC < 40 = obésité 
grade II ; IMC ≥ 40 = obésité grade III. 

 

III.4.1.2. Evolution 

 

La variation de poids au cours du suivi (%) a été calculée selon la formule suivante 100 * (poids 
à 1 ou 5 ans (kg) - poids au diagnostic (kg)) / poids au diagnostic (kg).  
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III.4.2. Données socio-démographiques générales 

 

Les données socio-démographiques suivantes ont été recueillies :  

- la date de naissance,  

- le sexe (homme ou femme),  

- la date de diagnostic,  

- la date des dernières nouvelles (correspondant à la date de dernière consultation au 
CHU de Limoges, quel que soit la spécialité). 

L’âge au moment du diagnostic a été calculé. La durée de suivi correspondait à la durée entre 
la date de diagnostic et la date des dernières nouvelles.  

 

III.4.3. Données cliniques 

 

Les signes cliniques spécifiques d’hypercorticisme suivants ont été recueillis : amyotrophie 
des membres inférieurs, ecchymoses, vergetures, retard de cicatrisation et érythrose faciale 
et mélanodermie.  

Les signes non spécifiques d’hypercorticisme suivants ont été recueillis : présence d’un 
hirsutisme, d’un buffalo-neck, d’œdèmes des membres inférieurs, de troubles du cycle chez 
la femme ou d’une répartition androïde des graisses.  

 

III.4.4. Données biologiques 

 

Au diagnostic, le CLU (µg/24h), la cortisolémie à 8h et à minuit (µg/100ml), les dosages 
d’ACTH plasmatiques au cours du nycthémère (pg/ml) et le dosage de SDHA plasmatique 
(ng/ml) ont été recueillis. La perte du rythme circadien était définie par une cortisolémie à 
minuit > 0,75 * cortisolémie à 8h (µg/100ml). La freination minute était considérée insuffisante 
si la cortisolémie à 8h était > 1,8 µg/100ml après la prise d’1 mg de DECTANCYL la veille 
entre 23h et minuit. La stimulation par la CRH était considérée positive si l’ACTH plasmatique 
augmentait de plus de 50 % et la cortisolémie augmentait de plus de 20 % au cours des deux 
heures suivant l’injection de CRH. 

Au cours du suivi, le CLU (µg/24h), la cortisolémie à 8h (µg/100ml) et l’ACTH plasmatique 
(pg/ml) à 8h à 3 mois, 1 an, 5 ans, 10 ans et 15 ans ont été recueillis. 
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III.4.5. Imagerie 

 

La taille de l’adénome à l’IRM au diagnostic, puis à 1 an et 5 ans du traitement a été recueillie. 
Les adénomes étaient classés « microadénome » si leur taille était inférieure à 10 mm et 
« macroadénome » si leur taille était supérieure ou égale à 10 mm. L’imagerie était classée 
« Non vu / Indéterminé » si l’IRM ne retrouvait pas d’adénome ou en présence de kyste seul. 

 

III.4.6. Complications 

 

Les complications suivantes ont été recueillies au diagnostic et à 1 an, 5 ans du 
traitement (40): 

- hypertension artérielle, 

- survenue d’un syndrome coronarien aigu,  

- survenue d’un accident vasculaire cérébral, 

- survenue d’un événement thrombo-embolique (EP ou TVP), 

- ostéoporose à l’ostéodensitométrie définie par un T-score ≤-2,5 déviations 

standard, 

- évènement infectieux inhabituel par son caractère récidivant ou par sa gravité, 

- apparition d’une pathologie psychiatrique ou décompensation d’une pathologie 

préexistante, 

- troubles de la glycémie si la glycémie à jeûn était supérieure ou égale à 6,1 

mmol/L ou en présence d’un antécédent personnel de diabète connu, 

- dyslipidémie. 

 

III.4.7. Traitement 

 

Le type de premier traitement, la date du premier traitement et la nécessité ou non d’un ou 
plusieurs traitements complémentaires ont été recueillis. Les options thérapeutiques étaient 
les suivantes : chirurgie transsphénoïdale par voie endonasale, radiothérapie hypophysaire, 
traitement médicamenteux anti-cortisolique ou surrénalectomie bilatérale. Le délai entre le 
diagnostic et le premier traitement a été calculé. 
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III.5. Analyses statistiques 

 

Le nombre de sujets nécessaire dans chaque a été calculé selon la formule suivante :  

𝑛 = 	
2𝑠!(𝜀" + 𝜀#)!

𝑑!
 

avec = 5%, 𝛽 = 20%, d2 la différence de rémission attendue entre les deux groupes (20%), 
s2 la variance du critère de jugement principal obtenue dans notre série (0,24). Le nombre de 
sujets à inclure est de 252 patients (126 obèses au diagnostic et 126 patients non-obèses au 
diagnostic). 

 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel SPSS® version 22.0 (IBM®, New York, 
USA). Pour l’ensemble des analyses, le seuil de significativité était fixé à p<0,05.  

 

En ce qui concerne la description de la population d’étude, les valeurs quantitatives ont été 
exprimées en médiane et écart interquartile [EIQ] afin d’éviter l’influence des valeurs extrêmes. 
Les valeurs qualitatives ont été exprimées en nombre et pourcentage (%). Les effectifs et le 
nombre de données manquantes étaient présentés, puis la normalité des variables a été 
étudiée à l’aide du test de Shapiro-Wilk.  

 

En ce qui concerne l’analyse comparative, la comparaison de deux variables quantitatives a 
été réalisée à l’aide du test paramétrique t de Student lorsque la distribution pour la variable 
étudiée suivait la loi normale, ou du test non paramétrique U de Mann-Whitney lorsque la 
distribution ne suivait pas la loi normale pour un des deux groupes ou les deux. Pour les 
variables qualitatives, la comparaison entre deux pourcentages a été réalisée à l’aide du test 
du χ2 de Pearson ou du test exact de Fisher lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs 
à 5.  

 

La régression logistique binaire a été utilisée pour réaliser une analyse multivariée des facteurs 
associés à la rémission à 1 an. Une première analyse univariée a été réalisée sur toutes les 
variables au diagnostic afin d’identifier l’odds ratio (intervalle de confiance [IC] à 95%) de 
chaque variable explicative. Puis, pour l’analyse multivariée, toutes les variables issues de 
l’analyse univariée pour lesquelles la valeur du p était < 0,25 ont été introduites dans le modèle. 
Afin, d’aboutir au modèle multivarié, la méthode pas à pas descendante a été effectuée. Le 
modèle multivarié initial a permis de fournir l’ensemble des risques, par variable.  
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IV. Résultats 

IV.1. Population d’étude 

 

112 patients ont consulté ou ont été hospitalisés au CHU de Limoges pour « Maladie de 
Cushing », « Syndrome de Cushing » ou « Autre syndrome de Cushing » selon les codages 
de la classification PMSI entre le 1er novembre 2002 (date de début de l’informatisation des 
dossiers au CHU de Limoges) et le 1er septembre 2020. Parmi eux, 55 avaient une suspicion 
de SC infirmée ensuite, 7 avaient un SC d’origine surrénalienne et 2 avaient un SC d’origine 
paranéoplasique et n’ont pas été inclus. Parmi les 48 patients suivis au CHU de Limoges pour 
Maladie de Cushing, 9 ont été diagnostiqués avant le 1er novembre 2002, 1 avait des données 
manquantes concernant le poids au diagnostic, 2 ont été diagnostiqués hors du CHU de 
Limoges et 1 patient était porteur d’un adénome à sécrétion mixte cortico-somatotrope et 2 
avaient une IRM hypophysaire négative et étaient en attente d’un cathétérisme des sinus 
pétreux inférieurs. Au total, 33 patients ont été inclus dans l’étude. 

 
Figure 3 : Diagramme de flux de la sélection de patients. 
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La durée médiane de suivi était de 56 mois [17-106] sans différence entre le groupe obèse et 
non obèse (p=0,63). Les données avaient également été collectées 10 ans et 15 ans après le 
premier traitement, mais les analyses statistiques n’ont pas été réalisées du fait de l’attrition 
de la cohorte (8 patients seulement suivis à 10 ans et 3 patients à 15 ans). 
 

IV.2. Description de la population au diagnostic 
 
La description de la population au diagnostic est présentée dans le Tableau 1. L’âge médian 
au diagnostic était de 50 ans [35,5-57] avec un sex ratio F:M de 2,66:1. Le poids et l’IMC 
médians étaient plus élevés dans le groupe obèse respectivement 97,25 kg [85,8-107,8] et 
36,7 kg/m2 [33,0-45,5] contre 71 kg [65,25-80,0] et 26,4 kg/m2 [23,1-28,1] dans le groupe non-
obèse (p<0.001 et p<0.001). Concernant les complications au diagnostic, 24 patients (72,7%) 
présentaient une HTA sans différence significative entre les deux groupes, (p=0,71), 3 patients 
avaient une ostéoporose, 2 avaient un antécédent d’EP ou de TVP et 3 présentaient un trouble 
psychiatrique. 
 

IV.3. Rémission à 1 an puis 5 ans du premier traitement 

 

A 1 an et 5 ans du premier traitement, la rémission était comparable entre les obèse et non-
obèse au diagnostic (p=0,25) (Tableau 2).  

 

IV.4. Présentation clinique  
 
Les signes cliniques de la maladie de Cushing sont présentés dans le Tableau 3. La 
mélanodermie était présente uniquement chez des patients obèses (25%, p=0,044), le reste 
des signes spécifiques était comparable. Quant aux signes non spécifiques, le buffalo-neck et 
la répartition abdominale des graisses étaient plus fréquents dans le groupe obèse 
(respectivement p=0,002 et p=0,007). 
 

IV.5. Dosages biologiques 

 

Les résultats biologiques au diagnostic (Tableau 4) étaient tous comparables entre les deux 
groupes. 
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Tableau 1 : Données sociodémographiques, nutritionnelles, complications et IRM au diagnostic dans 

la population totale (n=33) et comparaison entre les groupes obèse (n=16) et non-obèse (n=17). 

 
DM : Données manquantes ; EIQ : Ecart InterQuartile ; IMC : Indice de Masse Corporelle ;  

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique ; n : nombre. 
Tests utilisés : °Student ; #Mann-Whitney ; *Chi2. 

 

 

 

 
Population totale (n=33) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

DM 

Obèse 
(n=16) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

Non obèse 
(n=17) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

p 

Données sociodémographiques      

Âge au diagnostic (années)° 50 [35,5-57] 0 45,5  
[26,25-59,25] 50 [39,5-56] 0,39 

Sexe*  0   0,44 

Masculin 9 (27,3)  3 (18,8) 6 (35,3)  

Féminin 24 (72,7)  13 (81,3) 11 (64,7)  

Données nutritionnelles      

Poids au diagnostic (kg)° 82 [71-97,2] 0 97,25  
[85,8-107,8] 71 [65,25-80,0] <0,001 

IMC au diagnostic (kg/m2)° 29,4 [25,9-36,7] 0 36,7 [33,0-45,5] 26,4 [23,1-28,1] <0,001 

Statut nutritionnel au diagnostic*  0    

Dénutrition    0 (0)  

Poids normal    7 (21,2)  

Surpoids    10 (30,3)  

Obésité Grade I   7 (21,2)   

Obésité Grade II    3 (9,1)   

Obésité Grade III    6 (18,2)   

Complications      

Présence d’au moins une complication* 27 (84,4) 1 14 (87,5) 13 (81,3) 1,00 

Troubles de la régulation glycémique* 20 (60,6) 0 12 (75,0) 8 (47,1) 0,16 

Dyslipidémie* 16 (48,5) 0 9 (56,3) 7 (41,2) 0,49 

IRM      

Type d’adénome*  0   0,81 

Microadénome 19 (57,6)  10 (62,5) 9 (52,9)  

Macroadénome 10 (30,3)  4 (25,0) 6 (35,3)  

Non vu / Indéterminé 4 (12,1)  2 (12,5) 2 (11,8)  

Taille de l’adénome (mm)° 7,25 [4,4-16,0] 7 7,5 [4,5-16] 6 [4-16] 0,70 
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Tableau 2 : Rémission 1 an et 5 ans après le premier traitement dans la population totale (n=28) et 
comparaison entre groupe obèse au diagnostic (n=13) et non-obèse au diagnostic (n=15). 

 
DM : Données manquantes ; EIQ : Ecart InterQuartile. Test utilisé : * Chi2 

 

 

 

 
Tableau 3 : Signes cliniques du syndrome de Cushing dans la population totale (n=33) et 
comparaison entre groupe obèse au diagnostic (n=16) et non-obèse (n=17) au diagnostic. 

 

 
DM : Données manquantes ; n : nombre. Test utilisé : * Chi2. 

 
 
 
 

 

Population totale 
(n=28) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

DM 

Obèse 
(n=13) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

Non obèse 
(n=15) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

p 

Rémission      

1 an après le premier traitement* 10 (35,7) 0 3 (23,1) 7 (46,7) 0,25 

5 ans après le premier traitement* 4 (21,1) 9 1 (11,1) 3 (30,0) 0,59 

 
 

Population totale 
(n=33) 
n (%) 

DM 
Obèse 
(n=16) 
n (%) 

Non obèse 
(n=17) 
n (%) 

p 

Signes spécifiques  0    

Amyotrophie des membres inférieurs*  16 (48,5)  7 (43,8) 9 (52,9) 0,73 

Ecchymoses*  12 (36,4)  5 (31,3) 7 (41,2) 0,72 

Vergetures pourpres* 12 (36,4)  6 (37,5) 6 (35,3) 1,00 

Retard de cicatrisation* 9 (27,3)  3 (18,8) 6 (35,3) 0,44 

Erythrose faciale* 18 (54,5)  9 (56,3) 9 (52,9) 1,0 

Mélanodermie* 4 (12,1)  4 (25,0) 0 (0) 0,044 

Présence d’au moins un signe spécifique* 27 (81,8)  14 (87,5) 13 (76,5) 1,00 

Signes non spécifiques  0    

Hirsutisme* 16 (48,5)  9 (56,3) 7 (41,2) 0,49 

Buffalo-neck* 17 (51,5)  13 (81,3) 4 (23,5) 0,002 

Oedèmes* 5 (15,2)  1 (6,3) 4 (23,5) 0,34 

Troubles du cycle menstruel* 9 (37,5)  5 (38,5) 4 (36,3) 0,71 

Répartition androïde des graisses* 23 (69,7)  15 (93,8) 8 (47,1) 0,007 
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IV.6. Premier traitement 

 

Le délai médian entre le diagnostic et le premier traitement était de 4 mois [2.75-7] sans 
différence entre le groupe obèse et non obèse au diagnostic (p=0,42). 26 patients (86,6%) ont 
été opérés par voie transsphénoïdale, 13 obèses et 13 non-obèses, 2 patients (6,7%) ont été 
traités médicalement et étaient non obèses, un patient (3,3%) a eu une radiothérapie et était 
non obèse, un patient (3,3%) a eu surrénalectomie bilatérale et était obèse et 3 patients 
avaient des données manquantes concernant le traitement. Il n’y avait pas de différence dans 
le premier traitement entre les deux groupes (p=0,29).  

 

IV.7. Données du suivi à 1 puis 5 ans du premier traitement 

 

A 1 an et 5 ans du premier traitement, l’IMC médian était toujours plus élevé dans le groupe 
obèse au diagnostic (respectivement p=0,002, Tableau 5 et p=0,002, Tableau 6).  

 

IV.8. Comparaison de la population selon la rémission à 1 an 

 

Les résultats présentés ici sont issus de la comparaison des groupes « Rémission à un an » 
vs « Non rémission à un an ». Les patients en rémission à 1 an étaient significativement plus 
âgés au diagnostic (55,5 ans [43,75-64,25] contre 42,5 ans [30,75-54,25] dans le groupe non 
en rémission, p=0,044) (Tableau 7).  

Leur IMC au diagnostic était plus faible (28,31 [23,0-31,4] contre 31,8 [26,2-40,6], p=0,041) et 
ils présentaient moins de dyslipidémie au diagnostic que les patients non en rémission à 1 an 
(20% contre 66,7%, p=0,046). 

 

IV.9. Facteurs associés avec la rémission à 1 an 

 

Une analyse univariée de toutes les variables recueillies au diagnostic (données cliniques, 
biologiques, imagerie, complications de la maladie) avait identifié certaines variables comme 
étant de possibles facteurs associés avec la rémission à 1 an : l’âge au diagnostic, l’IMC au 
diagnostic, la présence d’ecchymoses, la répartition abdominale des graisses, la dyslipidémie 
au diagnostic, les troubles glycémiques au diagnostic. L’analyse multivariée (Tableau 8) 
retrouvait l’âge élevé au diagnostic (p=0,022) et la présence de troubles glycémiques au 
diagnostic (p=0,018) comme étant des facteurs associés avec la rémission à un an du premier 
traitement. 
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Tableau 4 : Paramètres biologiques dans la population totale (n=33) et comparaison entre les 
groupes obèse au diagnostic (n=16) et non-obèse au diagnostic (n=17). 

 

ACTH: Hormone Adrenocorticotrope ; CLU : Cortisol Libre Urinaire ; DM : Données manquantes ; EIQ : Ecart 
InterQuartile ; n : nombre. 

Tests utilisés : °Student ; #Mann-Whitney ; * Chi2. 
 

 

 

  

 
 

Population totale 
(n=33) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

DM 

Obèse 
(n=16) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

Non obèse 
(n=17) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

p 

Au diagnostic      

CLU (µg/24h)°  244,5 [95,25-466,0] 1 241 [68,3-457] 259 [100,5-617,5] 0,40 

Cortisol plasmatique à minuit (µg/dL)# 13,9 [10,0-21,6] 2 13,1 [10,6-23,9] 14,7 [9,6-21,2] 1,00 

ACTH plasmatique à 8 heures (pg/mL)# 84,8 [46,4-147,75] 1 74,4 [38,6-144,0] 92,6 [56,9-150] 0,35 

Perte du rythme nychtéméral du cortisol* 21 (67,7) 2 11 (78,6) 10 (58,8) 0,28 

Freination minute anormale* 23 (82,1) 5 11 (73,3) 12 (92,3) 0,33 

Test au CRH positif* 19 (67,9) 5 9 (64,3) 10 (71,4) 1,00 

3 mois après le premier traitement      

CLU (µg/24h)# 31,1 [14,3-62,4] 5 25,0 [10,6-45,0] 43,1 [17,3-130,9] 0,18 

Cortisol plasmatique à 8 heures (µg/dL)° 11,9 [4,9-16,4] 4 12,2 [5,0-16,3] 10,7 [4,3-19,0] 0,76 

ACTH plasmatique à 8 heures (pg/mL)# 28,9 [20,9-66,1] 5 28,9 [23,0-60,6] 28,9 [20,1-73,1] 0,96 

1 an après le premier traitement      

CLU (µg/24h)° 44,5 [18,1-74,7] 9 33,0 [18,5-60,0] 63,6 [15,5-142,0] 0,11 

Cortisol plasmatique à 8 heures (µg/dL)° 12,7 [9,1-17,3] 7 15,2 [11,0-16,7] 11,7 [5,6-19,8] 0,31 

ACTH plasmatique à 8 heures (pg/mL)° 50,5 [20,7-77,1] 9 47,8 [20,1-82] 53,1 [21,3-73,5] 0,43 

5 ans après le premier traitement      

CLU (µg/24h)° 30,1 [20,0-86,9] 18 29,1 [8,4-95,8] 31,5 [21,7-89,4] 0,54 

Cortisol plasmatique à 8 heures (µg/dL)° 15,4 [11,1-21,2] 16 15,8 [10,4-23,3] 15,4 [11,2-20,8] 0,67 

ACTH plasmatique à 8 heures (pg/mL)° 60,0 [35,0-94,1] 18 43,9 [26,2-93,0] 66,2 [54,6-117] 0,65 
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Tableau 5 : Rémission, évolution nutritionnelle, traitement supplémentaire et IRM un an après le 
premier traitement dans la population totale (n=28) et comparaison entre les groupes obèses au 

diagnostic (n=13) et non-obèse au diagnostic (n=15). 

 
DM : Données manquantes ; EIQ : Ecart InterQuartile ; IMC : Indice de Masse Corporelle ;  

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique ; n : nombre. 
Tests utilisés : °Student ; #Mann-Whitney ; * Chi2. 

 
  

 

Population totale 
(n=28) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

DM 

Obèse 
(n=13) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

Non obèse 
(n=15) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

p 

Rémission      
Rémission un an après le premier 
traitement* 10 (35,7) 0 3 (23,1) 7 (46,7) 0,25 

Evolution nutritionnelle      

IMC (kg/m2)# 27,1 [24,0-31,8] 0 30,5 [26,7-44,4] 24,7 [22,8-27,5] 0,002 

Statut nutritionnel*  0    

Dénutrition 0 (0)     

Poids normal 9 (32,1)  1 (7,7) 8 (53,3)  

Surpoids 9 (32,1)  4 (30,8) 5 (33,3)  

Obésité Grade I 4 (14,3)  2 (15,4) 2 (13,3)  

Obésité Grade II  2 (7,1)  2 (15,4)   

Obésité Grade III  4 (14,3)  4 (30,8)   

Perte de poids depuis le diagnostic (%)° -5,8 [-10,9 – 1,8] 0 -8,8 [-16,0 – -1,4] -4,2 [-9,5 – 4,2] 0,057 

Traitement      
Traitement supplémentaire au cours de la 
première année* 8 (28,6) 0 5 (38,5) 3 (20,0) 0,43 

IRM      

Adénome résiduel*  3   0,93 

Microadénome 3 (12,0)  1 (10,0) 2 (13,3)  

Macroadénome 3 (12,0)  1 (10,0) 2 (13,3)  

Non vu 19 (76,0)  8 (80,0) 11 (73,3)  
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Tableau 6 : Rémission, évolution nutritionnelle, traitement supplémentaire et IRM 5 ans après le 
premier traitement dans la population totale (n=19) et comparaison entre les groupes obèse au 

diagnostic (n=9) et non-obèse au diagnostic (n=10). 

 

DM : Données manquantes ; EIQ : Ecart InterQuartile ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; IRM : Imagerie par 
Résonnance Magnétique ; n : nombre. 

Tests utilisés : °Student ; #Mann-Whitney ; * Chi2. 
 

 

 

Population totale 
(n=19) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

DM 

Obèse 
(n=9) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

Non obèse 
(n=10) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

p 

Rémission      
Rémission 5 ans après le premier 
traitement* 4 (21,1) 0 1 (11,1) 3 (30,0) 0,59 

Evolution nutritionnelle      

IMC (kg/m2)° 30,1 [25,6-33,7] 0 33,7 [30,0-45,1] 26,4 [20,8-30,6] 0,002 

Statut nutritionnel*  0    

Dénutrition 0 (0)     

Poids normal 4 (21,1)   4 (40,0)  

Surpoids 4 (21,1)  2 (22,2) 3 (30,0)  

Obésité Grade I 7 (36,8)  3 (33,3) 4 (40,0)  

Obésité Grade II  1 (5,3)  1 (11,1)   

Obésité Grade III  3 (15,8)  3 (33,3)   

Perte de poids depuis le diagnostic (%)# -3,3 [-10,2 – 4,6] 0 -4,2 [-10,9 – -2,3] 0,7 [-10,0 – 9,9] 0,18 

Traitement      
Traitement supplémentaire entre la 
première et la cinquième année après le 
traitement* 

7 (38,9) 1 4 (44,4) 3 (33,3) 1,00 

IRM      

Adénome résiduel*  4   0,74 

Microadénome 5 (33,3)  2 (28,6) 3 (30,0)  

Macroadénome 3 (20,0)  1 (14,3) 2 (20,0)  

Non vu 7 (46,7)  4 (57,1) 3 (30,0)  
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Population suivie à 
1 an (n=28) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

DM 

Rémission à 1 an 
(n=10) 

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

Non rémission à 1 an 
(n=18)  

Médiane [EIQ]  
ou n (%) 

p 

Données sociodémographiques      

Âge au diagnostic (années)° 50 [37,5-57] 0 55,5 [43,75-64,25] 42,5 [30,75-54,25] 0,044 

Sexe*  0   0,40 

Masculin 8 (28,6)  4 (40) 4 (22,2)  

Féminin 20 (71,4)  6 (60) 14 (77,8)  

Données nutritionnelles      

Obésité au diagnostic (oui)* 13 (46,4) 0 3 (30) 10 (55,6) 0,25 

Poids au diagnostic (kg)° 81,75 [68,1-97,2] 0 79 [66,45-84,63] 89,65 [70,03-105,5] 0,051 

IMC au diagnostic (kg/m2)° 29,2 [25,7-34,3] 0 28,31 [23,0-31,4] 31,8 [26,2-40,6] 0,041 

Biologie au diagnostic      

CLU (ug/24h)° 247 [111-583] 1 516,5 [131,3-890] 242 [89,65-356] 0,38 
Cortisol plasmatique à minuit 
(ug/dL)# 14,3 [9,9-22,1] 2 13,9 [9,6-20,25] 15,2 [10,7-22,6] 0,71 

ACTH plasmatique à 8 heures 
(pg/mL)# 91,9 [38,6-149] 1 92,6 [73,1-203,0] 63,3 [34,0-145,8] 0,13 

Perte du rythme nychtéméral du 
cortisol* 17 (65,4) 2 6 (66,7) 11 (64,7) 1,0 

Freination minute anormale* 20 (83,3) 4 9 (100) 11 (73,3) 0,26 

Test au CRH positif* 15 (62,5) 4 5 (55,6) 10 (66,7) 0,68 

IRM au diagnostic      

Type d’adenome*  0   0,97 

Microadénome 16 (57,1)  6 (60) 10 (55,6)  

Macroadénome 9 (32,1)  3 (30) 6 (33,3)  

Non vu / Indéterminé 3 (10,7)  1 (10) 2 (11,1)  

Taille de l’adénome (mm)° 7,5 [4,0-16,0] 5 7,5 [5,0-20,0] 7,5 [3,3-16,0] 0,81 

Complications au diagnostic      

HTA* 20 (71,4) 0 8 (80) 12 (66,7) 0,67 
Troubles de la régulation 
glycémique* 17 (60,7) 0 4 (40) 13 (72,2) 0,12 

Dyslipidémie* 14 (50) 0 2 (20) 12 (66,7) 0,046 

Premier traitement      
Délai entre diagnostic et traitement 
(mois)° 4 [2,25-7] 0 3,5 [3-6,3] 4 [2-10] 0,35 

Premier traitement*  0   0,26 

Chirurgie transsphénoïdale 23 (85,7)  9 (90) 15 (83,3)  

Radiothérapie 1 (3,6)   1 (5,6)  

Anti-cortisoliques 2 (7,1)   2 (11,1)  

Surrénalectomie 1 (3,6)  1 (10)   

Tableau 7 : Données sociodémographiques, nutritionnelles, complications, IRM au diagnostic et premier traitement dans 
la population suivie à 1 an (n=28) et comparaison entre les groupes en rémission (n=10) et non en rémission (n=18). 

ACTH : adrenocorticotropic hormone ; CLU : Cortisol libre urinaire des 24h ; CRH : corticotropin-releasing hormone ; 
DM : Données manquantes ; EIQ : Ecart InterQuartile ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; IRM : Imagerie par 

Résonnance Magnétique ; n : nombre. Tests utilisés : °Student ; #Mann-Whitney ; * Chi2. 
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Tableau 8 : Facteurs associés avec la rémission un an après le premier traitement, en analyse 
univariée puis multivariée avec la régression logistique binaire (n=27, donnée manquante concernant 

une complication au diagnostic pour un patient). 

 

 

IC95%: Intervalle de Confiance à 95% ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; OR: Odds Ratio. 

  

 
Analyse univariée  Analyse multivariée 

p  OR IC95% p 

Âge au diagnostic  0,079  1,18 [1,02-1,36] 0,022 

IMC au diagnostic 0,044  0,99 [0,76-1,31] 0,98 

Ecchymoses 0,167  0,10 [0,006-1,62] 0,10 

Répartition abdominale des 
graisses 0,032  8,03 [0,50-127] 0,14 

Dyslipidémie au diagnostic 0,018  6,9 [0,10-467] 0,37 

Troubles de la régulation 
glycémique au diagnostic 0,066  44,8 [1,91-1050] 0,018 
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V. Discussion 

 

V.1. Objectif principal 

 

La maladie de Cushing est une maladie rare avec une incidence de 1,2 à 1,7 par million chaque 
année (11). Malgré l’inclusion sur une période longue de 18 ans au CHU de Limoges, le 
nombre de sujets nécessaires (252 patients) n’a pas été atteint, ce qui entraine un manque de 
puissance pour l’interprétation des résultats de notre étude. 

Plusieurs éléments laissaient supposer que l’obésité dans la maladie de Cushing pouvait être 
liée à un taux de rémission moins élevé. Notre étude n’a, pour le moment, pas mis en évidence 
de différence significative entre les groupes obèse et non obèse au diagnostic en termes de 
taux de rémission de la maladie de Cushing à un an et cinq ans du premier traitement, bien 
que la proportion de patients en rémission soit meilleure à 1 an dans le groupe non obèse au 
diagnostic (46,7% contre 23,1%, p=0,25) 

Dans la littérature, les taux de rémission après chirurgie trans-sphénoïdale variaient entre 65 
et 86% (55–62). Dans ces articles, les critères de rémission étaient variables, les plus utilisés 
étant le cortisol plasmatique à 8h et le cortisol libre urinaire des 24 heures.  

Nos taux de rémission sont plus bas que ceux rapportés dans la littérature (35,7% à 1 an du 
premier traitement). Les critères de rémission que nous avons utilisés ont été choisis selon le 
consensus de la SFE d’octobre 2020 (article in press). La SFE considère les patients en 
rémission en cas d’insuffisance corticotrope (cortisol à 8 heures <5 µg/100ml), ou si nécessité 
de poursuivre le traitement par hydrocortisone, ou en cas de dosage du cortisol salivaire à 
minuit bas à deux reprises (<0,10 µg/100ml), ou enfin en cas de test de freinage minute 
suffisant (cortisol à 8h <1,8 µg/100ml). Le dosage du CLU des 24h, retenu dans les critères 
de rémission de nombreuses études (55–57,59–62), n’en fait donc pas partie car le CLU se 
positive plus tardivement lors de la récidive. Dans notre étude, l’insuffisance corticotrope, la 
nécessité de poursuivre le traitement par hydrocortisone, et le test de freinage minute ont été 
choisis comme critères de rémission mais nous n’avons pas pu retenir le dosage du cortisol 
salivaire à minuit du fait de nombreuses données manquantes avant 2015. 

 

V.2. Critères socio-démographiques 

 

Dans notre population, le sex ratio F:M (2,6 : 1) était moins élevé que dans les données de la 
littérature pour la maladie de Cushing (3-8 : 1) (9–12) malgré un sex ratio F:M légèrement plus 
élevé dans la population générale du Limousin en 2017 (1,08 : 1), que dans la population 
générale française en 2017 (1,06 : 1) et américaine en 2018 (1,03 : 1). 
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V.3. Présentation clinique au diagnostic 

 

Concernant les signes cliniques de la maladie de Cushing, la proportion de mélanodermie 
dans notre population totale correspond aux données retrouvées dans la littérature (12,1% 
dans notre étude contre 8-14% (11)). Or, chez les patients de notre série, la mélanodermie 
n’était présente que dans le groupe obèse (25%, p=0,044). Une des hormones responsables 
de la mélanodermie, l’alpha-MSH, semble être produite grande quantité par les adénomes 
hypophysaires corticotropes (63). Une étude japonaise comparait les concentrations 
périphériques d’alpha-MSH entre 15 patients obèses et 15 non-obèses, tous indemnes de 
maladie de Cushing (15). Les concentrations plasmatiques d’alpha-MSH étaient plus élevées 
chez les patients obèses (p<0,02) tandis que les concentrations en ACTH et en cortisol étaient 
comparables. La concentration en alpha-MSH semblait également corrélée à la quantité de 
tissu adipeux viscéral mesurée au scanner même si les patients n’étaient pas obèses. Ces 
résultats suggèrent que, dans la maladie de Cushing, les concentrations d’alpha-MSH plus 
élevées joueraient un rôle à la fois dans l’obésité et dans la mélanodermie, ce qui semble 
compatible avec les résultats de notre étude. 

La présence d’un buffalo-neck et la répartition androïde des graisses étaient significativement 
plus représentées dans le groupe obèse (respectivement p=0,02 et p=0,007) mais ces signes 
sont non spécifiques et peuvent être présents chez des patients souffrant d’obésité commune 
et indemnes de syndrome de Cushing. 

 

V.4. Biologie au diagnostic et au cours du suivi 

 

Nous n’avons pas retrouvé de différence entre les deux groupes en termes de données 
biologiques.  

Comme nous l’évoquions précédemment, la 11b-HSD1 est l’enzyme qui transforme la 
cortisone en cortisol actif. Il semblerait que l’ARN messager du 11b-HSD1 soit bien plus 
exprimé dans le tissu adipeux omental des sujets obèses indemnes de syndrome de Cushing, 
comparés aux contrôles de poids normal (p=0,001) sans différence entre les patients 
présentant un syndrome de Cushing et les sujets contrôles (49). L’hypothèse d’un mécanisme 
de défense local du tissu adipeux des patients présentant un syndrome de Cushing a été 
soulevée. En réponse à des taux élevés de cortisol plasmatique, l’expression de la 11b-HSD1 
tissulaire serait diminuée induisant ainsi un rétrocontrôle responsable, de façon contradictoire, 
de l’augmentation de la cortisolémie (49). Bien que la différence ne soit pas significative, dans 
le groupe obèse, les dosages de cortisol à 8h étaient en effet plus élevés au cours du suivi 
tandis que les taux d’ACTH étaient plus bas. De plus, le CLU des 24 heures au diagnostic puis 
au cours du suivi était systématiquement plus bas dans le groupe obèse sans que cette 
différence ne soit significative.  

Il est également à noter que la technique utilisée au CHU de Limoges, comme dans beaucoup 
de laboratoires, est celle du dosage radio-immunologique (RIA) qui a pour principe d’utiliser la 
liaison des molécules d’intérêt à des anticorps. Plusieurs études ont cependant démontré une 
meilleure fiabilité du dosage des stéroïdes par spectrométrie de masse, qui identifie les 
molécules à partir de leur masse et de leur structure (64–66). Dans le syndrome de Cushing, 
la mesure du cortisol semble plus spécifique avec la spectrométrie de masse, surtout en ce 
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qui concerne le CLU des 24 heures (67–69), avec moins de variabilité des résultats entre les 
laboratoires (67,70,71), moins de faux positifs (68,72) et même la possibilité de d’identifier des 
éventuels glucocorticoïdes exogènes (73,74). 

 

V.5. Imagerie au diagnostic 

 

Dans la population totale de notre étude, la proportion de microadénomes (57,6%) était 
conforme avec les données de la littérature (60%). La proportion de macroadénomes était plus 
élevée (30,3% contre 20%), et celle d’imagerie négative ou indéterminée plus faible (12,1% 
contre 20%, Consensus SFE, 2020, in press).  

Les macro-adénomes étant moins fréquents dans la maladie de Cushing, leur plus forte 
présence dans notre série peut éventuellement témoigner d’un retard au diagnostic. Dans la 
littérature, la taille de l’adénome ne semble cependant pas liée à l’intensité de 
l’hypercortisolisme (75,76), et certains macroadénomes corticotropes peuvent rester 
silencieux quant aux signes d’hypercortisolisme avant de se transformer et de s’exprimer 
cliniquement avec un syndrome de Cushing (77,78). Parfois, classé dans le groupe des 
adénomes « non fonctionnels »  le macroadénome corticotrope serait cependant plus agressif 
(79). Une autre hypothèse serait celle d’une sécrétion d’ACTH biologiquement moins active 
(80). 

Dans notre série, il est également à noter que deux patients présentant un syndrome de 
Cushing ACTH-dépendant diagnostiqué pendant la période d’inclusion, dont l’IRM ne 
retrouvait pas de lésion hypophysaire n’avaient pas été inclus car en attente d’un cathétérisme 
des sinus pétreux inférieurs, et ne sont donc pas comptabilisés.  

 

V.6. Complications au diagnostic 

 

Nous savons qu’il existe des modifications physiopathologiques liées à l’hypercorticisme 
responsables de l’apparition des complications, notamment cardio-vasculaires, chez les 
patients présentant un syndrome de Cushing (81).  

De plus, l’obésité, même isolée, est un facteur de risque bien connu d’hypertension artérielle, 
de trouble de la régulation glycémique et de dyslipidémie (82–87). Les complications 
cardiovasculaires sont également plus fréquentes chez les sujets présentant un syndrome 
métabolique (dont la répartition abdominale) dans la population générale, indemne de 
syndrome de Cushing (88–90).  

Nous avions donc été amenées à penser que les complications cardio-vasculaires 
surviendraient davantage dans le groupe obèse atteint de la maladie de Cushing puisque ces 
patients cumulaient à la fois l’hypercorticisme, l’obésité et pour certains la répartition androïde 
des graisses.  

Contrairement à ce qui était attendu (81,90), dans notre étude, toutes les complications au 
diagnostic, dont l’hypertension artérielle, les troubles de la glycémie et la dyslipidémie n’étaient 
pas significativement plus élevées dans le groupe obèse. L’obésité ne serait donc pas 
responsable d’une augmentation de la morbidité dans la maladie de Cushing.  
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V.7. Évolution nutritionnelle 

 

Notre hypothèse principale était celle d’un lien entre sécrétion de cortisol et quantité de tissu 
adipeux. Une étude pédiatrique a évalué l’IMC de 73 jeunes patients présentant un syndrome 
de Cushing au cours de la maladie active puis pendant la rémission (91). 44% d’entre eux sont 
restés en surpoids ou obèses même deux ans après la rémission. Une étude portant sur des 
souris auxquelles l’on administrait de la corticostérone ou un régime hyperlipidique comparé à 
un groupe contrôle a mis en évidence une augmentation du tissu adipeux viscéral dans les 
groupes corticostérone et régime hyperlipidique au cours du traitement (p<0,001). Cependant, 
à l’arrêt des traitements, seules les souris précédemment traitées par corticostérone avaient 
maintenu l’augmentation du tissu adipeux viscéral au long terme (p<0,05). De plus, le tissu 
adipeux présentait davantage d’infiltration macrophagique dans le groupe corticostérone 
comparé au groupe régime hyperlipidique (p<0,001) ou contrôle (p<0,05) (92). Ces données 
sont en accord avec les résultats de notre étude. L’IMC à 1 an puis 5 ans après le premier 
traitement reste plus élevé dans le groupe obèse (p=0,02 et p=0,02). Cela suggère un possible 
entretien de la masse graisseuse dû à l’exposition aux glucocorticoïdes, même au long cours. 
Cette hypothèse expliquerait pourquoi, même après la guérison, certaines complications de la 
maladie de Cushing restent à surveiller telles que le risque fracturaire, la survenue de 
thromboses artérielles ou encore le retentissement psychologique (93). 

 

V.8. Facteurs au diagnostic associés à la rémission 1 an après le traitement  

 

Dans notre travail, les patients non en rémission à 1 an étaient moins âgés au diagnostic (42,5 
ans [30,75-54,25] contre 55,5 ans [43,75-64,25] dans le groupe en rémission, p=0,044).  

Leur IMC au diagnostic était plus élevé (31,8 [26,2-40,6] contre 28,31 [23,0-31,4], p=0,041) et 
ils présentaient plus de dyslipidémie au diagnostic que les patients en rémission à 1 an (66,7% 
contre 20%, p=0,046). 

L’analyse multivariée nous a permis de trouver deux facteurs au diagnostic associés à la 
rémission : l’âge élevé et la présence de troubles de la glycémie au diagnostic. Ces résultats 
suggèrent qu’un adénome corticotrope chez un sujet jeune pourrait être plus difficile à traiter 
et que la présence de troubles de la glycémie au diagnostic ne serait pas prédictive d’une 
évolution défavorable. La présence de troubles de la glycémie pourrait en effet alerter 
l’endocrinologue à dépister un syndrome de Cushing et permettrait de le diagnostiquer et le 
prendre en charge plus tôt, d’où une meilleure rémission à 1 an. 

Dans la littérature, le principal facteur associé à la rémission dans la maladie de Cushing était 
la durée de l’insuffisance corticotrope post-chirurgie trans-sphénoïdale (43,62,94). Aucun 
facteur au diagnostic n’avait été identifié comme étant associé à la rémission. 

 



Yara NASSER | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2021 49 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

V.9. Limites de notre étude 

 

Notre étude comporte quelques limites. Tout d’abord, la collecte des données était 
rétrospective. La taille de notre échantillon était limitée. Dans notre série, seuls 33 patients 
étaient inclus tandis que 252 patients étaient nécessaires. Il existait également une attrition de 
cohorte avec 8 patients seulement suivis à 10 ans et 3 patients à 15 ans. Il s’agit d’une limite 
majeure malheureusement responsable de la non-significativité de nos résultats.  

De plus, les critères de rémission actuels de la maladie de Cushing comportent une freination 
minute après le traitement et des dosages de cortisol salivaire à minuit (Consensus SFE 2020, 
in press). Dans notre travail, la freination minute n’était pas réalisée au CHU de Limoges et 
les résultats n’étaient pas systématiquement mentionnés dans les dossiers. De même, il 
existait beaucoup de données manquantes concernant les dosages de cortisol salivaire à 
minuit, notamment avant 2015. Nous avons tenté de résumer la conduite à tenir concernant le 
diagnostic de récidive de la maladie de Cushing chez le patient opéré, d'après le Consensus 
de la SFE dans la Figure 4. 

Au niveau biologique, les dosages de cortisol dans le sang, la salive ou les urines sont réalisés 
par RIA, moins spécifique, possiblement responsable de faux positifs et d’une variabilité inter-
laboratoires contrairement à la spectrométrie de masse.  

Il est également à noter que la prise en charge chirurgicale n’était pas totalement unifiée. En 
18 ans, les techniques de neurochirurgie ont évolué, du microscope opératoire par voie trans-
sphénoïdale sous-labiale aux techniques d’endoscopie endonasale actuellement. De plus, 
l’opérateur n’était pas toujours le même : l’équipe de neurochirurgie de Limoges a vu se 
succéder 3 chirurgiens spécialisés dans les interventions sur l’hypophyse et certains patients 
suivis au CHU de Limoges ont été opérés dans un autre centre expert.  

 

V.10. Perspectives 

 

Nous poursuivons actuellement les inclusions dans le but d’obtenir la puissance nécessaire, 
et les dosages de cortisol salivaire seront remis au centre du suivi biologique dans le but 
d’appliquer les nouveaux critères de rémission de la SFE (2020, article in press).  

Une évaluation de la composition corporelle serait à considérer pour des travaux futurs. 
L’impédancemétrie bioélectrique est un examen non invasif, non irradiant et peu coûteux 
permettant d’obtenir les proportions de masse grasse et de masse maigre des patients étudiés 
(95–97). Ses inconvénients sont la qualité de la validation initiale de l’équation, et la variabilité 
des conditions de mesures (température, orthostatisme) qui peuvent influencer les résultats. 
L’absorptiométrie biphotonique (DEXA) est une méthode de référence qui utilise un faisceau 
de rayons X à deux niveaux d’énergie afin de différencier 3 compartiments (masse grasse, 
masse maigre, tissu osseux) (98–100). Ses avantages sont une plus grande précision et une 
possibilité d’obtenir des résultats selon la région corporelle (bras, jambes). Ses inconvénients 
sont un coût plus élevé, une irradiation pour le patient, équivalente à l’irradiation d’une 
radiographie thoracique, et le fait que certains appareils ne soient pas adaptés à des patients 
présentant une obésité massive. Ces mesures précises et objectives de la composition 
corporelle nous permettraient d’étudier la présence ou non d’un lien entre la quantité de masse 
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grasse, sa répartition et l’intensité de l’hypercortisolisme au diagnostic mais également de 
suivre l’évolution de la quantité de tissu adipeux après la rémission. 

Les études nous montrent également que la qualité de vie est altérée dans la maladie de 
Cushing, même après la rémission. Après la chirurgie, il est décrit que certains patients 
peuvent mal tolérer la baisse subite de la cortisolémie, influençant alors leur qualité de vie 
(93). Certaines comorbidités telles que le syndrome dépressif peuvent prendre de nombreux 
mois à s’améliorer après rémission. Il serait donc intéressant, pour des travaux futurs, 
d’évaluer de façon précise la qualité de vie de ces patients au diagnostic puis lors de chaque 
suivi. 
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 Figure 4 : Diagnostic de récidive de la maladie de Cushing chez le patient 

opéré, d'après le Consensus de la SFE (2020, article in press) 
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Conclusion 

 

La maladie de Cushing est un hypercortisolisme ACTH-dépendant causé par un adénome 
hypophysaire corticotrope. L’exposition prolongée des tissus aux glucocorticoïdes entraîne de 
nombreuses complications, notamment cardio-vasculaires, et augmente la mortalité. Plusieurs 
études avaient déjà comparé la présentation clinique, les paramètres biologiques et la 
rémission en fonction du sexe ou de l’âge des patients. A ce jour, notre étude est la première 
à s’intéresser aux différences retrouvées chez les patients obèses. 

 

Notre hypothèse principale était celle d’un lien entre la sévérité de l’hypercortisolisme et l’IMC, 
qui se traduirait par une rémission moins élevée chez les patients obèses au diagnostic. Notre 
étude n’a pas retrouvé de différence significative en termes de rémission 1 an ou 5 ans après 
le premier traitement, dans  un contexte de choix de traitement et de délai entre le diagnostic 
et le traitement comparables entre le groupe obèse et non-obèse au diagnostic.  

 

L’effectif limité de notre population rend très probablement compte de l’absence de résultat 
significatif par manque de puissance. Deux facteurs au diagnostic ont été identifiés comme 
associés à la rémission 1 an après le premier traitement : l’âge élevé et la présence de troubles 
de la glycémie au diagnostic. Ces résultats suggèrent qu’un adénome corticotrope chez un 
sujet jeune pourrait être plus difficile à traiter et, à l’inverse, que la présence de troubles de la 
glycémie au diagnostic n’est pas prédictive d’une évolution défavorable. 

 

Nous poursuivons donc actuellement les inclusions. Les pistes envisagées pour des travaux 
futurs sont l’évaluation de la qualité de vie des patients et la mesure objective et précise de 
leur composition corporelle, notamment du tissu adipeux viscéral afin de pouvoir étudier un 
lien éventuel entre la quantité de masse grasse et l’intensité du syndrome de Cushing. 
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Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai à perfectionner mon 
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Maladie de Cushing chez l’obèse : différences dans la présentation clinique, biologique, 
l’imagerie et le taux de rémission. 

Introduction : La maladie de Cushing (MC) est un hypercortisolisme causé par un adénome 
hypophysaire sécrétant de l’ACTH. L’exposition prolongée des tissus aux glucocorticoïdes entraîne de 
nombreuses complications, notamment cardio-vasculaires, et augmente la mortalité. Aucune étude n’a, 
à ce jour, comparé les données au diagnostic, l’évolution et la rémission chez des patients obèses. 
Objectifs : i) Comparer le taux de rémission à 1 an du premier traitement entre un groupe atteint de MC 
obèse versus non-obèse. ii) Comparer les paramètres cliniques, biologiques et d’imagerie au diagnostic, 
à 1 an et à 5 ans du premier traitement, l’évolution nutritionnelle au cours du suivi, le taux de rémission 
à 5 ans et les facteurs associés avec la rémission à 1 an. Méthode : Inclusion des patients diagnostiqués 
entre le 1er novembre 2002 et le 1er septembre 2020. Les données cliniques, biologiques, d’imagerie au 
diagnostic, à 1 an puis 5 ans du premier traitement, le type et la date du premier traitement et la 
rémission à 1 an puis 5 ans ont été collectés. L’analyse statistique a utilisé les tests de Student, Mann-
Whitney, Chi2 et la régression logistique binaire. Résultats : 33 patients (16 obèses, 17 non-obèses) 
ont été inclus. Il n’y avait pas de différence en termes de rémission à 1 an et 5 ans du premier traitement. 
Au diagnostic et au cours du suivi, l’IMC restait plus élevé dans le groupe obèse (p<0,001, p=0,002, 
p=0,002). La mélanodermie n’était présente que dans le groupe obèse (p=0,044). La proportion de 
buffalo-neck et la répartition androïde des graisses était plus élevée dans le groupe obèse (p=0,002, 
p=0,007). Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes concernant les paramètres biologiques, 
l’imagerie ou les complications. Conclusion : L’obésité ne semble pas être liée à un taux de rémission 
plus faible de la MC. Les inclusions doivent cependant être poursuivies jusqu’à atteindre le nombre de 
sujets nécessaires afin de confirmer nos résultats. 
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Cushing’s disease in obese patients: differences in clinical, biological and imaging parameters 
and remission rate. 

Introduction: Cushing’s disease (CD) is an hypercortisolism caused by a pituitary adenoma releasing 
ACTH. Prolonged exposure to glucocorticoids leads to many complications, including cardio-vascular, 
and increases mortality. To this day, no study has compared parameters at time of diagnosis, evolution 
and remission in obese patients. Objectives: i) To compare remission rate 1 year after first treatment 
between obese and non-obese patients with CD. ii) To compare clinical, biological and imaging 
parameters at time of diagnosis, 1 year and 5 years after first treatment, nutritional evolution during 
follow-up, remission rate 5 years after first treatment and factors associated with remission 1 year after 
first treatment. Methods: Patients diagnosed between November 1st, 2002 and September 1st, 2020 
were included. Data regarding clinical, biological and imaging at time of diagnosis, 1 year and 5 years 
after first treatment, type and onset of first treatment, remission 1 year and 5 years after first treatment 
were collected. Statistical analyses used Student, Mann-Whitney, Chi2 and binary logistic regression. 
Results: 33 patients (16 obeses, 17 non-obeses) were included. There was no difference of remission 
rate 1 year or 5 years after first treatment. BMI remained higher in the obese group at time of diagnosis 
and during follow-up (p<0.001, p=0.002, p=0.002). Only obese patients presented hyperpigmentation 
(p=0.044). Buffalo humps and abdominal fat were more frequent in the obese group (p=0.002, p=0.007). 
There was no difference regarding biological parameters, imaging or complications. Conclusion: Obesity 
did not seem to be related to a lower remission rate in CD. However, inclusions have to be pursued until 
the number needed to treat is reached in order to confirm our results.  
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