N

N

Impact of Cushing’s syndrome on fertility and
pregnancy L’impact du syndrome de Cushing sur la
fertilite et la grossesse
Frederic Castinetti, Thierry Brue

» To cite this version:

Frederic Castinetti, Thierry Brue. Impact of Cushing’s syndrome on fertility and pregnancy L’impact
du syndrome de Cushing sur la fertilite et la grossesse. Annales d’Endocrinologie, 2022, 83 (3, SI),
pp.188-190. 10.1016/j.0.2022.04.001 . hal-03780221

HAL Id: hal-03780221
https://amu.hal.science/hal-03780221
Submitted on 23 Jan 2023

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://amu.hal.science/hal-03780221
https://hal.archives-ouvertes.fr

FERTILITE, GROSSESSE ET CUSHING

Frédéric CASTINETTI, Thierry BRUE

Aix Marseille Université, INSERM U1251 Marseille Medical Genetics, Service d’endocrinologie,
Assistance Publique Hopitaux de Marseille, Marseille, France

Mots clé : Grossesse, Syndrome de Cushing, Hypophyse, surrénales, maladie de Cushing
Keywords : Pregnancy, Cushing’s syndrome, Pituitary, Adrenals, Cushing’s disease

Auteur correspondant

Frédéric Castinetti, MD, Ph.D

Service d’endocrinologie, Hopital de la Conception
147 Boulevard Baille, 13385 Marseille, Cedex 05

Email : frederic.castinetti@ap-hm.fr

Résumé

Le syndrome de Cushing se définit par un hypercortisolisme endogéne ou exogéne. L’'augmentation
de sécrétion du cortisol va avoir un impact négatif sur la sécrétion pulsatiie de GnRH.
L’hyperandrogénie pouvant étre associée va également avoir un impact sur la GnRH, ces 2
mécanismes aboutissant a un sur-risque d’infertilité. En cas de grossesse survenant chez une
patiente présentant un syndrome de Cushing, de nombreuses conséguences vont pourvoir étre
observées chez la meére (avec un sur-risque de diabéte gestationnel, hypertension artérielle,
éclampsie... en sus des complications propres a I'hypercortisolisme) et chez le foetus (retard de
croissance intra-utérin, prématurité...). |l s’agit cependant d’'un événement rare, de diagnostic
difficile, du fait de nombreuses modifications hormonales induites par la grossesse sur le cortisol.
L'objectif de cette revue est de détailler les mécanismes de l'infertilité, les méthodes diagnostiques
de syndrome de Cushing pendant la grossesse, les conséquences materno-foetales, ainsi que les
moyens de contraception pouvant étre proposés.

Abstract

Hypercortisolism usually occurs in women of childbearing age. Even if hypercortisolism theoretically
leads to infertility, due to altered mechanisms of GnRH secretion, pregnancy can happen.
Endocrinologists should be aware of the management of this situation in this context, as it may lead
to serious comorbidities for both the mother (gestational diabetes, hypertension...) and the fetus
(intra-uterine growth retardation, early birth...). Cushing’s syndrome can also happen during
pregnancy: the comorbidities are the same, but the diagnosis is usually very difficult to perform due
to hormonal changes especially due to hyperestrogenism. This review will detail the mechanisms
leading to infertility in women with Cushing’s syndrome, the risks of hypercortisolism during
pregnancy, the methods to diagnose Cushing’s syndrome during pregnancy, and the methods of
contraception.
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Introduction

Le syndrome de Cushing est une pathologie rare, sa survenue pendant la grossesse est encore plus
rare avec environ 300 cas rapportés a ce jour dans la littérature. Malgré les effets déléteres possibles
de la maladie sur la fertilité, la survenue d'une grossesse chez une patiente atteinte de syndrome de
Cushing est toujours possible. En raison de la gravité globale de la maladie, les endocrinologues et les
gynécologues doivent étre conscients de cette possibilité et informés sur la meilleure fagon de gérer
ce défi thérapeutique difficile. Dans cette revue, nous détaillerons dans un 1 temps les mécanismes
a lorigine de [linfertilité dans le syndrome de Cushing, puis les étapes diagnostiques et
thérapeutiques possibles en cas de syndrome de Cushing pendant la grossesse, ainsi que les
conséquences foeto-maternelles. Nous finirons par une bréve partie sur la contraception et des
perspectives de recherche.

Syndrome de Cushing et fertilité

Les mécanismes de I’hypercortisolisme sur la fertilité sont corrélés au niveau d’expression du
récepteur aux glucocorticoides dans les tissus cibles. A I'étage hypothalamo-hypophysaire, les
glucocorticoides inhibent la sécrétion pulsatile du GnRH et la synthese et la sécrétion des
gonadotrophines. Cet effet serait en partie lié a une action sur les neurones a Kisspeptin (KISS1) et les
neurones a Gonadotropin-inhibitory hormone (Gnlh). Les neurones KISS1 expriment les récepteurs
aux glucocorticoides : dans le modele murin, les glucocorticoides diminuent la synthese de KISS1. Les
neurones a Gnlh inhibent les neurones a GnRH et les neurones KISS1 : chez I'animal, un stress aigl
(reproduisant une augmentation du cortisol) peut induire une stimulation des neurones a Gnlh. Les
glucocorticoides ont également des effets sur le développement ovarien et utérin. Ainsi, dans le
modele murin les glucocorticoides modulent la stéroidogenése et la prolifération des cellules de la
granulosa ; la dexaméthasone bloque la croissance et la prolifération de I'’endomeétre [1].

Qu’en est-il sur le plan clinique chez les patientes présentant un syndrome de Cushing ? Les données
de la littérature sont trés pauvres, parfois discordantes et suggéerent un effet ovarien et gonadotrope
avec vraisemblablement 2 profils liés a la sévérité de I’"hypercortisolisme. En 1959, de rares données
portant sur les ovaires obtenus post-mortem chez 10 patientes décédées de syndrome de Cushing
sont rapportées : les ovaires étaient décrits comme de volume réduit (4/8 cas) ou normal (4/8 cas) ; il
existait un nombre réduit de follicules chez 5/6 patientes dgées de moins de 40 ans ; il n’existait pas
d’hyperplasie stromale ou de lutéinisation, suggérant une absence de stimulation hypothalamo-
hypophysaire [2]. A I'inverse, Kaltsas et al. ont rapporté un volume ovarien globalement conservé
chez les patientes avec syndrome de Cushing, en différenciant les patientes selon leurs niveaux de LH
et d’estradiol, la sévérité de I'hypercortisolisme étant corrélée a I'existence d’un hypogonadisme
hypogonadotrope: la série comparait 13 patientes avec hypercortisolisme (Maladie de Cushing,
n=11) comparées a 27 patientes présentant un syndrome des ovaires polykystiques. Deux des 7
patientes présentant un hypercortisolisme avec profil d’hypogonadisme hypogonadotrope avaient
un aspect échographique compatible avec un syndrome des ovaires polykystiques, alors que 4/6 avec
estrogenes non freinés, avaient ce méme profil échographique [3]. A ces effets des glucocorticoides
peut s’ajouter un effet freinateur des androgéenes co-sécrétés dans le cadre d’une tumeur
surrénalienne, ou stimulés par la sécrétion d’ACTH. Cependant, Lado-Abeal et al. ont souligné que les
troubles des cycles étaient plutdét corrélés aux taux de cortisol circulants qu’aux niveaux
d’androgeénes. Dans cette étude, 45 patientes ont été évaluées, seulement 20% avaient des cycles
réguliers. La durée des cycles (oligoménorrhée, aménorrhée, polyménorrhée, cycles normaux) était
corrélée aux taux d’estradiol, eux-mémes corrélés a la valeur des taux de cortisol : ainsi, les patientes
en aménorrhée avaient des taux de cortisol significativement plus élevés que les patientes en
oligoménorrhée. A l'inverse, il n’existait aucune corrélation avec les taux d’androgénes [4]. Enfin, le
surpoids présenté par les patientes présentant un syndrome de Cushing pourrait aussi étre a I'origine
d’une aromatisation de I'excés d’androgenes en estrogenes, dont les taux auraient un effet
dérégulateur sur I'axe gonadotrope [5].

Syndrome de Cushing et grossesse



Malgré I'impact de I'hypercortisolisme sur la fertilité, des grossesses ont été rapportées chez des
patientes avec syndrome de Cushing actif [6, 7]. L'épidémiologie de ces syndromes de Cushing est
différente de celle observée en situation classique, avec une majorité de causes surrénaliennes par
rapport aux causes hypophysaires [8]. Les méthodes diagnostiques et les possibilités thérapeutiques
ont fait I'objet de 2 revues récentes, résumées dans les paragraphes suivants, et d’un consensus de la
Société Européenne d’endocrinologie [8-10]

- Diagnostic de syndrome de Cushing pendant la grossesse
Le diagnostic clinique de syndrome de Cushing pendant la grossesse est difficile : en effet, certains
des signes cliniques de I'hypercortisolisme se superposent aux signes classiques observés pendant la
grossesse, comme la fatigue, la prise de poids, I'hirsutisme, I'acné et la labilité émotionnelle. Des
vergetures pourpres peuvent également étre observées (mais elles ont également été décrites dans
des grossesses sans hypercortisolisme). Au final, c’est I'association hypertension artérielle,
écchymoses faciles et faiblesse musculaire qui doit faire suspecter un hypercortisolisme. Si une
hypokaliémie peut étre observée pendant la grossesse en raison des vomissements, les fractures
pathologiques, a I'inverse, doivent également conduire a rechercher un hypercortisolisme.
Le diagnostic hormonal est au moins aussi difficile que le diagnostic clinique. La grossesse est en effet
caractérisée par plusieurs changements hormonaux, notamment l'activation de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et du systeme rénine-angiotensine-aldostérone. Ceci représente un défi
supplémentaire, car la majorité des caractéristiques hormonales classiques utilisées pour
diagnostiquer I'hypercortisolisme chez les femmes non enceintes seront d’interprétation difficile
pendant la grossesse :
- Une augmentation du cortisol plasmatique apparait a partir du premier trimestre et pendant toute
la durée de la grossesse. Ceci est di a la concentration élevée de sa protéine de transport, la
Corticosteroid Binding Globulin (CBG), consécutive a I'augmentation des oestrogénes plasmatiques et
a une augmentation de la CRH placentaire. L'augmentation de la CBG peut étre jusqu'a 3 fois
supérieure a la valeur normale au cours du troisieme trimestre, entrainant une multiplication par 2
ou 3 des taux de cortisol plasmatique. Le placenta joue également un réle principal dans les
modifications des taux de cortisol : la CRH et I'ACTH placentaires augmentent progressivement de la
7e semaine jusqu'a la fin de la grossesse. Habituellement, le rythme circadien du cortisol est
maintenu, mais il peut disparaitre au cours du troisieme trimestre. Ces niveaux élevés de cortisol
plasmatique rendent le test de freinage a la dexaméthasone difficile a interpréter pendant la
grossesse : ainsi, seulement 40 % des femmes sans hypercortisolisme pendant la grossesse auraient
un test de freinage considéré comme normal.
- Le cortisol libre urinaire des 24 heures (CLU) augmente également au cours du deuxiéme trimestre
(augmentation de 1,4 a 1,6 fois au cours des deuxieme et troisieme trimestres). Le CLU ne peut donc
étre considéré comme un marqueur fiable que pendant le premier trimestre, a moins que les niveaux
soient clairement augmentés (jusqu'a 2 a 3 fois la limite supérieure des valeurs normales).
- A l'inverse, Ambroziak et al. n'ont pas montré de changement évident du cortisol salivaire pendant
la grossesse. Les valeurs de référence de cortisol salivaire établies pour une population adulte en
bonne santé pourraient donc étre utilisées pour les femmes enceintes comme moyen de dépistage
du syndrome de Cushing pendant la grossesse. Lopes et al. ont défini des valeurs seuils normales de
cortisol salivaire pour chaque trimestre de la grossesse : < 6,9 nmol/L pour le premier, < 7,2 nmol/L
pour le deuxiéme et < 9,1 nmol/L pour le troisiéme trimestre : la spécificité variait de 80 a 92 % [11,
12].
Il convient de noter que la grossesse entraine également une stimulation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone, en raison de I'augmentation des cestrogénes et de la synthése de rénine
placentaire. Cela entraine une augmentation des taux d'aldostérone et de désoxycorticostérone (qui
est également due a l'augmentation des taux de progestérone, entrainant une résistance a
I'aldostérone), et peut expliquer I'hypokaliémie. Wilson et al. ont évalué le systéeme rénine-
aldostérone de facon plus détaillée chez 106 femmes enceintes, du premier trimestre a
I'accouchement. Ils ont montré que la rénine plasmatique était multipliée par deux a la huitieme
semaine de grossesse, doublée a nouveau a la 20e semaine, puis restait stable jusqu'au terme.




Parallelement, I'aldostérone augmentait progressivement au cours de la grossesse, pour atteindre
une multiplication par 8-10 au troisieme trimestre [13].
Enfin, le diagnostic étiologique peut également s'avérer étre une question tout aussi difficile. En
effet, la sécrétion placentaire d'ACTH et de CRH peut conduire a des taux d'ACTH non diminués chez
50 % des patientes avec hypercortisolisme d’origine surrénalienne. Les étapes diagnostiques
suivantes, a savoir le test a la CRH, le test a la desmopressine et le test de suppression a la
dexaméthasone a forte dose, n'ont pas été réalisées chez un nombre suffisant de patientes pour
s’assurer de leur validité. L'imagerie doit privilégier I'échographie (surrénale) puis I''IRM (hypophyse
ou surrénale), sans contraste. Si les tumeurs surrénaliennes sont généralement évidentes, les
étiologies ACTH-dépendantes sont le plus souvent difficiles a diagnostiquer a l'imagerie.

- Conséquences du syndrome de Cushing sur la grossesse
Evaluer le devenir des grossesses de patientes présentant un syndrome de Cushing ou un antécédent
d’hypercortisolisme en fonction du statut cortisolique au moment de la grossesse était I'objectif
principal de I'’étude multicentrique rétrospective frangaise Baby-Cush. Les données de 78 grossesses
survenues en hypercortisolisme (n=21), en hypocortisolisme substitué a dose physiologique (n=32)
ou en eucortisolisme sans traitement aprées chirurgie de maladie de Cushing (n=25) ont souligné un
sur-risque de prématurité dans 33% des cas (contre 19,3% pour les patientes en hypocortisolisme
substitué, et 8%, pourcentage similaire a celui de la population frangaise, pour les patientes
eucortisoliques). Pour les patientes diagnostiquées avec un syndrome de Cushing pendant la
grossesse, ce sur-risque atteignait le taux de 62,5%. Les patientes non eucortisoliques étaient
également a sur-risque d’hypertension et de pré-éclampsie, alors que seules les patientes
hypercortisoliques étaient a sur-risque de diabéte gestationnel (sur-risque multiplié par un facteur
7). Nos données suggerent donc que les patientes non eucortisoliques (en hypercortisolisme ou en
hypocortisolisme substitué) devraient étre considérées comme devant bénéficier d’une surveillance
rapprochée en cas de grossesse. A l'inverse, les patientes en eucortisolisme sans traitement ne
semblaient pas présenter de sur-risque par rapport a la population générale, soulignant I'importance
du statut cortisolique au moment de la grossesse (et la probable absence, tout au moins sur des
criteres globaux, de « mémoire » de I’hypercortisolisme) [14]. Ces données sont en accord avec une
revue de la littérature portant sur 122 grossesses, incluant 40 maladies de Cushing, et qui avaient
souligné un taux élevé de prématurité (43%) et de retard de croissance intra-utérin (21%). Les risques
maternels sont également élevés avec 68% d’hypertension et 14% de pré-éclampsie ou 25% de
diabete. Le risque de fausse couche est évalué a 24% des cas [9].
Enfin, il nexiste pas de données sur le devenir des enfants de meres exposées a un syndrome de
Cushing pendant la grossesse : cependant, une étude basée sur des grossesses non pathologiques a
suggéré qu’un taux de cortisol plus élevé pendant la grossesse était a I'origine d’une augmentation
modérée de I'indice de masse corporelle chez les enfants de sexe féminin (et non de sexe masculin)
[15].

- Prise en charge du syndrome de Cushing pendant la grossesse
La prise en charge du syndrome de Cushing nécessité un avis d’expert en centre habitué a la prise en
charge de ce type de pathologies, que ce soit sur le plan endocrinien ou obstétrical. En cas
d’indication chirurgicale, celle-ci devra étre réalisée idéalement au cours du deuxiéme trimestre,
avant la 24e semaine de gestation. Certains case-reports ont décrit la possibilité d'une chirurgie au
cours du troisieme trimestre, avec un risque plus élevé de prématurité. Il existe treés peu de données
sur l'efficacité et les risques induits par la surrénalectomie bilatérale pour I'hypercortisolisme
pendant la grossesse. Les médecins doivent garder a I'esprit que les patientes traitées
chirurgicalement pour un hypercortisolisme auront probablement une insuffisance surrénalienne
pendant le reste de la grossesse. La dose d'hydrocortisone a administrer est identique a celle d'une
femme non enceinte au cours des deux premiers trimestres, tandis que certains auteurs
recommandent d'augmenter légerement la dose au cours du troisieme trimestre. Un certain nombre
de patientes, notamment celles découvertes en fin de grossesse, peuvent étre prises en charge de
maniere conservatrice en essayant de contréler les comorbidités telles que I'hypertension et le
diabete sucré sans nécessairement réaliser de prise en charge spécifique de I’hypercortisolisme. Dans




certains cas cependant, I'utilisation d'inhibiteurs de la stéroidogenése ou de médicaments a action
centrale a été rapportée (sans indication officielle d’utilisation)

- La cabergoline peut étre une option thérapeutique efficace et slre pour le traitement de la
maladie de Cushing pendant la grossesse. En effet, dans deux cas rapportés, une grossesse a
été obtenue sous cabergoline a forte dose et maintenue pendant toute la grossesse avec une
rémission complete.

- La metopyrone peut contrbéler I'hypercortisolisme, mais peut aggraver I'hypertension
artérielle en raison de l'accumulation de désoxycorticostérone, et ainsi augmenter la
fréquence de la prééclampsie. La metopyrone traverse la barriere placentaire et peut donc
affecter la synthése des stéroides surrénaliens chez le feetus.

- Le kétoconazole a également été rapporté dans un nombre limité de cas. |l exposerait a une
tératogénicité potentielle dans les modeles animaux.

- Le mitotane est classiquement contre-indiqué en raison d'un risque de tératogénicité. A
notre connaissance, il n’existe pas de données publiées pour le pasiréotide.

En conclusion, les traitements médicaux doivent étre réservés a des cas spécifiques, ou la chirurgie
pourrait mettre en jeu le pronostic vital. Si nécessaire, l'option la plus slire semble étre la
cabergoline, voire la metyrapone [8, 10].

Syndrome de Cushing et contraception

Bien que la possibilité de grossesse soit faible chez les patientes atteintes d’hypercortisolisme actif,
une méthode contraceptive peut étre souhaitée par les patientes porteuses de syndrome de
Cushing. Cependant, I'état d’hypercoagulabilité observé chez les patients atteints
d’hypercortisolisme et, par conséquent, le risque accru de thrombose veineuse profonde, contre-
indique l'utilisation de pilules cestro-progestatives classiques [16]. Apres rémission, les données sont
contradictoires sur le temps nécessaire pour revenir a un état de coagulation normal: il n’existe ainsi
pas de recommandation nette sur la durée d’anticoagulation prophylactique nécessaire apres
obtention d’un eucortisolisme post-opératoire [17]. Cet état semble nettement amélioré un an apres
la chirurgie, mais de légeres anomalies persistent [18]. Un bilan complet de la coagulation est
conseillé a ce stade pour rechercher des contre-indications persistantes aux cestrogénes. Compte
tenu des risques d’exposition a I'hypercortisolisme pendant la grossesse pour la mere et le feetus,
nous considérons que la grossesse ne devrait pas étre recommandée chez les patientes présentant
un hypercortisolisme [16].

Conclusions

En conclusion, le syndrome de Cushing est a l'origine d’une infertilité inconstante. La maladie de
Cushing survenant le plus souvent chez des patientes en age de procréer, il est important que les
endocrinologues aient conscience des risques que cette situation peut entrainer a la fois pour la
mere (diabéete gestationnel, pré-éclampsie...) et pour le foetus (retard de croissance intra-utérin,
prématurité...). La prise en charge doit étre effectué en centre expert et nécessitera un échange
endocrinologue/obstétricien. Les conséquences au long-terme chez les enfants nés de méres
exposées a un syndrome de Cushing ne sont pas connues et devraont faire I'objet de travaux de
recherche ultérieurs.
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