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NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

ALBANESE Jacques (PU-PH)

AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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Introduction

L’hypercortisolisme en phase active a des conséquences clinico-biologiques séveres
avec notamment un risque cardiovasculaire augmenté (obésité, hypertension,
syndrome métabolique, diabéte), une coagulopathie, une atteinte osseuse ainsi que
des désordres psychiatriques et cognitifs (1-3) avec diverses manifestations telles
gue des éléments dépressifs atypiques, psychotiques, maniaques...(4). La majorité
des publications récentes portant sur les patients atteints d’hypercortisolisme s’est
intéressée au devenir de ces patients une fois obtenue la rémission ou le contrble de
I'hypercortisolisme. Ainsi, les conséquences a long terme de [I'exposition a
I'hypercortisolisme sont désormais admises sur le plan physique avec une
persistance d’une morbi-mortalité plus importante que dans la population
générale.(5) Sur le plan métabolique, Terzolo et al. notent par exemple la persistance
d’'une obésité et d’'une hypertriglycéridémie aprés une durée moyenne de rémission
de 4 ans (6), et deux autres études, la persistance d’un sur risque cardiovasculaire 5

ans apres la rémission.(7,8)

Il en est de méme pour le retentissement neurocognitif de I'hypercortisolisme. Si la
symptomatologie  psychiatrique s’améliore significativement aprés 1 an
d’eucortisolisme, il n'est pas observé de retour a I'état antérieur. |l est ainsi constaté
une persistance de symptébmes anxio-dépressifs ainsi que des idéations suicidaires,
parfois plusieurs années aprés obtention de I'eucortisolisme (9). Au regard de ces
données, plusieurs auteurs se sont intéressés a la santé percue par les patients et a
leur qualité de vie. La qualité de vie, telle que définie par TOMS en 1993, est un
concept large, influencé de maniére complexe par la santé physique du sujet mais
également son état psychologique, ses relations sociales, son environnement. La
persistance d’une altération de la qualité de vie malgré [l'obtention d'un
eucortisolisme a été démontrée a I'aide de plusieurs échelles validées de qualité de
vie et ce indépendamment de I'étiologie et du traitement regu (10). Tiemensma et al.
ont montré que la maniére dont les patients en rémission d’'un hypercortisolisme
percoivent leurs symptomes et leur maladie a un impact sur leur qualité de vie et ce
15 ans apres la rémission. (11) Les facteurs psychologiques et sociaux pourraient
donc étre corrélés a la qualité de vie chez ces patients, mais il n’existe finalement

gue peu de données précises sur ces facteurs.



Pour essayer de mieux appréhender les difficultés rencontrées par certains patients
en rémission de leur hypercortisolisme, le but de notre étude était donc de
caractériser pour la premiére fois de maniere exhaustive les déterminants psycho-
sociaux a lorigine de laltération de qualité de vie de ces patients. L’objectif
secondaire était d’étudier la répercussion sociale et professionnelle de cette

altération prolongée de la qualité de vie.

. Patients et méthodes

Une étude prospective, monocentrique ouverte, observationnelle, non randomisée a
été menée au sein du pble endocrinologie de la Conception, CHU de Marseille,

France.

1. Patients

Tous les patients ayant consulté en endocrinologie ou en chirurgie endocrinienne
entre le 1% janvier 2011 et le 31 décembre 2015 et étant en rémission d’'un
hypercortisolisme endogene (aprés une premiere prise en charge ou apres récidive)
ont été inclus. Le recrutement a également été réalisé par l'intermédiaire d’'une
association de patients « I'association surrénales », les adhérents étaient contactés
par mail et invités a se rapprocher des investigateurs qui jugeaient de leur éligibilité a

I'étude. Les patients étaient inclus selon les criteres suivants :

- Criteres d’inclusion : patient a4gé de plus de 18 ans, présentant un
hypercortisolisme lié¢ a un syndrome de Cushing endogéne ACTH dépendant
ou indépendant en rémission ou controlé médicalement depuis au moins 1 an,
non institutionnalisé, comprenant la langue francaise. La rémission était
définie par I'obtention d’'un eucortisolisme par la chirurgie ou la radiothérapie
(normalisation du cortisol libre urinaire des 24 heures mesuré a 2 reprises,
récupération d’'un cycle nycthéméral du cortisol avec un cortisol a 8h > 350
nmol/l et a minuit < 100 nmo/l), ou par un traitement médicamenteux
(normalisation du cortisol libre urinaire des 24 heures mesuré a 2 reprises,

cortisol a 8h > 350 nmol/l) ou la mise en évidence d’'un hypocortisolisme



(Cortisol a 8h < 138 nmol/L au moins 24h aprés la derniere prise
d’hydrocortisone) chez un patient sous traitement substitutif.

- Criteres de non inclusion : patient mineur ou &gé de plus de 80 ans,
présentant un hypercortisolisme en rémission depuis plus de 15 ans, ou avec
altération cognitive importante ne permettant pas le remplissage de
guestionnaire, syndrome génétique responsable de [I'hypercortisolisme
(Néoplasie endocrinienne multiple), adénome hypophysaire plurihormonal,

carcinome hypophysaire, sujet refusant de participer a I'étude.

2. Recueil de données et déroulement de I'étude

Les patients étaient contactés par voie postale ou électronique afin d’envisager leur

participation a I'’étude. Un dossier a compléter leur était ensuite communiqué.

L’ensemble des participants a I'étude a regu une notice d’information et signé un

consentement éclairé.

Les données suivantes étaient recueillies pour chaque patient : données socio
démographiques (age, sexe, niveau d’étude, mode de vie, profession, adaptation du
poste de travail), données anamnestiques d’ordre général (antécédents médicaux,
traitements en cours) données anamnestiques propres a I’hypercortisolisme (type de
pathologie, schéma thérapeutique, traitement médicamenteux actuel, temps passé

en hypercortisolisme, retard au diagnostic, déficits associés, récidive).

Les questionnaires auto administrés suivants étaient renseignés, permettant

d’évaluer la qualité de vie et les différentes variables d’intérét (Annexe 1 et 2):

- La qualité de vie était appréciée a l'aide d’'une échelle générique, la WHOQoL-
BREF (développée par TOMS en 1998 (12) et validée en langue francaise
dans la population générale en 2010 par Baumann et al.(13), évaluant la
gualité de vie dans les domaines «santé physique», «bien-étre psychique»,
«relations sociales» et «environnement».) et d’une échelle spécifique du
syndrome de Cushing (CushingQoL, seule échelle validée dans le syndrome

de Cushing) développée par Webb et al. (14), étudiant la symptomatologie



propre au syndrome de Cushing a l'aide de 12 items dont l'intensité est cotée
de 0 & 5. (Annexe 1)

L’anxiété et la dépression étaient évaluées a I'aide de deux échelles, I'échelle
de Beck et I'échelle HAD. L’échelle de Beck Il (15) a fait I'objet d’'une
validation francaise (Bourque et al.)(16) et permet une estimation quantitative
de lintensité de la dépression. L'inventaire comprend 21 items de symptémes
et d’attitudes gradués de 0 a 3 reflétant le degré de gravité du symptome.
L’échelle HAD, développée par Zigmond et al. en 1983 (17)et validée en
langue francaise par Lépine et al. en 1985, (18) était également renseignée ;
elle a la particularité d’étudier d’'une part la composante anxieuse et d’autre
part la composante dépressive. Elle comporte 14 items cotés de 0 a 3. Sept
questions se rapportent a I'anxiété et sept autres a la dimension dépressive,
permettant ainsi I'obtention de deux scores.

L’estime de soi qui correspond a la perception qu’a le patient de lui-méme,
était étudiée a laide du questionnaire de Rosenberg développé par
Rosenberg en 1965 et traduit par Chambon en 1992. Il est constitué de 10
items dont 5 évaluent I'estime de soi positive et 5 I'estime de soi négative
permettant 'obtention d’'un score entre 10 et 40.

L’image corporelle était évaluée a I'aide du questionnaire d’image corporelle
de Bruchon-Schweitzer élaboré en 1990 qui questionne les différentes
facettes de I'image du corps en langue francaise (score de 0 a 95, plus le
score est élevé, plus la satisfaction corporelle est importante) et des figurines
de Stunkard, Sorensen et Schlusinger (1983) qui permettent de mesurer la
représentation visuelle du corps (Il est demandé au patient de s’identifier a
'une des silhouettes et d’identifier la silhouette correspondant a I'image
renvoyée aux autres).

La stratégie de coping était également évaluée. Elle est définie par ensemble
de réactions et de stratégies (cognitives et comportementales) élaborées par
les individus pour faire face a des situations stressantes.(19) Elle était évaluée
a laide de la Brief-COPE qui permet d’explorer 14 stratégies de
coping (distraction, coping actif , déni, utilisation de substances , recherche de
soutien social émotionnel, recherche de soutien social instrumental,
désengagement comportemental, expression des sentiments, ré-interprétation

positive, planification, humour, acceptation, religion, blame). Une version



abrégée, validée en francais explorant 4 stratégies de coping : Recherche de
soutien social (regroupant : recherche de soutien émotionnel, recherche de
soutien instrumental, expression des sentiments, religion), résolution de
problemes (regroupant : coping actif, planification) évitement (regroupant :
désengagement comportemental, distraction, utilisation de substances, déni,
blame ) ; pensée positive (regroupant: humour, réinterpretation positive,
acceptation ), a également été employée.(20,21) L’échelle situationnelle c'est-
a-dire celle étudiant 'adaptation a une situation donnée a été utilisée. (Annexe
2)

Le critere de jugement principal de notre étude était les déterminants notamment
psychosociaux de la qualité de vie chez les patients en rémission d’un
hypercortisolisme. Le critere de jugement secondaire était la description du

retentissement professionnel.

3. Analyse statistique

Dans un premier temps, une analyse descriptive de la population a été réalisée. Les
variables quantitatives ont été présentées a 'aide des moyennes accompagnées de
leur écart-type ou médianes et intervalles interquartiles, et les variables qualitatives

sous la forme de proportions et effectifs.

Les scores de qualité de vie de I'échelle générique ont été comparés a des normes

en population frangaise appariés sur I'age et le sexe.(13)

Les scores de qualité de vie de I'échelle générique (WHOQoL) ont été comparés au

score de I'échelle spécifique (Cushing QolL).

Dans un deuxieme temps, une analyse univariée de chaque variable d’intérét a été
réalisée a l'aide de tests non paramétriques de Mann Whitney, test du Rho de

Spearman, et test de Kruskal-Wallis pour les variables mutimodales.

Dans un dernier temps, une analyse multivariée a I'aide du modéle de régression
multiple par bloc a été réalisée. Les principaux facteurs explicatifs de la qualité de vie
ayant une p valeur < 0,1 en univarié pour toutes les dimensions des échelles

géneériques et spécifiques (déficit corticotrope, anxiété, dépression, estime de soi,



satisfaction corporelle et pensée positive) ont été intégré. Les résultats des modeles
ont été présentés sous forme de coefficients B standardisés, qui représentent le
changement d’écart-type de la dimension de qualité de vie pour chaque
augmentation d’'un écart-type résultant d'une modification d'un écart type du facteur
explicatif, tout facteur étant égal par ailleurs (les coefficients élevés ayant un effet

plus important sur la qualité de vie).

L’analyse statistique a été réalisée a 'aide du logiciel PASW Statistics version 17.0.2
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Tous les tests étaient bilatéraux et le seuil de

significativité statistique a été fixé a 5%.

[l. Résultats

1. Caractéristiques cliniques et sociodémographiques de la population

63 patients (8 hommes et 55 femmes) ont été inclus. 46 patients (73 %) présentaient
un syndrome de Cushing ACTH-dépendant dont 71,4 % une maladie de Cushing.
Aprés un retard au diagnostic médian de 2,5 ans [1-5], la majorité des patients
avaient bénéficié d’'une prise en charge chirurgicale en premiere intention : 42
patients une chirurgie hypophysaire premiere, 6 une surrénalectomie bilatérale (3
patients pour absence d’image hypophysaire en IRM ou chirurgie hypophysaire
contre indiguée par les variations anatomiques, 1 pour syndrome de cushing ACTH-
dépendant non hypophysaire, 2 pour hyperplasie bilatérale des surrénales) , 13 une
surrénalectomie unilatérale . 79 % (n = 50) de nos patients présentaient un déficit
corticotrope ou une insuffisance surrénalienne avec une dose substitutive adaptée
(20 mg pour les déficits corticotropes et 30 mg pour les insuffisances surrénaliennes
périphériques). La médiane de rémission était de 3 ans [2-6]. 30 % des patients
présentaient un déficit associé. 27 % (n=17) des patients avaient présenté une
récidive prise en charge dans 76 % des cas (n=13) par une surrénalectomie
bilatérale (53 % d’emblée, 23 % aprés échec de traitement anticortisolique). (Annexe
3)



Les caractéristigues sociodémographiques des patients sont reportées dans le
tableau 1. La majorité de nos patients avaient un haut niveau d’étude, étaient

professionnellement actifs et présentaient un bon étayage familial.

Sexe n (%)
Femmes 55 (87,3)
Hommes 8 (12,7 %)
Age (médiane [IQR]) 51 [43-60,5]
Mode de vie n (%)
En couple sans enfant 31 (49,2)
Seul avec enfants 2(3,2)
En couple avec enfants 23 (36,5)
Seul sans enfant 7(11,1)
Catégorie socio professionnelle n (%)
Artisans 2(3,2)
Cadre 16 (25,4)
Professions intermédiaires 8 (12,7)
Employés et ouvriers 20 (31,7)
Retraités 4 (6,3)
Sans profession 10 (15,9)
Niveau d'étude n (%)
Niveau college et lycée 17 (27)
Baccalauréat 9 (14,3)
Haut niveau d'éducation 37 (58,7)

Tableau 1: Caractéristiques socio-démographiques de la population.

Les valeurs sont présentées en effectif (n) et pourcentage (%) ou médiane et intervalle interquartile (IQR)



2. Qualité de vie

WHOQoL-BREF :

Le domaine de la qualité de vie le plus altéré était le domaine physique puis
psychologique, relations sociales et environnement. (Respectivement médiane 44
[31- 56], 56 [44-69], 56 [50-75], 69 [56-75]).

Nos patients présentaient une altération de la qualité de vie plus importante

que la population frangaise apres appariements sur I'age et le sexe. (Figure 1)

100

E s

e

ag _— LTy

P

EE

ok

70

50

30

20

10

-
W Patients
® Population générale
H Maladie chronigue
¥ Population sans maladie
chronique
_

Dimension physigue Dimension Dimension sociale
psychologigue

Figure 1: Scores de qualité de vie de chaque domaine de la WhoQoL-BREF
(score transformé 0-100).
*p <0.05, * p <0.01, **p <0.001



CushingQoL :

La médiane du score de santé percue au Cushing QoL était de 33 (27,5-39), la
moyenne de 33,6 +/-7,1. Ces scores étaient bien corrélés aux scores de I'échelle
générique (respectivement Rho de Spearman pour les domaines physique,
psychologique, social, environnement : 0,791, p <0,001; 0,575, p <0,001 ; 0,354,
p <0,01;0,575, p<0,001).

3. Données psychosociales

Elles sont reportées dans le tableau 2.
Estime de soi :

39 patients (61.9 %) présentaient une estime de soi faible a tres faible, 8 (12.7 %)

dans la moyenne, 16 (25.4 %) une estime de soi forte a trés forte.
Image du corps :

Le score de satisfaction corporelle du QIC était inversement corrélé de maniere
significative a la perception corporelle actuelle des patients aux figurines de Stunkard
et montrait une satisfaction corporelle de mauvaise qualité. (Médiane [IQR] 56,5
[50,2-62]) Elle est en effet en moyenne de 54,3 +/- 7,5 pour les hommes contre 73,9
+/- 10,5 dans la population générale francaise (p< 0,001) et 57,2 +/- 7,1 pour les

femmes contre 72,9 +/- 9 dans la population générale francaise (p<0,001).
Anxiété et dépression :

36 patients (57,1 %) présentaient un score HAD anxiété supérieur a 8 témoignant
d’'une symptomatologie anxieuse probable et 19 (30,2 %) un score supérieur a 11

témoignant d’'une symptomatologie anxieuse certaine.
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L’inventaire de Beck était corrélé aux sous échelles HAD dépression et HAD anxiété
(Rho de Spearman respectivement 0,784, 0,601, p<0,01). 27 (42,8%) patients
présentaient une dépression modérée a sévere, 16 (25,4 %) une dépression légere.
Selon la sous-échelle dépression de la HAD, 28 patients (44,4 %) présentaient un

score supérieur a 8 et 10 (15,9 %) un score supérieur a 11.

Caractéristiques psychologiques

médiane [IQR]

HAD anxiété @

HAD dépression ?

Beck I °

Estime de soi ©

QIC

Silhouette au Stunkard

Stratégies de coping ° :
Recherche de soutien social
Résolution de probleme

Evitement

Pensée positive

8 [5-11]

5,5 [4-9]

17 [9,5-23,5]
29,5 [26-34,7]
56,5 [50,2-62]
4[3-6]

19 [14-21]

10 [8-13]

17 [12,7-20,2]
12,5 [10,7-15,2]

Tableau 2: Caractéristiques psycho sociales de la population

Les valeurs sont exprimées en médiane et Intervalle interquartile [IQR].
QIC= Questionnaire d'image corporelle
2 score > 8 symptomatologie probable, > 11 symptomatologie certaine.
® Intensité de la dépression: 0-13 minime, 14-19 légére,20-28 modérée, 29-63 sévere.
¢ < 25 trés faible, 25 — 31 : faible, 31 — 34 : dans la moyenne, 34 — 39 : forte, >39 : trés forte
? Résultats en 4 dimensions de la Brief-COPE(20)

Les scores d’anxiété et dépression n’étaient pas significativement différents selon le

temps de rémission (Figure 2).

Sur 63 patients, 17 (27%) patients suivaient un traitement psychiatrique

(antidépresseurs et anxiolytiques principalement), le score de Beck dans le groupe
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HAD deéepression

traité était significativement plus important que dans le groupe non traité

(respectivement moyenne 24,8 +/- 7,4 et 14,6 +/- 9,7, p<0,001).

b. 20
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[1-2 ang] [3-5ans] >ou=5ans 0 I r I v 1
[1-2 ang] [3-5ans =pu=5ans

Durée rémission
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Figure 2 : Syndrome anxio-dépressif en fonction de la durée de rémission.
a. Dépression en fonction de la durée de rémission, b. Anxiété en fonction de la durée de rémission.

Pour les deux variables étudiées : dans la classe [1-2ans], n = 18 ; pour [3-5ans[, n = 20 ; pour 2 5 ans, n = 21.

Stratégies de coping :

La stratégie d’adaptation préférentiellement adoptée était la recherche de soutien

social puis la stratégie d’évitement.

4. Déterminants de la qualité de vie

Les variables testées en analyse univariée sont reportées en annexe 4 pour les

données cliniqgues et sociodémographiques et en annexe 5 pour les données

psychologiques.
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Le mode de vie, I'age, le temps passé en hypercortisolisme et les déficits associés

n’étaient pas corrélées a I'altération des scores de qualité de vie chez nos patients.

La dépression est le seul déterminant & étre significativement corrélé a une altération
de tous les domaines de la qualité de vie évaluée par la WhoQoL et la Cushing QoL.
Les résultats présentés avec I'échelle HAD sont comparables avec ceux obtenus

avec l'inventaire de Beck II.

Le déficit corticotrope altérait significativement le domaine physique de la qualité de
vie ainsi que la qualité de vie évaluée par le Cushing QoL mais n’avait pas d’impact

sur les autres domaines de la qualité de vie.

La satisfaction corporelle testée par le questionnaire d'image corporelle altérait de

maniére significative la dimension relation sociale de la qualité de vie.

WHOQoL Cushing QoL
Physique B© Psychologique B Relation sociale 8 Environnement 8 B
Déficit corticotrope -0,418%** 0,090 0,016 0,094 -0,213*
Anxiété -0,093 -0,148 0,054 -0,151 -0,245*
Dépression -0,646*** -0,518*** -0,335* -0,494*** -0,467***
Estime de soi 0,112 0,232* 0,076 0,026 0,264*
Satisfaction corporelle -0,064 0,101 0,311* 0,04 0,044
Pensée positive 0,011 0,138 -0,142 0,223 -0,108
R2 0,613 0,658 0,283 0,541 0,562

Tableau 2: Modele de régression multiple des déterminants de la qualité de vie chez le patient Cushing en
rémission.

*B : coefficient béta standardisé (B représente le changement d'écart-type de la variable dépendante résultant
d'une modification d'un écart type de la variable indépendante) ; Résultats statistiquement significatifs en gras ;
* p<0,05; ** p<0,01, *** p<0,001.

Une forte tendance était observée entre la stratégie d’adaptation pensée positive et

la dimension environnement de la qualité de vie (p <0,054).

Les corrélations entre les dimensions de la qualité de vie de I'échelle générique et
spécifigue et les variables explicatives non intégrées au modele multivarié et

présentant une p-valeur < 0,1 en analyse univariée sont présentées dans I'annexe 6.
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5. Retentissement professionnel

42,9 % des patients bénéficiaient d'un aménagement professionnel au moment de
l'enquéte. Seulement 25,4 % de nos patients occupaient le méme poste

professionnel sans aménagement.

Les caractéristigues de ces aménagements sont reportées dans le tableau 5.

n (%)

Profession inchangée 16 (25,4)
Retraités 7 (11,1
Sans profession 9 (14,3)
Reconversion professionnelle 3 (4,8)
Reprise d'études 1(1,6)
Aménagement 27 (42,9)
Invalidité 7(11,1)
Arrét de travalil 5(7,9)
Arrét longue maladie 4 (6,3)
Temps partiel thérapeutique 6 (9,5)
80% 3(4,8)

50% 3(4,8)

Adaptation du poste de travail 4 (6,3)
Statut travailleur handicapé 1(1,6)

Tableau 3: Retentissement professionnel de I'hypercorticisme.

Les résultats sont exprimés en effectif (n) et pourcentage (%)

V. Discussion

Notre étude est la premiere permettant une analyse exhaustive des caractéristiques
psychosociales entrainant une altération significative de la qualité de vie au long
cours (durée médiane de rémission de 3 ans) chez les patients en rémission d’'un

hypercortisolisme.
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La majorité des patients en rémission clinico-biologique d’'un hypercortisolisme n’était
pas en rémission fonctionnelle, celle-ci se définissant par une rémission clinique
associée a un retour au fonctionnement social, professionnel et personnel antérieur.
Comme montré précédemment (22), nos patients présentaient en effet une altération
de tous les domaines de la qualité de vie, et ce en comparaison avec la population
francaise générale et avec des patients présentant des pathologies chroniques (13).
Ce concept de rémission fonctionnelle est propre a la littérature psychiatrique : dans
la dépression, nous savons que le délai pour obtenir la rémission fonctionnelle,
lorsqu’elle est obtenue, est deux a trois fois plus important que celui nécessaire a
'obtention de la rémission clinique. (23) Nous pouvons donc transposer ce concept
(et ces résultats) a I'hypercortisolisme (et ce d’autant que les patients présentent
freguemment une symptomatologie anxio-dépressive) (10). La rémission
fonctionnelle d’'un hypercorticisme, si elle existe, ne s’observe probablement qu’au

trés long cours.

Pres de la moitié de nos patients présentaient une symptomatologie dépressive et
57% une symptomatologie anxieuse. Alors que la dépression était plus fréquente
gue dans la population générale en France (Données INPES, 2010), cette
problématique est largement sous—€valuée et traitée : seulement 27 % des patients
bénéficiaient d’un traitement ou d’'un suivi psychiatrique, alors que cette évaluation
devrait étre systématique. Dans notre étude, la dépression était corrélée a une
altération de tous les domaines de la qualité de vie étudiés par la WhoQoL-BREF et
la Cushing QoL, en accord avec les données de la littérature (24,25). En cas
d’épisode dépressif caractérisé, Santos et al. conseillent d’introduire en premiéere
intention un inhibiteur sélectif de la recapture de la serotonine (ISRS) (24). La
fluoxétine pourrait étre le traitement de 1% ligne : en effet, les patients en rémission
d’'un hypercorticisme peuvent présenter un risque cardiovasculaire éleve, une
dysmorphophobie ainsi qu’une altération de la qualité de vie. La fluoxétine améliore
la dysmorphophobie et la qualité de vie aprés 12 semaines de traitement chez des
patients dysmorphophobiques (26), et la qualité de vie de patients post-AVC a haut
risque cardiovasculaire (27). De plus, I'hypercorticisme en rémission se caractérise
par une amélioration de I'atrophie hippocampique constatée chez les patients en
hypercorticisme actif (28), sans amélioration constante de la fonction hippocampique,

confirmant les Ilésions neuronales persistantes aprés la rémission de
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'hypercorticisme (29). Le fait que la fluoxétine améliore la neurogenese
hippocampique (30) est un argument de plus pour proposer ce traitement en 18
ligne. Ainsi, au regard de I'impact majeur de la dépression sur la qualité de vie de
nos patients, son dépistage et son traitement précoce par ISRS préférentiellement et

fluoxétine en particulier parait approprié.

Les patients en rémission d’'un hypercortisolisme présentent une dysmorphophobie
(potentiellement persistante). En effet, dans notre étude, I'image corporelle est
corrélée a la dimension « relation sociale » de la qualité de vie, sans corrélation avec
le « domaine physique », témoignant d’'un impact négatif de I'image du corps du
patient dans son rapport aux autres. De plus, les patients s’adaptent a leur
pathologie principalement en recherchant du soutien social. Aprés un suivi trés
prolongé, Tiemensma et al. ont montré que la perception du corps chez les patients
en rémission d’'un hypercortisolisme semblait altérée : dans leur silhouette dessinée
en rémission, les patients se représentaient avec un abdomen en moyenne moins
large et un facies moins lunaire que durant la phase active de la maladie mais
conservaient des stigmates physiques d’hypercortisolisme, I'image percue de leur
corps ne revenant pas a I'état antérieur. Au contraire de notre étude, cette altération
de la perception corporelle n’était pas corrélée a la qualité de vie (31). Dans notre
série, pour laquelle le suivi post-rémission était plus court, 'IMC en rémission était
corrélé seulement au domaine physique de la qualité de vie a la difféerence d’
Abraham et al qui ne retrouvaient pas de corrélation entre IMC et altération du
domaine physique de la qualité de vie chez les patients Cushing contrairement aux
obeses (32). De méme, Nelson et al (25) constatent une corrélation seulement
modérée entre les variations de la qualité de vie des patients en hypercorticisme
évaluée par la Cushing QoL et les variations d'IMC. Au vu de nos résultats, un travail
sur I'image corporelle pourrait étre proposé a ces patients lors de I'obtention de la
rémission et dés lors que I'lMC est stabilisé. Geer et al. ont en effet montré que 42
mois aprés la rémission d’'une maladie de Cushing, les patients ne présentaient pas
d’amélioration de la sensation de plénitude ni de la satisfaction post prandiale (33),

expliquant en partie les fluctuations d’IMC post-rémission.

Une prise en charge pluridisciplinaire adaptée portant sur la rééducation physique et

alimentaire ainsi que I'image corporelle permettrait d’améliorer la qualité de vie.
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Une des limites de notre étude pourrait étre premierement liée au fait que la majorité
de nos patients était porteur d’insuffisance surrénalienne, qui représente, y compris
dans notre étude, un déterminant de l'altération du domaine physique de la qualité
de vie. Cependant, De Bucy et al. ont montré que les patients Cushing en
hypocortisolisme étaient significativement plus altérés que les patients présentant
une maladie d’Addison sur les domaines physiques et avaient une tendance a étre
plus altérés sur le domaine social (34). De plus, les patients insuffisants surrénaliens
primitifs ne présentent pas les mémes atteintes neurocognitives que les patients
Cushing en rémission. lls sont en effet irritables et hypervigilants mais sans
symptomatologie anxieuse et dépressive supérieure a celle de la population générale
(35,36). L’altération de la qualité de vie de nos patients est donc bien liee a
I'hypercorticisme préalable. Deuxiémement, il est possible que notre cohorte ne soit
pas représentative de la population générale: nos patients présentaient
majoritairement un haut niveau intellectuel, ce qui pourrait diminuer I'impact cognitif
de I'exposition a I'hypercortisolisme du fait d'une meilleure réserve cognitive. Cette
réserve cognitive peut se définir comme la quantité de détérioration que le cerveau
peut accepter avant d’atteindre un seuil critique (identique pour tous les individus)
au-dela duquel des signes cliniques apparaissent. Différents facteurs agissant sur
cette réserve : Il s’agit du niveau d’éducation, de la réussite professionnelle mais
également des activités de loisirs mettant en jeu des processus cognitifs complexes,
les interactions sociales, I'activité physique. Kesler et al. constatent qu’aprés une
Iésion cérébrale, les patients avec un haut niveau d’éducation, ont une altération du
volume cérébral moindre que les patients avec un plus faible niveau éducatif. (37).
L’exposition a un hypercortisolisme constitue une agression cérébrale entrainant des
mécanismes adaptatifs (38,39), corrélés a cette réserve cognitive : il est donc
possible que les résultats cognitifs auraient été plus altérés chez des patients de

moins haut niveau intellectuel.

V. Conclusion

Nos patients, bien qu’en rémission clinico-biologique de leur hypercorticisme ne
présentent pas de rémission fonctionnelle, avec une altération marquée de leur

gualité de vie intéressant tous les domaines étudiés.
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Cette altération prédominant sur le domaine physique, il convient d’en intensifier la
prise en charge avec recours a la kinésithérapie et ergothérapie qui amélioreront

d’'une part les conséquences physiques mais également I'image corporelle.

De méme, l'altération de la qualité de vie est fortement corrélée au retentissement
neurocognitif de [I'’hypercorticisme notamment la dépression. Or celle-ci est
insuffisamment dépistée. Un recours systématique a une consultation psychiatrique

en post opératoire précoce voire la mise en place d’'un ISRS parait indispensable.

L’évaluation de la santé percue dans cette population est un challenge pour les
endocrinologues : aprées la nette amélioration de la prise en charge des parametres
physiques de I'hypercortisolisme au cours de ces derniéres années, il semble
désormais crucial de dépister les atteintes psychologiques de nos patients afin de

proposer un traitement et une prise en charge adaptées.

Des consultations au sein de réseaux professionnels pluri disciplinaires regroupant
endocrinologues, chirurgiens, psychiatres, psychologue, kinésithérapeutes,
diététiciens devraient étre mis en place des I'obtention de la rémission afin de limiter

les effets a long terme de I'’hypercorticisme.

Des études prospectives ultérieures devront s’attacher a évaluer les bénéfices sur la
gualité de vie de cette prise en charge précoce et intensifiée des conséquences

physiques et psychologiques pour le patient et ses  proches.
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VIl.  Annexes

Description

Auteur
Validation francaise

Cotation

Interprétation

WhoQolL CushingQolL
Echelle générique de qualité de vie Echelle spécifique de la qualité
abrégée de la WhoQoL. Etudie 4 de vie chez le patient Cushing

domaines : physique, psychologique,
Social, environnement

OMS, 1998 Webb
Baumann, 2010
26 items, Echelle de Likert pour 12 items, score de Likert

chaque item, calcul des scores des
domaines selon les recommandations
de 'OMS, Conversion du score brut en
score de 0-100

Plus le score est important, meilleure  Plus le score est important et
est la qualité de vie, Comparaison aux plus la qualité de vie est bonne
normes en population générale.

Annexe 1 : Description des échelles de qualité de vie
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Beck Depression Inventory Il
(BDI 1)

Hospital Anxiety and
depression Scale (HAD)

Echelle d'estime de soi

Questionnaire
d'image corporelle

Figurines de
Stunkard

Brief-COPE

Description

Auteur
Validation

francaise
Cotation

Interprétation

Echelle permettant I'estimation
quantitative de l'intensité de la
dépression

Beck, 1976
Bourque

21 items de 0 a 3, Obtention d'un
score total

Score d'intensité de dépression : 0-
13 minime, 14-19 Iégére,20-28
modérée, 29-63 sévére.

Outil de dépistage de la
dépression et 'anxiété

Zigmond, 1983
Lépine, 1985

7 items relatifs a la dépression, 7
items relatifs a I'anxiété, Chaque
item coté de 0 & 3. Score total de
chaque sous échelle : 0-21

Score de chaque sous échelle : <
8 : absence de symptomatologie,
8-10 : symptomatologie probable,
> 10 : symptomatologie certaine

Echelle d'auto évaluation de

I'estime de soi (affirmation de

Soi)

Rosenberg, 1965
Chambon, 1992

10 items, 5 relatifs a I'estime
de soi positive, 5 a l'estime

de soi négative. Cotation de 0

a 4 pour l'estime de soi
positive et de 4 & 0 pour
I'estime de soi négative,
Addition des deux scores et
obtention d'un score total
entre 10 et 40.

Estime de soi selon score

total : < 25 trés faible, 25 —
31 : faible, 31 - 34 : dans la

moyenne, 34 — 39 : forte,
>39 : trés forte

Autoquestionnaire
permettant d'évaluer
I'image corporelle

Bruchon-Schweitzer,
1990

Bruchon-Schweitzer,
1990

Obtention d'un score
total de satisfaction
corporelle entre 0 et
95. Comparaison
possible a la
population générale

Plus le score est
important, plus la

satisfaction corporelle

est grande.

Annexe 2: Description des différentes échelles utilisées

Evaluation de la
représentation
visuelle de
I'image du corps

Stunkard, 1983

Echelle abrégée de la
COPE inventory évaluant
les stratégies de coping,
c'est-a-dire d'adaptation.
2 utilisations possibles :
échelle situationnelle :
adaptation face a une
situation donnée/un
stresseur donné; échelle
dispositionnelle: style de
coping de l'individu
donné, L'échelle
situationnelle est utilisée
ici

Carver 1997

Muller 2003

28 items évaluant 14
stratégies de coping.
Chaque item: échelle de
Likert en 4 points, 2 items
se rapportant a une
stratégie. Version 4
stratégies (pensée
positive, évitement,
recherche de soutien
social, résolution de
probléme) regroupant
plusieurs items
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Pathologie n (%)
Maladie de Cushing 45 (71,4)
Hyperplasie surrénalienne 15 (23,8)
Adénome surrénalien 2(3,2)
Paranéoplasique 1(1,6)

Médiane [IQR]

Retard au diagnostic

Age au diagnostic

2,5 [1-5]

43 [34,5-52,5]

Année de rémission 3 [2-6]
Temps passé en hypercortisolisme 4,3 [2,1-7]
Traitement regu (premiére intention et récidive) n (%)
Chirugical 62 (98,4)
Hypophyse 40 (63,5)
Surrénalectomie unilatérale 14 (22,2)
Surrénalectomie bilatérale 18 (28,6)
Gammaknife 7(11,1)
Anticortisolique 1(1,6)
Déficit n (%)
Déficit corticotrope 50 (79)
Dose d'hydrocortisone médiane [IQR] 20 [20-30]
Déficits associés 19 (30)
Déficit thyréotrope 8 (42)
Déficit gonadotrope 5(26,3)
Diabéte insipide 2 (10,5)
Panhypopituitarisme 1(5,2)
Panhypopituitarisme + Diabéte insipide 4 (21)
Récidive n (%) 17 (27)

Annexe 3 : Caractéristiques cliniques de la population.

Les valeurs sont indiquées en effectif et pourcentage ou en médiane et intervalle inter quartile (IQR)
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WhoQoL Cushing QoL
Physigue p Psychologique p sociale p Environnement p p

Age p -0,022 0,863 -0,119 0,352 -0,025 0,846 0,093 0,467 0,081 0,529

Sexe * Femme Med [IQR] 47 [31-56] 0,915 47 [44-69] 0,121 56 [50-75] 0,300 69 [56-75] 0,092 33 [28-41] 0,580
Homme Med [IQR] 47 [32,7-56] 47 [22-61,2] 53 [26,5-73,5] 59,5 [39,5-67,5] 33[23-39,2]

Statut marital En couple Med [IQR] 44 [31-56] 0,947 56 [44-69] 0,267 56 [50-75] 0,989 69 [56-75] 0,749 33 [27-37] 0,295
Autre 41 [25-65,7] 62,5 [44-79,5] 59,5 [34,2-89,2] 59,5 [50-78] 36 [27-48,2]

Durée de mariage p -0,114 0,387 -0,112 0,394 0,066 0,846 0,124 0,467 0,000 0,529

Niveau d'étude Bac et inférieur M +/- ET 45,7 +/- 19,1 0,709 50,9 +/- 19,5 0,321 55,8 +/- 17,8 0,144 64,4 +/- 14,6 0,997 34,9 +/- 10,1 0,322
Supérieur au bac M +/- ET 44,7 +/- 18,9 55,9 +/- 17,1 60,5 +/- 22,6 63,8 +/- 12,7 32,7 +/- 8,3

Type de pathologie * Hypohysaire Med [IQR] 44 [31-56] 0,456 56 [44-69] 0,791 56 [50-75] 0,382 63 [50-75] 0,567 33 [24-37,5] 0,266
Surrénalienne Med [IQR] 44 [31-59,5] 56 [44-69] 50 [44-75] 63 [56-69] 33 [31,5-43,5]

Type de chirurgie®  Hypophyse Med [IQR] 44 [31-56] 0,385 56 [44-69] 0,904 69 [44-75] 0,679 69 [50-76,5] 0,487 35,5 [23-41] 0,241
Surrénalectomie unilatérale  Med [IQR] 50 [31-64,5] 56,5 [44-69] 50 [44-75] 59,5 [54,5-69] 33,5[31,7-45,2]
Surrénalectomie bilatérale  Med [IQR] 41 [25-50] 56 [42,5-69] 56 [50-75] 66 [54,5-75] 33 [27-34,5]

Récidive oui Med [IQR] 38 [31,5-53] 0,432 56 [41-72] 0,941 69 [50-75] 0,275 63 [53-75] 0,892 30 [23,5-35] 0,204
non Med [IQR] 44 [31-56] 56 [44-69] 56 [44-75] 66 [54,5-75] 34 [27,75-41]

Retard au diagnostic Med [IQR] 0,089 0,507 0,032 0,814 0,089 0,507 0,105 0,431 0,01 0,940

Temps passé en hypercortisolisme p 0,021 0,887 -0,098 0,500 0,085 0,556 0,023 0,873 -0,094 0,516

Déficit en cortisol ®  oui Med [IQR] 41[31-51,5] 0,003 56 [44-69] 0,929 56 [44-75] 0,687 66 [54,5-75] 0,751 32,5[25,5-37] 0,047
non Med [IQR] 56 [47-78] 56 [31,5-69] 56 [50-75] 63 [53-75] 37 [33,5-43,5]

Déficits associés oui Med [IQR] 44 [31-56] 0,814 56 [44-75] 0,497 50 [31-75] 0,672 63 [50-75] 0,979 34 [23-41] 0,920
non Med [IQR] 44 [31-56] 56 [44-69] 56 [50-75] 66 [56-75] 33[28-37,7]

IMC en rémission p -0,286 0,035 -0,197 0,148 -0,267 0,049 -0,175 0,203 -0,076 0,532

Annexe 4 : Corrélations entre qualité de vie et variables cliniques et socio démographiques.
Résultats statistiquement significatifs en gras ; Les résultats sont exprimés en moyenne et écart-type (M +/- ET), médiane et intervalles interquartiles (Med [IQR]) ou p
coefficient de corrélation du Rho de Spearman (p indique la force de la relation, le signe - indique une relation inverse), p = p valeur, la significativité ayant été fixée a p <0.05
2 Test de Mann Whitney ® Test de Kruskal Wallis
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WhoQoL Cushing QoL

Physique p Psychologique p sociale p Environnement p p
Estime de soi 0,370 0,003 0,579 <0,001 0,356 0,005 0,264 0,038 0,475 <0,001
HAD dépression -0,611 <0,001 -0,694 <0,001 -0,472 <0,001 -0,624 <0,001 -0,595 <0,001
HAD anxiété -0,310 0,014 -0,475 <0,001 -0,155 0,229 -0,372 0,003 -0,448 <0,001
Beck -0,649 <0,001 -0,758 <0,001 -0,499 <0,001 -0,592 <0,001 -0,718 <0,001
Qic 0,398 0,001 0,501 <0,001 0,417 0,001 0,370 0,003 0,468 <0,001
Stunkard -0,320 0,016 -0,331 0,013 -0,350 0,008 -0,293 0,028 -0,242 0,073
Recherche soutien social 0,098 0,450 0,048 0,713 0,274 0,033 0,037 0,777 -0,010 0,940
Comportement d'évitement -0,044 0,737 -0,296 0,021 0,009 0,944 -0,220 0,089 -0,221 0,087
Résolution de probleme 0,093 0,478 0,123 0,343 0,045 0,732 0,219 0,091 -0,017 0,898
Pensée positive 0,403 0,001 0,441 <0,001 0,247 0,055 0,382 0,002 0,326 0,010

Annexe 5 : Corrélation entre qualité de vie et variables psychologiques.

Le coefficient de corrélation est le Rho de Spearman p qui indique la force de la relation, le signe - indique une
relation inverse. Résultats statistiquement significatifs en gras.
p = p valeur, la significativité ayant été fixée a p < 0.05

WhoQoL Cushing QoL
Dimension physique Dimension psychologique Dimension relation sociale Dimension environnement p
p P P P
IMC en Comportement IMC en Comportement Comportement
rémission -0,286* d'évitement -0,296* rémission -0,267* d'évitement -0,220 d'évitement -0,221
Figurine de Figurine de Figurine de Figurine de Figurine de
Stunkard -0,320* Stunkard -0,331* Stunkard -0,350**  Stunkard -0,293* Stunkard -0,242
Recherche de Résolution de
soutien social 0,274* problémes 0,219

Annexe 6 : Corrélations des dimensions de la qualité de vie avec les variables explicatives <0,1 en univarié.
*o: coefficient de corrélation du Rho de Spearman (p indique la force de la relation, le signe - indique une relation
* p<0,05; ** p<0,01, *** p<0,001

inverse) ; Résultats statistiquement significatifs en gras ;
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