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• Objectifs:

• Reconnaître l’épidémiologie et la prévalence de la Sécrétion Autonome de Cortisol (SAC), 
ainsi que son impact cardiovasculaire. 

• Intégrer le concept de la SAC dans l’évaluation des maladies cardiovasculaires et des 
incidentalomes surrénaliens. 

• Déterminer un plan de prise en charge adéquate de la SAC dans le contexte du système
de santé québécois. 
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Révision rapide du syndrome de Cushing
Excès endogènes 
de cortisol (TSD, 
UFC, F salivaire 

anormaux)

ACTH N/↑
(> 4.4 pmnol/L) ACTH ↓

(< 2.2 pmnol/L)
ACTH (2.2 à 
4.4 pmnol/L)

ACTH ectopique Néoplasies surrénaliennes
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La sécrétion autonome de cortisol n’est pas autonome! 

St-Jean M et al. Best Practice & Research …. 32 (2018) 165-187
Fragoso MCBV et al. Journal of Endocrinology. 224(1), R31-R43

Expression aberrante de récepteurs à 
protéines G:

Ectopique: GIPR, Récepteurs 𝛃𝛃-Adrenergic, 
glucagon, AVPR2, AVPR3 and HT7R
Eutopique: HT4R, LHCGR, AVPR1A and MC2R

∼ 80% des patients avec syndrome de Cushing 
(incluant MACS) ont au moins une réponse 
aberrante lorsqu’une recherche systématique de 
réponse aberrante est faite.  

33-66% des patients ont ≥ 2 réponses aberrantes
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Quand rechercher la sécrétion autonome/dérégulée de cortisol?

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, (2023) 189, G1–G42  

• Signes et symptômes potentiellement compatible avec un syndrome de 
cushing

• Incidentalomes surrénaliens
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Prévalence des incidentalomes surrénaliens sur CT scan abdominal?

Jing Y et al. Ann Intern Med. 2022;175:1383-1391.
 

Global prevalence of AI: 1.4%
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Définition du Mild autonomous cortisol secretion (MACS):

• Ce terme a remplacé le «syndrome de Cushing subclinique (SCS)» ou «Syndrome 
de Cushing préclinique»:
- Patient avec un excès biochimique de cortisol
- Absence de signes et symptômes suggestif d’un syndrome de Cushing franc.

• Terme introduit pour la première fois en 2016 dans les lignes directrices de la société 
Européenne d’endocrinologie pour l’investigation et la prise en charge des 
incidentalomes surrénaliens. 

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1–G42  
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Spectre clinique de la sécrétion autonome/dérégulée de cortisol 

Prete A et al. Nature Reviews Endocrinology | Volume 20 | August 2024 | 460–473
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Histoire naturelle du MACS dans les incidentalomes surrénaliens 
Bilatéraux/Hyperplasie nodulaire bilatérale

• 12,3 % des patients présentant un MACS ont des nodules bilatéraux/une hyperplasie bilatérale.

• Le fardeau des complications cardio-métaboliques est plus élevé chez les patients présentant 
une maladie bilatérale. 

Prete A et al. Nature Reviews Endocrinology | Volume 20 | August 2024 | 460–473
Bertherat J et al. Endocrine Reviews, 2023, 44, 567–628 

• L'hyperplasie macronodulaire bilatérale des surrénales 
peut progresser en taille et être associée à une 
augmentation de la sécrétion de cortisol (progression de 
MACS vers Cushing).

• La co-sécrétion d’aldostérone est plus fréquente que 
chez les nodules unilatéraux
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Le MACS est associé avec des comorbidités cardio-métaboliques:

• Hypertension

• Diabète ou pré-diabète

• Dyslipidémie

• Gain de poids et Obésité

• Remodelage cardiovasculaire

• Évènements cardiovasculaires et mortalité

Arresta C et al. Best Practice & Research Clinical … 35 (2021) 101494
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Fardeau Cardio-métabolique du MACS:
• Étude multicentrique NAPACA outcome

Étude de cohorte rétrospective multicentrique
N: 3484 patients; 
 2002 NFAT, 
 1250 (1mg DST 50-138 nmol/L)
 232 (1 mg DST > 138 nmol/L)

•

•

Prete A, et al. Ann Intern Med. 2022 Mar;175(3):325-334.

NFAT 1 mg DST 50-138 nmol/L 1 mg DST  > 138 nmol/L

Hypertension (%) 58.6% 74% 75.2%

Dyslipidémie (%) 36.2% 43.8% 51.9%

Diabète (%) 18.2% 23% 26.7%
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Fardeau Cardio-métabolique du MACS :

Prete A, et al. Ann Intern Med. 2022 Mar;175(3):325-334.

MACS-1: 1mgDST 50-138 nmol/L
MACS-2: 1mgDST > 138 nmol/L

N: 1305 patients
NFAT: 49.7%
MACS-1: 34.6%
MACS-2: 10.7%
ACS: 5%
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Fardeau Cardio-métabolique du MACS:

Pelsma I, et al. Eur J Endocrinol 2023 In Press

Méta-analyse des études sur les comorbidités métaboliques associées avec le MACS:
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Évènements cardiovasculaires (CVE) dans les MACS:

Petramala L, et al. Endocrine 2020.
Di Dalmazi G, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014.

Patrova J, et al. Endocrine 2017.

n Moment de 
l’enregistrement 

des CVE

% de CVE chez 
NFAT

% de CVE chez 
MACSMACS NFAT

Petramala (2020) 157 471 Au début 1.5% 6.4%
Naka (2020) 84 232 Au début 9.5% 9.5%
Yilmaz (2019) 53 213 Au début 9.9% 7.7%

Patrova (2017) 161 204 Au début 19.5% 33.5%
Di Dalmazi 
(2014)

69 129 Au début
+ suivi de 7.5 ans

6% 18%

Morelli (2014) 39 167 Au début
+ suivi de 5 ans

14,4% 35%

Di Dalmazi (2012) 145 203 Au début 2.9% 13.8%
Yilmaz N, et al. J Invest Med 2019.

Naka M, et al. Endocr J 2020.
Morelli V, et al. J Clin Endocrinol Metab 2014.

Di Dalmazi et al. EJE 2012.
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Mortalité toute cause chez MACS:

Di Dalmazi G, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2014

Intermediate ou subclinique: 1mgDST > 50 
nmol/L
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Mortalité toute cause chez MACS:

Kjellbom A et al. Ann Intern Med. 2021;174:1041-1049. 
.

N: 1048

HR for the subgroup of 1 mg DST:
• 83-137 nmol/L: 2.30 (CI; 1.52-3.49)
• ≥ 138 nmol/L: 3.04 (CI; 1.86-4.98)

HR for MACE:
• ≥ 138 nmol/L: 2.41 (CI; 1.45-4.02)
• Others groups had similar risk 

compared to NFAT.
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Mortalité toute cause chez MACS:
• Étude multicentrique NAPACA outcome

Prete A, et al. Ann Intern Med. 2022 Mar;175(3):325-334.

pACS:1mg DST 50-138 nmol/L
ACS: 1 mg DST > 138 nmol/L
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Mortalité chez MACS:
• Étude multicentrique NAPACA outcome:

Prete A, et al. Ann Intern Med. 2022 Mar;175(3):325-334.
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Fardeau Cardio-métabolique du MACS (Messages clés)

• Risque d’évènements cardiovasculaire majeurs (MACE) plus élevé chez MACS que les NFAT
- Risque plus élevé chez les patients qui ont une détérioration du test de suppression à la 

dexaméthasone 1 mg (1 mg TSD)

• Mortalité toute cause double si 1 mg TSD > 83 nmol/L et triple si 1 mg TSD > 138 nmol/L
- Principales causes de mortalité; cardiovasculaire et oncologique

• Risque de mortalité de toute cause et MACE semble être plus important chez les femmes.
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Fardeau Cardio-métabolique du MACS:

Pelsma I, et al. Eur J Endocrinol 2023 In Press
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Investigation et prise en charge du MACS:

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1–G42  

Interpreted as a continuous variable

Chez les patients fragiles, la recherche de MACS n'apporte aucun avantage clinique. 
Le DST de 1 mg doit être omis, à moins que l'on ne soupçonne un syndrome de 

Cushing.

Faux positif 1 mg DST Faux négatif 1 mg DST

Rx qui affectent 
le métabolisme 
de la 
dexaméthasone 
par le CYP3A4

Induction du CYP3A4:
• Phénobarbital, phénytoïne
• Carbamazépine
• Primidone
• Rifampin, rifapentine
• Mitotane
• pioglitazone

Inhibition du CYP3A4:
• Aprepitant/fosaprepitant
• Itraconazole
• Ritonavir
• Fluoxétine
• Diltiazem
• Cimétidine

Modification des 
niveaux de CBG 
plasmatiques

Augmentation des niveaux de CBG:
• Estrogène/Grossesse
• Mitotane
• Hépatite chronique active

Diminution des niveaux de CBG:
• Syndrome Néphrotique

Autres Malabsorption de la dexaméthasone
• Diarrhée chronique
• Maladie caeliaque
Maladie aiguë ou stress
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Investigation et prise en charge du MACS:

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1–G42  

Surtout si:
ACTH supprimé, 
cortisolurie 24h ↑ et 
F salivaire ↑

Traitement indiqué
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Investigation et prise en charge du MACS:

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1–G42  

Comorbidités associées 
avec MACS (Dépistage):

• Diabète (HbA1c)
• Hypertension (TA ambulatoire)
• Dyslipidémie (profil lipidique)
• Embonpoint/obésité (poids)
• Ostéoporose (DMO et Rayon X 

colonne Vertébrale)

** Prise en charge comme suggéré 
dans leurs guidelines respectifs

Indépendance de 
l’ACTH?
• ACTH am bas-normal ou 

supprimée (< 2.2 pmol/L)
ET/OU
• DHEAS ajusté pour l’âge bas
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Investigation et prise en charge du MACS:

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1–G42  

Considérer des tests 
supplémentaires comme: 
• Cortisolurie de 24h:

• Élevée chez 5-20% des 
MACS

• Cortisol salivaire fin de soirée 
** Pour mieux quantifier l’excès de 
cortisol

Pas de corrélation claire entre le 1 
mg DST et cortisolurie ou cortisol 
salivaire 

Risque de faux positif dans le 
contexte de tests multiples 

Patients avec des cortisoluries et 
cortisol salivaires élevés de façon 
répétés ont probablement un 
phénotype cliniquement plus 
significatif. 
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Investigation et prise en charge du MACS:

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1–G42  

Suivi des comorbidités 
annuellement:
• Diabète (HbA1c)
• Hypertension (TA ambulatoire)
• Dyslipidémie (profil lipidique)
• Embonpoint/obésité (poids)

À chaque 2-3 années
• Ostéoporose (DMO et Rayon X 

colonne Vertébrale)

Si détérioration des comorbidités;
• Répéter 1 mg DST +/- UFC et F 

salivaire 
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Investigation et prise en charge du MACS:

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1–G42  
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Prise en charge des MACS:

• Surrénalectomie unilatérale par laparoscopie 
- Traitement recommandé dans les lignes directrices les plus récentes

• Traitement Médical?
- Quelques petites études faites avec mifepristone (antagoniste du récepteur des 

glucocorticoïdes) 
- Pas de donnée disponible dans le MACS avec kétoconazole et métyrapone
- Pas de recommandation sur utilisation d’antagoniste des récepteurs des glucocorticoïdes ou 

les inhibiteurs de la stéroïdogénèse dans les dernières lignes directrices.

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1–G42  
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Prise en charge des MACS:

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1–G42  

Idéalement la chirurgie doit 
être discuté en comité d’expert 
multidisciplinaire et avec un 
endocrinologue possédant 
une expertise dans le domaine

Ce qui doit être considéré 
dans la décision:
• Comorbidités potentiellement 

associées au MACS et leur 
sévérité

• Âge 
• Sexe
• État de santé général
• Degré et persistance de la non-

suppressibilité du 1 mg DST
• Préférence du patient 
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Prise en charge des MACS:

Banco I et al. EJE (2016) 175, R283–R295 

Méta-analyse d’études (avec et 10 sans groupe contrôle) de l’impact de la surrénalectomie unilatérale sur les 
comorbidités métaboliques

Amélioration associée avec la 
surrénalectomie comparé au traitement 
conservateur (RR (95% IC)):

• Hypertension: 10.98 (4.34– 27.79)
• Amélioration de la TAS et TAD

• Diabète: 3.92 (1.54 – 9.95)
• Dyslipidémie: 2.65 (0.97 - 7.22)
• Obésité: 3.38 (0.95 – 12.10)
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Prise en charge des MACS:
• Étude randomisée contrôlée de la surrénalectomie unilatérale compare au traitement 

conservateur sur les comorbidités métaboliques

Morelli V,  et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Jun 2;13:898084.

Associé avec 1 mg DST: courbe ROC 
• 1mg DST > 77 nmol/L (amélioration se 77% sp 75%)
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Prise en charge des MACS:

Petramala L et al. Endocrine (2020) Oct;70(1):150-163.

Étude de cohorte prospective:

MSH: Traitement medical 
N= 118 

• Refus de la chirurgie ou préférence 
personnelle 

• Cible: traitement optimal des 
comorbidités

• 70% avec 1 mg DST 50-138 
nmol/L

• 30% avec 1 mg DST > 138 nmol/L

SSH: Surrénalectomie unilatérale
N= 39 (rémission du MACS)

• 29 ont complété > 36 mois f-u
• 78% avec 1 mg DST 50-138 

nmol/L
• 22% avec 1 mg DST > 138 nmol/L

Évènements cardiovasculaires durant le suivi:
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Prise en charge des MACS:
Étude longitudinale rétrospective (facteurs associés avec amélioration suivant une surrénalectomie unilatérale)

Eller-Vainicher C et al. EJE (2010) 163, 925–935 

Amélioration ≥ 2:
• IMC 
• Tension artérielle
• Glucose à jeûn
• Cholestérol LDL

55-138 nmol/L
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Prise en charge des MACS:

• Dans cette cohorte; les facteurs qui prédisent le mieux l’amélioration clinique suivant la 
surrénalectomie unilatérale sont:

- 1 mg DST > 138 nmol/L: 83.3% de chance d’amélioration

- 1 mg DST 55-138 nmol/L avec ≥ 2 comorbidités et élévation cortisol salivaire en soirée ou 
ACTH ≤ 2.2 pmol/L: 84.6% de chance d’amélioration

Eller-Vainicher C et al. EJE (2010) 163, 925–935 
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Prise en charge des MACS/Supplémentation hydrocortisone Péri et post-
op:

• Il y a un risque d’insuffisance surrénalienne secondaire après la surrénalectomie 
- Probabilité plus élevée avec 1 mg DST plus élevée et si ACTH/DHEAS plus bas
- Décrit même chez des patients avec ACTH incomplètement supprimée

• Remplacement de glucocorticoïdes péri et post-opératoire préférablement avec hydrocortisone

• Sevrage des glucocorticoïdes par un médecin expérimenté jusqu’à la récupération de l’axe 
HHS:
- Monitoring du cortisol plasmatique dans les 6 premières semaines suivant la chirurgie

Fassnacht M et al. European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1–G42  
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QUESTIONS OU 
COMMENTAIRES? 
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