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Aumento di peso
Ipertensione
Diabetes/intolleranza glucidica
Depressione
Stato pro-trombotico
Ecchimosi
Smagliature 
Facies rubeosica

Fosse sovraclaveari occupate
Dislipidemia
PCO/iperandrogenismo
osteoporosi
Debolezza muscolare
Calcoli renali

Gravidanza?

SINDROME DI CUSHING



JCEM 2008



JCEM 2011
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Media del cortisolo plasmatico e urinario 
misurati con LCMSMS e Immunoassay

Jung et al JCEM 2011

Immunoassay 30-35% superiori

Immunoassay LCMSMS

Immunoassay:  
<15% 1°T
< 30% nel 2° e 3° T



LP: gravidanza avanzata (n=9)
EP: 9-16° SG (n=9)
OC: pillola (n=8)
S: superovulazione (hMG) (n=10)
N: normale (n=10)

Cortisolo salivare in donne in gravidanza ed altre situazioni

Postpartum 

Scott EM JCEM 1990



CD untr: active Cushing’s disease 
OCP: pillola 
SC0800 h: cortisolo salivare ore 8 
SC1600 h: cortisolo salivare ore 16 
MSC: cortisolo salivare notturno 

EJE 2013

2° 3° T

Cortisolo salivare notturno, cut-off: 2.7 ng/ml

CD vs control: Sens: 100% spec: 97.7% con 
Donne in Pillola: specificità: 95.2%
Gravidanza: specificità: 83.3% (3/18 donne 
valori più alti) 



CS: Cushing's 
UC: Cushing escluso
NO: normali
OB: obesi
PR: gravide media 38° SG
TC: Cushing's trattati

specificità per NSC: 75%

P< 0.0001 

JCEM 2006

Cut-off: 6.1 nmol/l (0.22 ug/dl)



Odagiri et al.: Endocrinol Jpn 35:685–690, 1988

Ipercortisolismo e resistenza alla soppressione con 
basse dose di  desametasone in gravidanza

 87% in donne non gravide

 83% nel primo trimestre

 44% nel secondo trimestre

 37% nel terzo trimestre 



Ritmo di cortisolo salivare conservato ma con un valore assoluto maggiore in 
confronto con i normali (manca la soglia diagnostica in gravidanza) 

Scott JM, JCEM 1990, Yaneva JCEM 2004, Manetti L, EJE 2013

Un CLU > 3 volte ULN può essere indicativo di CS nel 2°3°T (indicazione fatte su 
piccole series e diverse metodologie) 

Lindsay JR, JCEM 2005

Il test di soppressione con 1 mg di desametasone ha un valore limitato per la 
diagnosi di CS in gravidanza perchè la soppressione di cortisolo è ridotta in 
particolare negli ultimi mesi

(Odagiri et al 1988)

DIAGNOSI DI SINDROME DI CUSHING IN GRAVIDANZA



CORTISOLO ed ACTH IN GRAVIDANZA

Gli estrogeni stimolano la  produzione epatica di 
CBG legando il cortisolo e riducendo il feedback 
negativo. 

L'ACTH aumenta per mantenere il cortisolo libero 
normale che è anche aumentato dovuto a:
 effetto antiglucocorticoide del progesterone, 
 alterato set-point al feedback negativo
 l'ACTH placentare

L'aumento di ACTH è parallelo all'aumento del 
cortisolo dovuto a:
 sintesi placentare
 perdita di sensibilità ipofisaria al feedback 
 ed altri stimoli dal CRH come l'AVP e urocortina

(che comparte omologia con il CRH) 

Carr et al. Am J Obstet Gynecol 139: 416–422, 
1981



CRH IN GRAVIDANZA

La placenta produce anche CRH che è 
identico a quello ipotalamico ed entrambi 
modulano la secrezione di ACTH.

La sua regolazione non è ben compressa 
ma potrebbe esserci un meccanismo di 
feedback positivo dei GC sul CRH 
placentare

I maggiori livelli sono nelle 5 settimane 
prima del parto

La mancanza di correlazione tra CRH, ACTH 
e cortisolo suggerisce che l’ACTH viene 
anche stimolato da altri secretagoghi  quali 
AVP e urocortina 

Goland et al.: Am J Obstet Gynecol 159:884–890, 
1988



CAUSE DEL RIDOTTO EFFETTO SOPPRESSIVO DEL DESAMETASONE?

 Effetto del CBG sul cortisolo
 Ripristino del meccanismo di feedback materno
 Effetti anti-glucocorticoidi del progesterone (non dimostrato)
 ACTH e CRH non placentare non rispondente al meccanismo di feedback
 Refrattarietà tissutale ai glucocorticoidi
 Ridotta biodisponibilità del desametasone 

POSTPARTO

 CRH e ACTH si normalizzano dopo 2 ore del parto mentre il cortisolo si normalizza più 
tardivamente 

 CBG si normalizza dopo 12 giorni
 Nel periodo postparto, 82% delle donne mantengono una soppressione anormale del 

cortisolo dopo desametasone che può persistere fino a 2-3 settimane e ricuperarsi dopo 
la 5° settimana. 



Livelli di ACTH  in 39 soggetti con sindrome di Cushing in gravidanza 

Lindsay et al JCEM 2005

* p <0.05; ** p < 0.01 vs CD 



Test di soppressione con 8 mg desametasone (HDST): 
Lindsay et al (2005) 14 pazienti studiati. Usando il criterio di soppressione 
di 80% tutti i pazienti con SC ACTH-indipendente sono stati identificati 

CRH test:
Schulte et al Clin Endo (1990) 7 donne gravide studiate con h-CRH test 
(1 ug/kg), no risposta dell'ACTH. 

Lindsay et al JCEM (2005) aumento sostanziale dei valori di cortisolo (44-
130%) in 5 pazienti studiati consistente con la diagnosi chirurgica di 
malattia di Cushing.

Diagnosi differenziale 



Paziente gravida

9  donne con CD 2
22 donne non gravide

CRH test

gravidanza

postparto

dDAVP test

gravidanza

postparto

Gynecol Endocr 2012



Test di soppressione con 8 mg desametasone (HDST): 
Lindsay et al (2005) 14 pazienti studiati. Usando il criterio di soppressione 
di 80% tutti i pazienti con SC ACTH-indipendente sono stati identificati 

CRH test:
Schulte et al Clin Endo (1990) 7 donne gravide studiate con h-CRH test 
(1 ug/kg), no risposta dell'ACTH. 
Lindsay et al JCEM (2005) aumento sostanziale dei valori di cortisolo 
(44-130%) in 5 pazienti studiati consistente con la diagnosi 
chirurgica di malattia di Cushing.

IPSS:
Qualche caso descritto (Nieman et al JCEM 2005) eseguito con 
protezione dell’addome, torace e schiena e seguendo un approccio 
giugulare diretto sotto la guida con ultrasuoni, per ridurre al minimo 
l'esposizione fetale alle radiazioni

Imaging: La RMN senza gadolinio è preferita durante la gravidanza.
Controindicata nel primo trimestre, tra la 12°e 32° valutare rischio 
beneficio, è sicura dopo la 32° SG  

Diagnosi differenziale 



J Clin Endocrinol Metab 90: 3077–3083, 2005

136 gravidanze

Diagnosi alla 18.4 ± 10 SG (n=92)
CLU aumento di 8 volte il ULN (1° T: 725, 2° T: 1061; 3° T: 942 μg/day (M± 85%IC)
Ritmo assente: cortisolo (16-01h) 36 ± 2,8 μg/dl
LDST 1 mg o 2 mg x 2 gg: mancata soppressione (5.5-55 ug/dl)

Diagnosi differenziale:
ACTH era non soppresso nel 50% dei Cushing surrenalici
HDST 14 casi identificava bene le forme surrenaliche

Immaging: 
13/40 (32%) con CD la RMN dava qualche informazione
53/69 (76%) dei surrenalici (eco, RMN, TAC, pielografia)



Diagnosi casi

Malattia di Cushing 40

Adenoma surrenalico 56

Carcinoma surrenalico 12

ACTH ectopico 4

Carney’s complex 1

AIMAH 4

J Clin Endocrinol Metab 90: 3077–3083, 2005



Morbidità materna Morbidità fetale

Ipertensione (68%) Prematurità (43%)

Diabetes or IGT (25%) Nati morti (6%)

Preeclampsia (14%) Aborto spontaneo/IUD (5%)

Osteoporosi e fratture (5%) Ritardo di crescita intrauterino  (21%)

Insufficienza cardiaca (3%) Morte postnatale 2 casi (epatite, sepsis, 

gastroenterite)

Problemi psichiatrici (4%) Insufficienza surrenalica (2%)

Infezioni di ferite (2%) Single reports (labbro leporino, pervietà del dotto, 

coartazione)

Morte (2%) Emorragia intraventricolare postpartum (2 casi)

J CEM 90: 3077–3083, 2005
Nati vivi: 76% senza terapia, 89% con terapia  



CRH test?



4.0 Special populations/considerations

4.1 Pregnancy: We recommend the use of UFC and against the use of 
dexamethasone testing in the initial evaluation of pregnant women 
(1⊕⊕⊕○)

Only UFC values in the second or third trimester greater than 3 times the upper limit 
of normal can be taken to indicate Cushing's syndrome. Serum cortisol circadian 
variation is preserved in normal pregnancy, albeit with a higher midnight nadir. 
Whereas loss of circadian variation is characteristic of Cushing's syndrome, 
diagnostic thresholds for evening serum or salivary cortisol in pregnant patients are 
not known 

4.1 Evidence for choice of tests in pregnant women

The Diagnosis of Cushing's Syndrome: 
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline
Nieman LK, et al
JCEM 2008; 93(5): 1526–1540. 



KETOCONAZOLE
MITOTANE

AMINOGLUTETHIMIDE

KETOCONAZOLE
ETOMIDATE

KETOCONAZOLE

METYRAPONE

LCI699
MITOTANE
ETOMIDATE

MITOTANE

(CYP11B2)
(CYP11B1)

Modified from Gross BA, Neurosurg Focus 2007

Steroidogenesis Inhibitors





Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 168 2013 

21 donne in terapia medica     Ipercortisolismo indotto dalla gravidanza (n=9=
Adenoma surrenalico (n=8)
Malattia di Cushing (n=3)
Carcinoma (n=1)

TERAPIA MEDICA:
Metirapone (n=16) dose 250 a 3000 mg/dì

Chetoconazole (n=3) 400-1000 mg/dì non associato a malformazioni (1°T)
Chetoconazole + cabergolina 0.12-0.25 mg/sett (n=1)
Cabergolina fino a 5 mg 2 volte/sett (Woo et al, Obstet Gynecol 2013)

Motivazione prima dell'intervento (n=5) TTS 2, adrenalectomia 3
rifiuto della chirurgia (n=5)
Lesione non identificata (n=7)
Gravidanza avanzata (n=1) e non condizione di chirurgia (n=1)

66% parto prima della 34 SG (pre-eclampsia distacco di placenta)
80% parto cesareo (n=12), preclampsia, IUGR, distacco placenta, 

grav gemellare, distress. 

2 morte fetale, prematurità, distress respiratorio, ittero



2° T (n=15)
3° T (n=6)



OUTCOME



OUTCOME MATERNO
93% risoluzione del Cushing o miglioramento dei valori pressori e DBT
1 paziente con severa preclampsia 7 settimane dopo chirurgia
36% parto cesareo con 5 urgenze (distacco placentare, distress)

OUTCOME FETALE E PERINATALE
1 aborto spontaneo
61% di nati vivi dopo la 37 SG
30% nati prima della 34 SG
35% SGA 

COMPLICANZE CHIRURGICHE
1 lacerazione della milza
1 edema polmonare, infezione urinaria
1 arritmia fetale



operati durante la 
gravidanza (n=7)

operati post parto 
(n=19)

Morte fetale 14% 32%

Soppravivenza non 
complicata

87% 37%

Complicanze materna 57% 84%

Management of Cushing’s syndrome secondary to 
adrenal adenoma during pregnancy.

Pricolo VE et al.  Surgery 1990108:1072–7.



TERAPIA MEDICA

 Teratogenicità
 Alterazione della differenziazione sessuale
 Alterazione del pattern ormonale....la riduzione del cortisolo può influenzare lo 
sviluppo polmonare fetale alla fine della gravidanza?
 Insufficienza surrenalica fetale-perinatale?

 Numero ridotto di pazienti
 Gruppi di pazienti non confrontabili
 Bias: possibilità di più pubblicazioni con esito positivo
 Necessità di terapia sostitutiva post-chirurgica
 Preclampsia, prematurià e IUGR sembrano non essere diversi
tra trattati e non trattati

TERAPIA CHIRURGICA

Influenza del timing e della severità del quadro nella scelta terapeutical



Blood Coagul Fibrinolysis 21:476–479 � 
2010

Polimorfismo del promotore del VWF: haplotype 2 che protegge contro l'aumento
del VWF indotto dal cortisolo

Differenti meccanismi di upregulation dei VWF nel Cushing e la gravidanza 



Sindrome di Cushing ACTH-indipendente di insorgenza in gravidanza

10 casi
6 senza anomalie morfologiche o istologiche
1 bilateral micronodular adrenal hyperplasia
1 bilateral macronodular adrenal hyperplasia
1 adenoma

Meccanismo di upregulation del Rc LH/HCG eutopico

Australian and New Zealand J Obstet Gynaecol 2012; 52: 96–1000



SC transitorio durante le gravidanza.
Diagnosi di AIMAH costante in 
menopausa

New Engl J Med 1999 34: 1577-1581



New Engl J Med 1999 34: 1577-1581

Risposta del cortisolo a LH recombinante








