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Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance
SYNDROME DE CUSHING AVEC DES CORTICOSTÉROÏDES PAR VOIE NON 
SYSTÉMIQUE CHEZ DES PATIENTS SOUS TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL 

Il est bien connu que l’administration par voie 
systémique de corticostéroïdes, surtout en cas 
de traitement  prolongé avec des  doses éle-
vées, peut entraîner un syndrome de Cushing, 
caractérisé par les symptômes suivants: obé-
sité facio-tronculaire, faciès lunaire,  atrophie 
cutanée avec ecchymoses et vergetures. Nous 
souhaitons attirer l’attention sur le fait que 
dans certaines circonstances un syndrome de 
Cushing peut aussi survenir en cas d’adminis-
tration de corticostéroïdes par voie non systé-
mique. Le Centre belge de pharmacovigilance 
a reçu quelques notifications de syndrome 
de Cushing chez des patients infectés par le 
VIH qui étaient traités par des inhibiteurs 
de la protéase virale (ritonavir + atazanavir 
ou ritonavir + darunavir, également appelée 
«  thérapie boostée au ritonavir  ») conjointe-
ment au corticostéroïde à inhaler fluticasone. 
Les symptômes de Cushing sont apparus entre 
un mois et plusieurs années après l’instaura-
tion du corticostéroïde inhalé. Les symptômes 
ont disparu à l’arrêt du corticostéroïde inhalé. 
Dans la littérature, plusieurs cas de syndrome 
de Cushing ont été décrits chez des patients 
infectés par le VIH qui prenaient du ritonavir 
seul ou en association à d’autres inhibiteurs de 
la protéase virale, en même temps qu’un corti-
costéroïde administré par voie non systémique. 
La plupart des cas concernent la fluticasone 
(en intranasal ou par inhalation) mais des cas 
ont également été décrits avec le budésonide 
(en intranasal ou par inhalation) et la triam-
cinolone (entre autres en intra-articulaire)1,2,3. 
Le syndrome de Cushing  survenu chez ces 

patients s’explique par une interaction avec le 
ritonavir qui, certainement lorsqu’il est admi-
nistré avec un autre inhibiteur de la protéase 
virale,  inhibe fortement le CYP3A4. L’inhi-
bition du métabolisme du corticostéroïde au 
niveau du CYP3A4 par les inhibiteurs de la 
protéase a probablement conduit à une expo-
sition systémique accrue au corticostéroïde. La 
fluticasone n’est pas reprise comme substrat 
du CYP3A4 dans le Répertoire parce qu’elle 
n’est mentionnée comme substrat du CYP 
3A4 que dans une seule des sources que nous 
consultons pour les interactions (voir Intro 2. 
dans le Répertoire pour plus d’explications 
sur l’élaboration des tableaux des interactions). 
Nous mentionnerons dorénavant  le groupe 
des corticostéroïdes (à l’exception de la  bé-
clométhasone) comme substrat du CYP3A4 
vu que les sources ne sont pas concordantes 
en ce qui concerne les corticostéroïdes indi-
viduels. Chez les patients sous ritonavir chez 
qui un corticostéroïde, par voie systémique ou 
non systémique, est indiqué, il est préférable 
d’opter pour un corticostéroïde qui ne soit pas 
métabolisé par le CYP3A4, p.ex. la béclomé-
thasone; la dose du corticostéroïde sera la plus 
faible possible et la durée du traitement la plus 
courte possible. Il faut encore noter que les 
symptômes de la lipodystrophie, un effet in-
désirable connu des inhibiteurs de la protéase, 
présentent des similitudes avec les symptômes 
du syndrome de Cushing, tels qu’une assimi-
lation de graisse au niveau du ventre, et entre 
la nuque et le dos; ce qui peut contribuer dans 
certains cas à retarder le diagnostic.
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