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RESUME

Introduction. L’association d’une maladie de cushing et d’une hyperprolactinémie est
rare. Cette association peut étre la résultante d’un double adénome hypophysaire ou
d’un adénome mixte. Observation. Nous rapportons le cas d’une femme de 39 ans
admise pour baisse brutale de 1’acuité visuelle en contexte de poussée hypertensive et
présentant un syndrome de Cushing ACTH dépendant associé a une
hyperprolactinémie modérée asymptomatique. L’imagerie cérébrale a mis en évidence
une image intrasellaire bilobée faisant suggérer la présence de deux adénomes
distincts (corticotrope et lactotrope). Conclusion. Ce cas permet de sensibiliser sur la
présentation clinique rare, sur le contexte de découverte atypique, les difficultés
diagnostiques et I’importance d’une prise en charge multidisciplinaire des patients en
endocrinologie.

ABSTRACT

Introduction. The association of Cushing's disease and hyperprolactinemia is rare.
This association can result from a double pituitary adenoma or a mixed adenoma.
Observation. We report the case of a 39-year-old woman admitted for a sudden
decrease in visual acuity in the context of hypertensive crisis, and presenting with
ACTH-dependent Cushing's syndrome associated with asymptomatic moderate
hyperprolactinemia. Brain imaging revealed a bilobed intrasellar image suggesting the
presence of two distinct adenomas (corticotrope and lactotrope). Conclusion. This
case highlights the rare clinical presentation, atypical discovery context, diagnostic
difficulties, and the importance of a multidisciplinary approach to patient management
in endocrinology.
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INTRODUCTION |
Yaoundé.

Les adénomes hypophysaires représentent la troisieme

cause de tumeurs cérébrales aprés les gliomes et les
méningiomes [1]. Les doubles adénomes hypophysaires
sont des lésions rares définis par la présence de deux
tumeurs histologiquement distinctes et mesurant moins
d’un centimétre [2]. lls représentent 2,3 % des adénomes
hypophysaires et sont retrouvés chez 3,3 % de patients
avec maladie de Cushing [3]. L’association d’une
maladie de Cushing et une hyperprolactinémie est rare. |l
peut s’agir d’un adénome hypophysaire mixte ou la
présence concomitante d’un adénome corticotrope et
d’un prolactinome silencieux ou fonctionnel [4,5]. Le
diagnostic d’adénome hypophysaire double intégre : les
signes cliniques liés a I’activité hormonale, les résultats
d’imagerie cérébrale , I’histologie et
I’immunohistochimie [6]. Devant la rareté du cas, les
difficultés diagnostiques et le contexte de découverte
atypique nous présentons le cas d’une association d’une
maladie de Cushing et d’une hyperprolactinémie
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OBSERVATION

Il s’agit d’une patiente de 39 ans admise en mars 2017
dans le service de Médecine interne dans un tableau
clinique de baisse brutale de ’acuité visuelle en contexte
de poussée hypertensive. Dans ses antécédents on notait :
une aménorrhée secondaire non gravidique depuis 04 ans
suite & une fausse couche spontanée avec une hémorragie
du post abortum importante. Elle notait une prise de
poids inexpliquée de 40 kg en 04 ans. Il n’y avait
d’hypertension artérielle antérieure connue. L’examen
clinique retrouvait une obésité facio-tronculaire, des
vergetures pourpres et une amyotrophie des muscles
proximaux avec le signe du tabouret positif. Il n’y avait
pas de douleur thoracique, pas de signes d’insuffisance
cardiaque et pas de galactorrhée. Les paramétres vitaux
étaient les suivants : Pression artérielle : 212/130 mmhg,
Pouls : 90 battements par minute, SaO2 : 98 % a ’air
ambiant, Température & 37,2°C, Poids : 106 kgs, Taille :
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1,62 m, Indice de masse corporelle :40 kg/m?, Glycémie
aléatoire : 1.65 g/l, Hémoglobine glyquée : 8.2% g/l. La
biologie notait un syndrome de Cushing ACTH
dépendant, une hyperprolactinémie modérée et un
hypogonadisme hypogonadotrope (Tableau ).

Tableau I: Bilan biologique de la patiente

Hormones Valeurs de la Valeurs
patiente usuelles

Cortisolémie de 200 25-125
minuit (ng/ml)
Cortisol libre urinaire 292 11-73
de 24 heures (ug/ml)
Cortisolémie apres 205 18-40
freinage minute (ng/ml)
FSH (UI/I) 0,725 2,7-10,5
LH (UI/) 0,02 1,3-19
(Estradiol (ng/1) 43 27-150
Prolactinémie (ng/ml) 32,5 5-12
ACTH (ng/ml) 1134 25-50

Les fonctions rénales et hépatiques étaient normales.
L’électrocardiogramme et 1’échographie cardiaque
notaient une hypertrophie ventriculaire gauche sans
signes  d’insuffisance  cardiaque ni  d’ischémie
myocardique. L’imagerie par résonnance magnétique
cérébrale mettait en évidence apres relecture une image
hypophysaire en double bosse faisant suggérer la
coexistence de deux adénomes hypophysaires (Figure 1
et 2).

Le fond d’ceil notait une rétinopathie hypertensive grade
2 de Kirkendall. I1 n’y avait pas d’hémorragie
rétinienne ; ni d’cedéme papillaire. Le diagnostic retenu a
ét¢é celui d’un double adénome hypophysaire
(corticotrope et lactotrope) découvert en contexte de
poussée hypertensive sur hypertension artérielle
méconnue le tout associé a un diabéte de type 2.

Aprés stabilisation progressive de la pression artérielle,
la patiente a été mise sous ketoconazole 200 mg en
raison de 800 mg/jour.
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Figure 1 : IRM hypothalamo-hypophysaire (coupe sagittale en

T1 et T1 apres gadolinium)
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Figure 2 : IRM hypothalamo-hypophysaire (coupe coronale en
T1 et T1 aprés gadolinium)

Elle a été orientée dans le service de neurochirurgie pour

hypophysectomie totale par voie transphénoidale avec
des suites opératoires simples. L’histologie a relevé les
caractéristiques d’un adénome hypophysaire. Cependant,
I’analyse immunohistochimique de la piéce opératoire
n’a pas été faite car indisponible dans notre contexte.

DISCUSSION

La coexistence de deux adénomes hypophysaires est
rare. Meij et al ont décrit 3 cas de maladie de Cushing
associée a des prolactinomes dont deux fonctionnels et
un silencieux [7]. L’apport de I’immunohistochimie a été
déterminant pour le diagnostic du prolactinome
silencieux. La présence de deux adénomes distincts
pourrait  s’expliquer par D’apparition de deux
proliférations clonales différentes au sein d'un adénome
et entrainant une expression phénotypique diversifiée. Il
existe également la théorie de ’induction impliquant
qu'un adénome hypophysaire pourrait induire la
formation d’un autre adénome [8]. Dans notre cas, nous
avions une hyperprolactinémie  modérée  sans
galactorrhée. Elle a été mise initialement sous le compte
d’une hyperprolactinémie de déconnexion qui a été
rapidement écartée devant I’absence d’un macroadenome
avec impact sur la tige pituitaire a I’imagerie par
résonance magnétique cérébrale. La patiente présentait
une aménorrhée non gravidique depuis 04 ans qui a été
attribuée soit a I’hypercorticisme soit a un syndrome de
Sheehan antérieur devant le contexte de survenue de
I’aménorrhée (notion d’hémorragie du post abortum de
grande abondance). Un adénome hypophysaire mixte a
ACTH et prolactine a été discuté devant -cette
présentation clinique. La pathogénie des adénomes
hypophysaires fait intervenir la théorie monoclonale
stipulant une mutation spontanée au sein d’une ou
plusieurs lignées cellulaires avec amplification d’un
clone cellulaire qui se fera via les facteurs intrinséques
(acquisitions de nouvelles mutations) ou des facteurs
extrinséques (défaut d’inhibition ou de participation de
facteurs de croissance)[9]. Le diagnostic et la
classification des adénomes hypophysaires reposent en
grande partie sur des analyses immunohistochimiques et
la détermination des facteurs de transcription spécifiques
de la lignée cellulaire [9]. L’immunohistochimie reste la
référence pour le diagnostic étiologique du fait de
I’utilisation des anticorps monoclonaux dirigés contre
les facteurs de transcription hypophysaire [10]. Les
adénomes a ACTH et prolactines sont rares mais assez
décrit  dans la littérature avec une prédominance
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féminine [5,7,11] et sans age spécifique. Le mécanisme
de T’hyperprolactinémie dans la maladie de Cushing
serait la sécrétion concomitante de la prolactine par les
cellules corticotropes adénomateuses [12]. Par ailleurs la
littérature rapporte des macroadénomes en cas
d’adénomes mixtes [13] Dans notre contexte du fait de
I’absence de I’immunohistochimie le diagnostic a été
posé exclusivement sur la base de la clinique et de
I’imagerie cérébrale. L’expression clinique a été le reflet
de I’hypercortisolisme. Nous n’avions pas d’expression
de I’hyperprolactinémie. Ceci nous a fait suggérer dans
ce cas un prolactinome silencieux. Le contexte de
découverte de 1’adénome a été des troubles visuels en
contexte de poussée hypertensive sur une hypertension
artérielle méconnue de la patiente. EI Mokhtari et al
notaient dans leur série des troubles visuels dans 47,9%
des cas , un dysfonctionnement de I’axe gonadotrope
dans 13% des cas et des micro-adénomes dans 16,7 %
des cas [14]. Nous avons noté par ailleurs le retard
diagnostic, ’errance de la patiente depuis 1’aménorrhée
secondaire persistante, la prise pondérale inexpliquée
depuis environ 04 ans. Ceci témoigne de la nécessité de
sensibiliser les patients, le personnel de santé a une prise
en charge multidisciplinaire devant des tableaux
cliniques atypiques.

CONCLUSION

L’association d’une maladie de cushing et d’une
hyperprolactinémie est présente dans notre contexte et
probablement sous diagnostiquée du fait de
I’indisponibilité des techniques d’immunohistochimie
permettant  d’affiner le  diagnostic  étiologique.
Néanmoins ce cas permet de renforcer la sensibilisation
du personnel de santé devant les présentations atypiques
en soulignant la nécessité d’une prise en charge
multidisciplinaire des patients en endocrinologie.
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