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. UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
s FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasaeule
Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine InterneGlinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZ| Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig|
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Géalé

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr.

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochgier

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr.

TAGHY Ahmed

Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysie

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générderecteur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopéethspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali GynécologieObstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh TraumatmoegOrthopédie
Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae Ophtalmgil®

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz
Pr. BARGACH Samir



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI| CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Médecine Interne

Anesthésie Réanimatioi#. HMIM
Anesthésie Reéanitiwen

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmolami
Chirurgie Gersde
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurdrédiatrique
Urologie
ChirurgietGérale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique



Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chigie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochigie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale

Cardiologie

Anestlie-Réanimation
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anataen
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplygie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péridnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RHOU Hakima
SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZ| Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.

SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*

Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*

BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L'’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES::

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
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La maladie de Cushing est une maladie rare etuaecta plus fréquente
des hypercorticismes endogenes.

L’origine hypophysaire de la maladie de Cushingté & oquée pour la
premiere fois par Harvey Cushing, neurochirurgeamn,1932. 83 ans apres cette
publication princeps, la maladie de Cushing comtida susciter de nombreuses
réflexions et n’a pas encore livré tous ses secrets

Sa pathogénie n’est pas encore clairement expligeieéeen pratique
médicale, elle constitue une entité bien particalipour les endocrinologues,
biologistes, radiologues et neurochirurgiens.

Son diagnostic étiologique est parsemé d’emblche$origine de
nombreuses controverses sur la gestion idéalendestigations paracliniques.

Les objectifs du traitement sont de faire dispegales manifestations
cliniques de lI'excés de glucocorticoides afin dévies complications qui en
découlent et de restaurer un fonctionnement nodwedlaxe corticotrope, tout
en préservant les autres lignées hypophysaires.

La chirurgie hypophysaire demeure le seul moyewwaider a cet objectif
de guérison « parfaite », mais elle ne permet niathessement pas toujours de
I'atteindre.

De nombreux travaux ont montré des résultats teggmbles en terme de
rémission et de récidive apres la chirurgie trgteéaoidale, ces dernieres
survenant parfois trés tardivement, malgré unesgion initiale apparente.

Plusieurs études se sont attachées a identifierfatg#eurs biologiques
prédictifs de récidive ultérieure, mais cette questeste actuellement débattue
et aucun consensus n’a pu étre établi.

Nous avons voulu a travers ce travail évaluer, lari@éere des nouveautés
diagnostiques et thérapeutiques, la prise en ehdegla maladie de Cushing
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dans notre contexte et dans un deuxieme temmsayer de dégager les
facteurs cliniques, morphologiques et biologigyasrmettant de prédire d’'une
maniére précoce un échec immeédiat ou une récidiésiaure .Ceci afin de
proposer des points a améliorer dans la prise argehdes patients présentant
une maladie de Cushing.

Pour répondre a cet objectif, nous avons recrutosgectivement les
données cliniques,paracliniques ,thérapeutiquesvetutives des 10 cas de
maladie de Cushing qui ont été colligés au ServitEndocrinologie
Diabétologie et Nutrition du CHU Ibn Sina de Rabat une période de 10 ans
(de mars 2004 au juillet 2014) et puis, on a cart&aos résultats statistiques

aux données actuelles de la littérature.






I-EPIDEMIOLOGIE :

Le syndrome de Cushing regroupe l'ensemble des fesaiions
clinigues secondaires a un exces chronique en hmsnglucocorticoides. Il a
été décrit par Harvey Cushing pour la premiere &is1932 chez une femme
jeune . Il est dit endogene quand il correspondna hypersécrétion non

freinable de glucocorticoides [1].

Selon I'ACTH dépendance, on distingue 2 types dedome de
Cushing endogéne : Syndrome de Cushing ACTH-dém¢retaSyndrome de
Cushing ACTH-indépendant

La maladie de Cushing est définie comme un syndrameCushing
ACTH-dépendant due a une surproduction par un adéndypophysaire de
I’ACTH responsable d’'une hyperplasie surrénalieamec production excessive

du cortisol, de désoxycorticostérone et d’andregeatiorigine surrénalienne.

La maladie de Cushing est la plus fréquente desesaendogénes du
syndrome de Cushing de l'adulte (tableau 1). Q& maladie rare avec une
incidence d’environ 1 cas par million d’habitantr @n, selon la cohorte de
Liege et Banbury en 2011[2]. Elle survient préféedtement chez la femme
(sex ratio F/H de 3/1a 10/1), entre 20 et 40 ans.



Tableau 1 : Prévalence relative des étiologies dyrslrome de Cushing
de l'adulte [3].

Etiologie Prévalenceaelative (%)
Syndrome de Cushing ACTH-dépendant 80
Maladie de Cushing 65-70
Sécrétion ectopique d’ACTH 10-15
Sécrétion ectopique de CRH <1
Syndrome de Cushing ACTH-indépendant 20
Adénome cortisolique 15
Carcinome primitif 5
Hyperplasie et dysplasie primitive 1-2

[I-PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MALADIE DE CUSHING :

1) Axe corticotrope dans la maladie de Cushing :

Il est maintenant bien établi que la maladie dehihgs est liée a une
hypersécrétion d’ACTH d’origine hypophysaire.
La POMC est le précurseur protéigue de I'ACTH qubis dans la cellule
corticotrope une maturation sous l'action des ereg/ponvertases. L'ACTH est
parmi les produits de maturation de la POMC quii sigr la corticosurrénale.
Son exces dans la maladie de Cushing conduit dymersécrétion de cortisol,
de désoxycorticostérone et d’androgénes surrésali@ette hypersécrétion
chronique de cortisol est due a la résistance’@@enome corticotrope plus ou
moins marquée au rétrocontrble physiologique dutismFig.1). Cette
résistance explique la perte du freinage a la déxassone utilisée pour
I'exploration hormonale a visée diagnostique [4].



Physiclacaie Adénome Corticotrope

Hyypodbunlarrnas

Hy g plin sz

Surranslas

Cortisol J_.—"'
Androgémne

Figure 1 : Axe corticotrope et physiopathologie déa maladie de Cushing
[4].

2) Histologie :

Les adénomes corticotropes représentent 10 a 15e8b6 adlénomes
hypophysaires. L'adénome corticotrope se présenk@ssiguement en
microscopie optigue avec une architecture cordodalecellules denses. La
richesse en éléments granulaires explique le @arcbasophile. Par
immunohistochimie, il réagit avec les anticorpsi-&@TH ou des anticorps
dirigés contre d’autres produits de la maturatien la POMC : anti -béta-

endorphine, béta-LPH [5].

3) Caractéristiques biologiques :

Les cellules des adénomes hypophysaires corticegrogont plus proches
des cellules corticotropes normales que les cslldés tumeurs responsables du
syndrome de Cushing paranéoplasique. Ainsi, ebedemt le plus souvent une
certaine sensibilité au freinage par les glucocoities a fortes doses (moindre

que celle des cellules corticotropes normales, maagdleure que celles des
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cellules desumeurs ectopiques sécrétant de I'ACTH) et une ibdiis a la
stimulation par la CRH ou la desmopressine. Cesnggs sont a la base des

tests diagnostiques [6].

4) Causes geénétiques de la maladie de Cushing :

Si on ne connait pas les mécanismes physiopattpggnde la maladie de
Cushing dans sa présentation sporadique classiqusait en revanche que la
maladie de Cushing peut survenir dans certainsdreymes familiaux rares,
comme dans les NEM1(de transmission autosomiquenadmie) qui associent
des tumeurs parathyroidiennes, pancréatiques @phypaires. Ces dernieres,
survenant dans 15 a 50 % des cas, sont le plusesbules adénomes a
prolactine, somatotropes ou non fonctionnels. Plmement , des maladies de

Cushing ont été décrites (environ5 %) [7].

5) Anomalies moléculaires rapportées dans la malaglide Cushing :

Les mécanismes moléculaires du développement d'w@éname
hypophysaire corticotrope restent méconnus. Le utlétle sensibilité aux
glucocorticoides (par rapport a des cellules noes)aldes adénomes
hypophysaires corticotropes a pu étre rattachéamomalies suivantes :

» Perte d'un allele du géne du récepteur aux gluticoddes [8].
» Elévation du taux de I'enzymellbHSD2 qui inacteedrtisol [9].
« Défaut d’expression de deux protéines BrG1 et HDA@Dliqguées dans

la signalisation du récepteur aux glucocortico{dés.



[II-DIAGNOSTIC POSITIF DE LA MALADIE DE CUSHING :
Le diagnostic de la maladie de Cushing comportsi@lus étapes
successives :
— L’évocation du syndrome de Cushing sur des dannkeiques.
— La confirmation biologique de I'hypercorticisme .
— La mise en évidence de 'ACTH-dépendance de Engprticisme .
— La mise en évidence de I'origine hypophysairdéadgecréetion
inappropriée d'’ACTH.

1-Le diagnostic clinique de I'hypercorticisme :

La maladie de Cushing se manifeste cliniguementupasyndrome de
Cushing qui reflete I'hypercorticisme endogene ass@ la présence d'un
syndrome tumoral hypophysaire qui a une grandauvaleentant vers l'origine

hypophysaire.

1-1-Aspects cliniques du syndrome de Cushing :

Le syndrome de Cushing comporte de nombreux syngedmon
spécifiques tels que les troubles psychiatriquashésité« abdominale »,
I’hypertension artérielle et les troubles de lacghggulation.

Les symptbmes cutanés, musculaires et osseux,tsrefle l'activité
catabolique et anti anabolique du cortisol, soatdlis spécifiques et doivent
étre recherchés car leur présence renforce coabiéénent la probabilité du
syndrome de Cushing [1].

Nous décrirons le tableau clinique classique t&l paut étre rencontré

chez une femme d’age moyen.



a-Anomalies morphologiques :

Elles permettent d’évoquer le diagnostic des l'adn (Fig. 2).
Ces anomalies sont acquises et peuvent étre diffi®es des aspects «
Cushingoides » constitutionnels par la comparaisoec des photographies
anciennes du patient.

La prise pondérale est le symptdome le plus fréquent. Elle survient en
'absence de modification des habitudes alimergageest peu sensible a la
restriction calorique. Cetteobésité a une topographiefaciotronculaire
caractéristique. Le visage devient arrondi, boaffiec un comblement de

I'espace préauriculaire et des creux sus-claviesdLl].

Figure 2. Faciés caractéristique bouffi érythrogjue du syndrome de
Cushing. [Photographie prise chez une patiente dwesvice atteinte de la

maladie de Cushing ].
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Au niveau de la nuque, I'accumulation du tissu adypdonne un aspect en
« bosse de bison »et dans le territoire splanchnique, elle est respble d’'une
augmentation du tour de taille. Enfin, cette répart singuliere des graisses
contraste aveane amyotrophiedes racines des membres.

Les symptdmes secondaires a l'effet cataboliquangt anabolique des
glucocorticoides sont tres spécifiqgues du syndrden€ushing.

L’amyotrophie prédomine au niveau des racines des membres ket de
sangle abdominale. Elle est responsable d’'uneataititge lors de la montée.
L’'aspect gréle des membres inférieurs contraste Badiposité faciotronculaire
et 'abdomen protubérant par relachement de lalsaglominale.

Parfois plus discréte, I'amyotrophie est rechercpée la palpation du
quadriceps crural et grace a la manoceuvre du tabjdijre

Manifestations cutanées : la peau du visageéeeghrosique avec des
télangiectasies. L’atrophie cutanée est visibl@apable au niveau de la face
dorsale des mains. Elle s’associe a une fragilitreéocapillaire, responsable
d'une lenteur a la cicatrisation et’ecchymoses survenant pour des
traumatismes minimed.es vergeturescutanées sont caractéristiques(Fig.3) :
larges, pourpres, de disposition horizontale sarflancs et a la racine des

membres ou radiaire en région mammaire et périaralal [1].
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Flgure 3. Vergetures caractéristiques du syndrmeequshlng

[Photographie prise chez une patiente dewvice atteinte de la

maladie de Cushing].

b-Autres anomalies :

Un trouble des fonctions gonadiques est trés frétgeieez la femme avec
oligo-aménorrhéeet dysovulation , chez ’'homme on observe une dirimm
de la libido voire une dysfonction érectile[11].

L’augmentation des androgenes surrénaliens esimeaple chez la femme
de séborrhée, d’acné, d’hirsutisme, de chute de cheux, voire de véritables
signes de virilisation (voix grave, hypertrophigaridienne) [11].

Unemélanodermieliée a une sécrétion excessive de peptides ctrdjoes
(mélanocortine) est également possible dans leecdella maladie de Cushing
[1].

1-2-Syndrome tumoral hypophysaire :
Il constitue une complication grave des tumeursopyaysaires par la menace

neurologique et ophtalmologique gu’il engendre.
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Il se manifeste par des céphalées avec des teouislgels :

-Les céphalées : typiqguement frontales ou orbgaingsistantes aux
antalgiques habituels, peuvent étre présentes raéroas de microadénome, par
mise en tension du diaphragme sellaire.

-Les troubles visuels sont dus a la compressioncldasma optique,
affectant le champ visuel, il touche d’abord leadyants temporaux supérieurs,
puis inférieurs (réalisant alors la classique héowsie bitemporale), puis
nasaux inférieurs et enfin supérieurs[12].

La fréquence du syndrome tumoral hypophysaire astibe, selon la
littérature, il est présent dans 10 a 50% des easrdladies de Cushing [13-14].
SELVAIS [13-15] a trouvé une prévalence de 23%, td86% sont des
macroadénomes et 10% des microadénomes, VALETTHE§]3apporte une
prévalence de 18%, tous ont été des macroadénonyesphysaires

corticotropes.

2-Le diagnostic biologique de I'nypercorticisme

2-1-Le cortisol libre urinaire (urines de 24 heurek:

Considéré comme I'exploration la plus performaptair le diagnostic
biologique de I'hypercorticisme, il est mesuré dbssurines des 24 heures par
méthode radio-immunologique. Il peut suffire augti@stic du syndrome de
Cushing lorsqu’il est supérieur a 4 fois la nornjale

Il existe néanmoins de rares faux positifs (3%)deufaux négatifs (10%)
qui incitent a prendre des précautions dans |prtgation des résultats, qui sont
[1-11-17-18-19-20]:

-Liés au terrain : le FLU des 24heures peut étrdér@ment élevé en cas
d’obésité (4% des cas), d’'un éthylisme (40% de} &&s d’un traitement par la
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digoxine ou par carbamazépine, lors des états sisifgede stress et de diurese
excessive. Il est ininterprétable en cas d’insaffce rénale.

-Liés a la variabilité de la sécrétion cortisolique

-D’ordre technique : en dehors des probléemes deifgpi& des anticorps
utilisés, les urines contiennent de nombreux colmmss(pour la plupart non
identifiés) susceptibles d’interférer avec le desagnaire.

Le principal obstacle réside dans la difficultélatenir un recueil complet
des urines des 24h : la mesure simultanée de déirurdurie est impérative pour
valider l'intégralité du recueil urinaire.

Ce dosage a une sensibilité de 95% et une spéeifiei98% [11-19-21].

2-2-Etude du rythme nycthéméral du cortisol :
La sécrétion d’ACTH et de cortisol suit un rythmetnémeéral (Fig.4): elle
atteint son maximum le matin entre 6 et 8 h, paiadit jusqu’au soir ou elle est

minimale [22].

VARIATION DU CORTISOL PLASMATIQUE

Figure 4 : Le rythme nycthéméral du cortisol plasmé#éque[22].
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Ainsi, la sécrétion nycthémeérale du cortisol etdte lorsque le cortisol
diminue d’au moins 50 % entre 8 heures et 16 heureps/thme nycthéméral de
la sécrétion du cortisol est toujours perturbé dasyndrome de Cushing [6-23-
24-25]. Le meilleur test consiste a mesurer la eatration du cortisol a minuit
durant le sommeil du patient (ce qui nécessiteger@ial une hospitalisation). Il
permet le diagnostic du syndrome de Cushing avecsansibilité de 98 % pour

un seuil a 18 ng/mL et une spécificité de 83%.

2-3- Dosage du cortisol salivaire :

La concentration du cortisol, mesurée dans laesast en corrélation avec
celle du cortisol non lié aux protéines du sérumpezmet une exploration fiable
de la fonction surrénalienne. Cette mesure quedeitstress lié a la ponction
veineuse, est grandement facilitée par l'utilisatabe dispositifs de recueil a
domicile (salivette). Une concentration a 23 hewgserieure a 1,3 ng/mL (ou
3,6 nmol/L) a une excellente valeur diagnostiqudaameur d'un syndrome de
Cushing [24-25-26-27].Alors que s’elle est infériea ce seuil, elle permet de
I'exclure avec une fiabilité de 99 %. Le dosage drisol salivaire est un des

meilleurs tests pour le dépistage du syndrome chi@g.

2-4- Tests de freinage :
2.4.1) Le freinage minute (le test de Nugent) :

C’est un test effectué avec une faible dose dardéihasone (1 mg le plus
souvent) administrée en une prise unique a 23 beldk#e est suivie d’'une
mesure du cortisol sérique le lendemain matin ented 8 heures. Lors d’'une
réponse physiologique (test positif) une diminutida cortisol sérique au
dessous de 18 ng/mL est observée [24-28]. En réeanau cours d'un

15



syndrome de Cushing le cortisol sérique a 8 henaste supérieur a 100 ng/mL
[24] (sensibilité supérieure a 95 %).

Lors d'un freinage partiel (cortisol entre 18 e0Xfy/mL), un test standard
doit alors étre effectué (Fig.5) [6-24-28-30]. Afiréviter les faux positifs, il
faut connaitre les traitements qui accélerent febcdisme de la dexaméthasone.
Ce sont les oestroprogestatifs et les inducteurs cgitochrome P450
(rifampicine, carbamazépine, phénytoine, phénotaybi Ces traitements

doivent étre arrétés environ une semaine avanfedtefer le test.

2.4.2) Le freinage faible(le test standard de Liddle) :

Il consiste a administrer la dexaméthasone a la des0,5 mg toutes les 6
heures, pendant deux jours conseécutifs avec mekuffeLU jO et j2 et de la
cortisolémie 6h apres la derniére prise ou du swrtsalivaire .Le FLU doit
normalement chuter au dessous de 10ug/f18j@ur du test, et la cortisolémie
6h apres la derniére prise de dexaméthasone dok @8ng/ml or cette derniere
reste > 18 ng/mL dans le syndrome de Cushing, amecsensibilité et une
spécificité du test d’environ 70 % [24-28-30].
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cortisol libre urinaire

20-50 pug/24 heures
Cushing exclu
(3 recueils )

>180ug/ 24 heures
Syndrome de Cushing

50-180ug/24 heures
Zone d'incertitude
Pseudo-Cushing possible

Test de freinage minute

cortisol sérique

(8 heures)
|
| | |
>100mg/ml 18-100 mg/ml <18 mg/ml
Absence de freinage Freinage partiel Test positif

Syndrome de Cuishing

Pseudo-cushing ?

DXM
Test de freinage standard
(faible dose )

Pas de Cushing

Test négatif

Test positif

Syndrome de Cushing

Pseudo-Cushing

Figure 5: Stratégie de la démastration d’un

hypercorticisme [6-24-28-30].
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3-La mise en évidence de 'ACTH-dépendance de I'hgpcorticisme :

La mesure de la concentration plasmatique d’Ad&Hfatin) permet le

plus souvent de confirmer 'ACTH dépendance qudlal est supérieure a 20
pg/mL.

Dans les rares cas ou le taux d’ACTH est equivogest-a-dire a la fois
trop bas pour orienter vers une origine hypophgsau tumorale, ou trop haut

pour orienter vers une origine surrénalienne,dede CRH qui n’est pas utilisé

ici dans son indication la plus commune a un infEig.6). En effet, un
hypercorticisme dépendant de 'ACTH avec un taukGIrH relativement bas
sera le plus souvent en faveur d’une maladie dehi@gsavec une bonne
réponse au CRH. En revanche, les rares Cushingnsliens avec discrete
sécrétion surrénalienne d’ACTH, comme dans cersaingyperplasies
surrénaliennes macro nodulaires bilatérales, nepsmsensibles au CRH [31].

Hypercorticismeas cameonira
{peseudo-Cushing ecociu )

STH
...IErI:..E:::':-:*-.-.,E'a::.I ; . Indetaciable
= 20 pn.-'-'rﬂ-. EquivogueE {rare = 5 pamb
(5 prmclii} - . . - L 1. 2 prol L)
- ] TS THRH |
Hypercorticismaa Hypercoricisme
cepaendant e o indapancant da '8 TH =
LA TH o surenalien

Figure 6 : Algorithme illustrant la mise en évidene de
I'ACTH-dépendance [31].
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4-La mise en évidence de lorigine hypophysaire ddéa sécrétion
inappropriee d'ACTH :

Une fois 'ACTH dépendance prouvée, la questiondesiistinguer une
maladie de Cushing et un Cushing ectopique.

Trois types d'explorationsont envisageables : les tests dynamiques, les
imageries et enfin la recherche d'un gradient hyayspire de sécrétion

d’ACTH, réservée aux cas difficiles.

4-1- Tests dynamiques :
a)Le freinage fort :

Il consiste en l'administration de 2 mg de dexdragbne toutes les 6
heures pendant 48h avec dosage du FLU ou du dgtssmatique le deuxieme
jour de la prise de la dexaméthasone.

Les criteres admis en faveur d’'une maladie de @gssont un freinage du
cortisol plasmatique supérieur a 50% et/ou du sartibre urinaire supérieur a
90% [32-33].

b) Le testa la CRH :

Il est sans doute le plus discriminant : une statioh de la sécrétion de
cortisol de plus de 14 % a une sensibilité¢ de 8B6t%ne spécificité de 100 %
pour différencier une maladie de Cushing d’'un Qughéctopique. Pour une
stimulation de I'ACTH de plus de 105 % du taux desd les sensibilité et
spécificité sont de 70% et 100 %][34].
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c)Le test de stimulation par les analogues de la sapressine :
Une élévation franche de 'ACTH et du cortisol plagique est observée
chez les patients présentant une maladie de Cushirfgit d’une expression

accrue des récepteurs V3 dans les adénomes canpiest[35-36].

d) Le test de stimulation par la métopirone

La métopirone qui inhibe la 11-b-hydroxylase (eneyresponsable de la
conversion du 11-désoxycortisol en cortisol), staman retour la sécrétion
d’ACTH permettant d’explorer la réserve hypophysaiAu cours du test,
I'élévation de 'ACTH et du 11-désoxycortisol (coogg S) plaide en faveur
d’'une maladie de Cushing [24].

e)L’Analyse des produits de maturation de la POMC

Des études chromatographiqgues menées dés 1971ddanextraits de
tumeurs ectopiques a l'origine d’'un syndrome deh@ug paranéoplasique ont
mis en évidence une immunoréactivittA@TH de haut poids moléculaire
[37]. Ces données, confirmées par des études niaikxsy attestent de la
maturation qualitativement normale de la POMC, dandupart des adénomes
corticotropes hypophysaires contrairement a ceeguobservé dans les tumeurs
neuroendocrines non hypophysaires. L'analyse dams@éme prélevement de la
concentration de LPH et d’ACTH est I'approche lagphnciennement utilisée
pour apprécier la maturation de la POMC [37].

Ainsi, en dehors de linsuffisance rénale, la disstion du rapport
LPH/ACTH (> 5) plaide en faveur d'une sécrétion ectopiquAGIH.
Récemment, la mise au point dimmunodosages peantettie doserles

précurseurs de I'ACTH, POMC et pro-ACTH a mis en évidence
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laugmentation tres significative de la concentmati circulante de ces
précurseurs chez les patients présentant une isécegtopique d’ACTH [38].

On constate cependant un chevauchement entredekaté obtenus chez les
patients présentant une sécrétion ectopique d’AG@THeux présentant une
maladie de Cushing . Dans 'étude de Raffin-Samaroll. [37], I'élévation de

la concentration de la POMC est corrélée a l'agriéésde la tumeur et des
valeurs non discriminatives sont observées dans tdeseurs carcinoides
typiques (celles qui posent les problémes diagmoss), ce qui souligne les

limites de cette approche.
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4-2- Imagerie :

a) L'imagerie hypophysaire:

L’'IRM hypophysaire en séquence T1, T2, T1 + gadofim T1 séguences
dynamiques en coupes sagittales, coronales +/{eax@onstitue le meilleur
examen pour identifier un adénome hypophysaire ekatnen permet d’évaluer
la taille de 'adénome s'il est visible, ses ragp@vec les structures adjacentes
et la pneumatisation du sinus sphénoidal qui peuaditonner la tactique
opératoire.

En séquence T2, 'adénome corticotrope se présgassiquement en
hypersignal (Fig. 7).

En séquence T1, il apparait comme une image hytpasa, encore mieux
visible aprés injection de produit de contrastg.@iMais 'adénome n’apparait
parfois que sur les clichés dynamiques . Il peutgdéeurs étre intéressant de
réaliser des séquences tardives, cette tumeur lsausgant typiquement

tardivement par rapport au tissu hypophysaire [S&ih

L
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) .

A
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Figure 7 : IRM hypophysaire en coupe  Figure 8 : IRM hypophysaire en coupe coronale
coronale T2 :image en hyper signal. T1l+gadolinium : image en hypo signal.
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Avec cette technique, 'adénome hypophysaire isgtile dans prés de 65
a 70 % des cas (50% micro adénome, 10% macroadgiiog@)).

Chez un tiers des patients, I'|RM sera négative.

Dans ce cas, sera discutée la réalisation d’'urété&aibme des sinus pétreux
inférieurs, que nous détaillerons plus loin.

Enfin, la spécificité de cet examen n’est pas g&f avec la possibilité
d’'incidentalome hypophysaire, classiquement, chexs ple 10% des sujets

normaux [42].

o P roacdS o rmeae s  Corticotro pes (S0
ismtbhile & 1"ERMA Irrerisilole & 1'EIRMN (=0 =S SO0 )
50 & S0 PTmi=s gradieaent hiyipaop ey s aaire

dAESCTH au =S

4> <@

= Filacrosdad&Ernrormeaes oo rticotrmrogee= {10905

e resae tat=alae exeraese bhobtalse
emvisascgeaihiae IMmppeassilhie

Figure 9 : Maladie de Cushing : adénome hypophysagrcorticotrope

(CSPI : cathétérisme des sinus pétreux inférieurgp9].

b) L'imagerie des tumeurs extra-hypophysaires :

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne reste I'examen rd&rence. La
TDM thoracique sera toujours pathologique dansésinomes pulmonaires a
petites cellules et reste I'examen le plus perfoitn@our détecter les tumeurs

carcinoides bronchiques et thymiques. La TDM abdaigi est également
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performante pour le diagnostic des phéochromocyone¢ des métastases

hépatiques de tumeurs endocrines digestives owlopres [40].

4-3- Le cathétérisme bilatéral des sinus pétreux férieurs :

Cette intervention consiste a prélever simultanémeréchantillon sanguin
dans une veine périphérique et dans les deux giéisux inférieurs, a toute
proximité de la glande hypophysaire, qui drainentsing veineux d’origine
hypophysaire. Des prélevements sont réalisés em détaapres stimulation en
général par la CRH, afin d'y doser TACTH plasmatqget bien souvent la
prolactine, qui sert de témoin de la bonne catlstiéon [38].

L'objectif de cette technique est d'identifier, avein maximum de
certitude, l'origine hypophysaire (ou a contrarionnhypophysaire) d'une
hypersécrétion d’ACTH. On établit le rapport d’ACTdéntro/périphérique de
base et apres stimulation. On admet que dans ladieadle Cushing ce rapport
est > 2 en base et > 3 aprés stimulation. A noter ¢ test ne permet pas
d’assurer la localisation droite ou gauche de Feaée en cas d'IRM normale
[38].

La stratégie d’exploration pour le diagnostic de lamaladie de Cushing
devant un hypercorticisme ACTH-dépendant est la suante [41-42]:

-En cas de tests dynamiques concordants (freindocle et CRH) et
d'image d’adénome nette a I'IRM hypophysaire (> é)nle diagnostic est
pOSe.

-Dans tous les autres cas, en l'absence de néepksdente, le

cathétérisme des sinus pétreux inférieurs doitdsmute.
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IV-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DE LA MALADIE DE CUSHING
1) Pseudo-Cushing :

Les hypercorticismes d’entrainement se renconfmstde I'intoxication
alcoolique chronique, du surpoids, du syndromerEapdu sommeil, du diabéte
non insulinodépendant, de I'hypertension artérigleonique primitive, du
syndrome des ovaires polykystiqgues ou de dépre$dijnLe tableau clinique
est moins prononcé que celui d’'un authentique ®mdrde Cushing. La
concentration du cortisol libre urinaire se trogéméralement comprise entre 50
et 100 pg/24 heures [43].

2) Cushing iatrogene :

Les formes iatrogénes se rencontrent a la suite adeticothérapies
prolongées a doses supraphysiologiques facilemeagnhastiquées (en dehors
des administrations « occultes » par exemple sausnef de cremes

dermatologiques) [43].

3) Syndromes de Cushing ACTH-dépendants en dehoreda maladie
de Cushing :
Ce sont les sécrétions ectopiques d’ACTH (Fig.&0ec le plus souvent

des tableaux a symptomatologie franche, d’'instaltatapide [43].
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Figure 10 : Syndrome de Cushing paranéoplasiqueSécrétion tumorale
ectopique d’ACTH par une tumeur endocrine différenciée (A), peu
différenciée (B) ou occulte (C). [43].

4) Syndromes de Cushing ACTH-indépendants ou surrénans :

Les syndromes de Cushing surrénaliens regroupasiepls pathologies :
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tumeur corticosurrénalienne unilatérale qui peué &énigne (adénome), ou

maligne (corticosurrénalome), hyperplasie bilagrgli est soit macro- soit
micronodulaire (Fig.11).
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Figure 11 : Syndromes de Cushing surrénaliens [43].

V-COMPLICATIONS :
V-1- Complications systémiques (générales) :
V-1-1-Complications métaboliques :
a) Diabete :
La maladie de Cushing est diabétogéne du fait’idsulinorésistance
générée par l'effet stimulant des glucocorticoides la néoglucogenese et la

glycogénolyse hépatique [44].

b) Dyslipidémie :
La perturbation du bilan lipidique est souvent ags® au diabéte, sous

forme  d’hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, hypoHDLémie,
augmentant ainsi le risque cardiovasculaire glaled patients atteints de la
maladie de Cushing [44].
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c) Hypokaliémie :

Elle est expliquée par le fait que le cortisol tpea lier et activer le
récepteur rénal des minéralocorticoides, entrainamt syndrome d’exces

apparent des minéralocorticoides avec hypokali@aniduite rénale [1].

V-1-2- Complications cardiovasculaires :

a) Hypertension artérielle :

Les complications cardiovasculaires se résumenituelement a une
hypertension artérielle en général modérée, maipeut se compliquer dans
certains cas d'une cardiopathie avec insuffisaneatriculaire gauche. Sa
prévalence, selon la littérature [13-11-45], estoau de 70% des cas du

syndrome de Cushing quelle que soit son étiologie.

b) Complications thromboemboligues :

Les perturbations de la crase sanguine concourdi@ugmentation du
risque d’accidents thromboemboliques artériels einaux dans les
hypercorticismes par une hypercoagulabilité et umbition du systéme
fibrinolytique [44].

Les accidents thromboemboliques sont rapportés diteza 20% des

patients présentant un syndrome de Cushing, qypedlesoit son étiologie [46].

V-1-3- Complications infectieuses :
Le risque de survenue des infections a long tedams les états
d’hypercorticisme est accru (notamment les infédio urinaires,

bronchopulmonaires et mycoses cutanees). Elles esgiiquées par I'action
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immunosuppressive et anti inflammatoire du cortdalies taux élevés supra

physiologiques [47].

V-1-4-Complications osseuses
L’expression de [latteinte osseuse peut étre leni® des douleurs
lombaires d’horaire mécanique. Des fractures patjigues, costales ou des
tassements vertébraux peuvent survenir chez lagnmatagés ou lorsque
I’hypercorticisme est intense.
L’ostéopénie a une grande valeur diagnostique @gepatients jeunes et

doit étre recherchée par I'ostéodensitométrie [48].

V-1-5-Troubles gonadiques (I'axe gonadotrope) :
L’hypercorticisme peut induire un hypogonadismgdigonadotrope ou
un syndrome des ovaires poly kystiques responsatiiefertilité, d’'une
amenorrhée secondaire (80%) chez la femme et dvaisse de la libido (90%),

d’'une dysfonction érectile et d'une atrophie tagtiage chez ’lhomme[49].

V-1-6- Retentissement sur les autres axes hypothato-
hypophysaires :

a) Axe lactotrope :

Une hyperprolactinémie modérée est retrouvée chligs Bes patients
porteurs d’'une maladie de Cushing probablementiqaxg par la présence de
cellules lactotropes [53] ou liée au rdle antidopemrgique de la beta
endorphine secrétée par I'adénome qui agirait per action paracrine sur

I'hypophyse péritumorale[51].
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Dans le cas d’'un macroadénome, cette hyperproéamie est expliquée
par la compression de la tige pituitaire par I'amté@e , levant l'inhibition de la
sécrétion de prolactine par la dopamine (hyperptiiémie de
déconnexion)[52].

b) Axe thyréotrope :

La concentration sérique de TSH est en généralindée probablement
par un effet direct des glucocorticoides au niveaAypophysaire et
hypothalamique. Les taux de T3 sont diminuées pa imhibition de la
conversion périphérique de la thyroxine (T4) pard&icocorticoides .Les taux
de T4 libre sont normaux. Les patients sont cliamgant en euthyroidie [50].
Aucune corrélation n’est apparue entre les valderda cortisolémie et de la
thyroxinémie libre [53].

c) Axe somatotrope :

Par l'effet inhibiteur du cortisol sur les strues centrales de l'axe
somatotrope, on note une diminution de la conceatrale GH plasmatique. La
concentration plasmatique d’'IGF-I est généralementnale, mais sa bioactivité
est diminuée. Il en résulte une insuffisance sotr@te qui perdure parfois
plusieurs mois, en particulier chez I'enfant, apgeesure de I'hypercorticisme
[44].

V-1-7-Troubles psychiques

L’hypercorticisme peut aggraver ou révéler un tieytsychiatrique latent
antérieur, des troubles du sommeil. Des symptomesdépression et des
troubles anxieux sont rencontrés chez environ laitiénodes patients.
Exceptionnellement, le tableau psychiatrique egti §psychose hallucinatoire,
tendance suicidaire) et réegresse de maniere sp&itacavec la disparition de
I’hypercorticisme [44].
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V-2-Complications locales :

V-2-1-L’hypertension intracranienne et le pronostc visuel :

En cas de macroadénome, I'expansion suprasellatreéesponsable de
troubles visuels par compression du chiasma optgffiectant le champ visuel.
Lorsque le champ maculaire est atteint, I'acuiguglle diminue. L’examen du
fond d’oeil peut montrer une péaleur papillaire wowne atrophie optique qui
signe l'ancienneté de la compression, et minimesedhances de récupération
[12].

V-2-2-L’apoplexie :

L’apoplexie hypophysaire est un événement rarenidpir la survenue
d’'un remaniement nécrotico-hémorragique au sein ddénome hypophysaire.
Tous les adénomes peuvent étre concernés.

Le mode de survenue de I'apoplexie d’'un adénomgcotiope peut étre
asymptomatique [54] ou sous forme d’exacerbatichypkrcorticisme
spontanément régressif expliqué par I'’hypotheskbéeation massive d’ACTH
lors du remaniement hypophysaire [55].

L’'apoplexie adénomateuse est considérée comme ugenae, sa
fréquence reste rare. Le plus souvent, le tablsaaigu associant des céphalées
brutales et des troubles visuels. Plus rarementer®aniement, méme massif,
peut étre asymptomatique, mais I'existence d’au nswoiun déficit
antéhypophysaire est quasi constante, le déficiadmmope étant le plus
fréquent [55].

L’'apoplexie adénomateuse peut étre inaugurale mplguer un adénome
connu, l'urgence est endocrinienne imposant la raiseoute d'un traitement
substitutif par hémisuccinate d’hydrocortisone et dnesures de réanimation
[54].
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VI-TRAITEMENT :
L’'arsenal thérapeutique de la maladie de Cushihdagsdes moyens qui
peuvent étre chirurgicaux, pharmacologiques ou othdrapiqgues a visée

hypophysaire ou surrénalienne, utilisés seuls cassnciation.

VI-1-Buts:

- Exérese de la lésion tumorale primitive tout eésprvant I'hypophyse
adjacente normale.

- Correction de I'hypercorticisme et prise en cleadu retentissement
(diabete, HTA ...).

-Restauration éventuelle et le maintien d’'un ax#¢i@utrope normal suite a
I'exérése tumorale.

- Respect ou rétablissement de la fonction antgtyysaire normale.

VI-2-Moyens thérapeutiques :
VI-2-1- La chirurgie :

Elle est envisageable aprés une préparation médipalr contrbler
I'hypertension artérielle, le diabéte et éradiglesr foyers infectieux. Ainsi en
fonction de l'importance de I'hypercorticisme, uaitement préopératoire par
les anticortisoliques peut étre proposé pour limidemorbidité postopératoire

liée a 'imprégnation cortisolique [50].

a) La chirurgie hypophysaire :

La chirurgie hypophysaire demeure le seul traitdm@ermettant

d’atteindre un objectif de guérison « parfaiteeny conservant les autres
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fonctions hypophysaires normales. Cependant, eilqpea les problématiques
soulevées par I'indication chirurgicale sont muég[38] :

» Le doute sur le succes de la chirurgie si le céatigthe des sinus pétreux
inférieurs est en faveur de I'existence d’'un adémomais que celui-Ci
n’est pas localisé.

» La morbidité de la chirurgie

« et enfin le taux de récidive élevé probablement diél'invasivité
potentielle de 'adénome.

Il existe deux voies d’abord des régions sell@tesuprasellaire : voie
haute (transcranienne) ou basse (tr@esphénoidale).

La microchirurgie hypophysaire par voie transphdal@ reste
actuellement la technique de choix du traitemeriadealadie de Cushing or la
voie haute est indiquée en cas dabord transphahaitifficile (sinus
sphénoidaux ossifiés ou rétrécis),d’adénome volaminet si I'expansion

supérieure de la tumeur n’est pas accessible pabasse [56].

b) La surrénalectomie bilatérale :

Elle doit étre envisagée chez les patients queamd pas améliorés par la
chirurgie trans-sphénoidale, avec un syndrome dehiBg sévere tres
symptomatique, non contrélé par un éventuel tratgnmeédical et nécessitant
un contrdle rapide de I'hnypercorticisme, ou cheaxcqui souhaitent éviter le
risque d’hypopituitarisme associé a la radiothérgpr].

L’abord laparoscopique a permis une diminution aenbrbidité et de la
durée d’hospitalisation [58]. Le risque de la snaléctomie bilatérale est le
développement d’'un syndrome de Nelson (progredsimorale d’'un adénome
corticotrope laissé en place, initialement déciimme I'association d’un
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macroadénome et de taux élevés d’ACTH). Sa préwalest d’environ 25 %
des patients, principalement dans les 2 a 3 aivargula surrénalectomie
bilatérale [59-60]. De plus, celle-ci pose le pesbé de l'insuffisance surrénale
périphérique définitive nécessitant un traitemenbsstutif en gluco- et

minéralocorticoides a vie et une éducation desepti pour prévenir toute

décompensation aigue [58].

VI-2-2- L’approche pharmacologique :

A cbté des classiques stratégies surrénalienneggbasur la cytotoxicité
corticosurrénalienne (mitotane) ou I'inhibition kdestéroidogénése (métopirone,
kétoconazole, étomidate), se dessine une straldgiephysaire. L'expression
des récepteurs dopaminergiques D2 et somatos@itines SST5 par un certain
nombre d’adénomes corticotropes est a la bassai&thérapeutiques avec la

cabergoline ou 'analogue de la somatostatine [(paisie).

a) Traitements a effets surrénaliens :

1) Métopirone :

La métopirone inhibe la PBithydroxylase, et par ce biais réduit les
concentrations du cortisol. Elle présente I'avaatdyin délai d’action rapide et
d’'une tolérance globalement bonne. Il existe uguasd’insuffisance surrénale
et de majoration de 'hirsutisme lié au mécanismebtbc enzymatique induit
par ce médicament, engendrant une augmentatioa gdécrétion d’ACTH et
donc d’androgénes. Par ailleurs, le pseudo-hypestddonisme induit par
'augmentation des précurseurs a action minéralimodde peut entrainer une
aggravation de I'hypertension artérielle et unedkghémie, méme si ces effets
sont dose-dépendants [38].
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2) Kétoconazole :

Le kétoconazole est un antifungique possédant degriptés anti-
cortisoliques via l'inhibition du cytochrome P456s¢side chain cleavage)
porteur de lactivité 20-22 lyase, de la piiydroxylase, et de la &7
hydroxylase. Le principal effet secondaire, biee gare, est le risque d’hépatite
fulminante, qui survient dans 1/15000 cas. Une amjaiion modérée des
transaminases est fréquente (5a 10 % des cas)ean di traitement ou lors de
'augmentation de posologie, elle ne nécessitedfmdaptation du traitement si
'augmentation reste limitée a 2-3 fois la normale.

Enfin, le Kétoconazole peut étre a l'origine de ldouvs abdominales, de

gynécomastie ou d'irrégularités menstruelles [38].

3) Etomidate :

L’étomidate est un anesthésiant dérivé imidazolérdube le cytochrome
P450Scc porteur de l'activité 20-22 lyase, et I18-hydroxylase. Le principal
inconvénient de I'étomidate est son mode d’adniaiigtn par voie intra-
veineuse exclusive. Son utilisation doit étre réSer aux cas séveres
d’hypercorticisme avec inefficacité ou impossikild’utilisation d’'autres anti-
cortisoliques en phase ai#juou dans le but de contréler rapidement
I'hypercorticisme avant surrénalectomie bilatéralk nécessite souvent
I'adjonction précoce d’hydrocortisone pour éviter passage en insuffisance

surrénalienne [61].

4) Mitotane (op’-DDD) :
Le mitotane présente surtout des effets atrophismte2naliens, en plus

d’un effet inhibiteur de la stéroidogénése. L'édité est retardée, de plusieurs
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semaines en général, et nécessite donc généraldradjunction d’autres
traitements tels que la métopirone ou le Kétocoeaafin d’obtenir un effet
hypocortisolémiant plus rapide. Les effets secamedaisont variables,
généralement dose- dépendants : troubles digedtifmrrhée, nausées) et
troubles neurologiques (paresthésies, vertiges,fusmm). Sur le plan
biologique, l'utilisation du mitotane peut entraingne augmentation du LDL-
cholestérol, des triglycérides, une cholestase trdebles hématologiques. Par
ailleurs, des cas d'insuffisance thyréotrope oné d@écrits. Le risque
d’insuffisance surrénalienne doit également étie @n compte avec 72% des
patients traités par mitotane pour la maladie deh@ig semblent contrdlés [38].
b) Antagoniste des récepteurs aux glucocorticoides : aL mifépristone

(RU 486).

La mifépristone est un antagoniste des réceptawgcocorticoides, en

plus de son action anti-progestéronémique. Le nigcen d’action de ce

traitement est a I'origine d'une augmentation descentrations d’ACTH et de

cortisol plasmatique, ce qui rend impossible ldilisation dans la surveillance
et 'adaptation du traitement. Le risque d’hypo&alie est majeur, lié a une
fixation du cortisol en excés sur les récepteursmaméralocorticoides, ou a une
stimulation directe de la sécrétion d’aldostérorme PACTH en exces. Par

ailleurs, le second risque est celui d’'une insaffce surrénalienne, qui est
difficile a confirmer biologiqguement [38].

c)Traitements a effets centraux :

1) Agonistes dopaminergiques :

La cabergoline (Dostinex®) est un agoniste dopargigae qui constitue
le traitement de référence des prolactinomes. Aliéguipe de Pivonello avait
déja démontré I'expression des récepteurs dopagmues D2 dans 80 % des
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20 adénomes hypophysaires corticotropes étudigsestfficacité du traitement
par la cabergoline dans la normalisation de laé&iécr de cortisol dans 40 %
des cas, arguant aussi de son possible effet téiigpe dans la maladie de
Cushing [62].

Les effets indésirables qui peuvent survenir aaljgsde cette molécule :
hypotension artérielle, asthénie et troubles difges On soulignera que
plusieurs travaux portant sur le traitement dopangigue administré dans le
cadre de la maladie de Parkinson ont rapportésguei de valvulopathie [63],
cependant dans les indications « endocrinologigudss doses utilisées sont
tres inférieures et le risque semble bien moindine surveillance
échographigue annuelle est cependant justifiéeasrde traitement prolongé a

forte dose.

2) Agonistes somatostatinergiques et SOM 230 :

Une nouvelle molécule, le pasiréotide (SOM 230hleciles récepteurs
somatostatinergiques de type 2 et surtout 5, eXwipnéférentiellement par les
adénomes hypophysaires corticotropes.

Dans un essai clinique multicentrique portant 5@ patients présentant
une maladie de Cushing persistante ou récidivaoe, observait une
normalisation du FLU chez 15 % des patients ayagu 120Qug/j, et chez 26 %
des patients ayant recu 1800/j a 6 mois. Le principal effet secondaire est
I'apparition d’épisodes d’hyperglycémie ou d’unloite induit ou aggravé dans
50 a 75 % des cas [64-65].
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d) L’association d’anticortisoliques :

L’'association d’anticortisoliqgues périphériques estervée aux cas tres

séveres, et est indiqguée comme traitement d’atfenie avoir une normalisation

rapide de I'hypercorticisme, avec un arrét progfesgvant la normalisation.

L’'association des 3 anticortisoliqgues (métopirok&toconazole et mitotane) a

ainsi été décrite avec une bonne efficacité danasdde maladie de Cushing,

avec une durée moyenne de trithérapie de 3 moais,npaintien du mitotane en

monothérapie. Tous les patients ont bénéficié traitement par hydrocortisone

et tous ont présenté une majoration initiale dgpdkaliémie [66].

L’'association de pasiréotide, cabergoline et kétazole a été décrite par

le groupe de Rotterdam, permettant une normalisaksol’hypercorticisme dans

88 % des cas (sur 17 patients) [67].

Tableau 2 : ci-dessous résume les différentes cat@gstiques des molécules
de l'arsenal pharmacologique du traitement de la miadie de Cushing [61] :

Nom Dose Titration | Dose Surveillance Effets secondaires Efficacité
initiale journaliére | efficacité/ antisécrétoire
maximale | tolérance
Kétoconazole | 200 mg: | 400 mg 1600 mg -FLU -Gastro-intestinaux Bonne 50-80
(Nizoral) 1a tousles | en -Bilan -Cytolyse hépatique, %
3 fois par | 1-2 jours | 4 prises hépatique Hépatite fulminante Délai d’action
jour -Gynécomastie rapide
-Dysménorrhée
Métyrapone 250 mg: | 500 mga | 6 000 mg -FLU -Gastro-intestinaux, Elevée : 75-80
(Métopirone) | 3 fois par | 1000 mg -Tension -cutanés, %
jour artérielle -céphalées, Délai d’action
-kaliémie vertiges, rapide,
-hirsutisme cas rapportés
- HTA, pendant la
-hypokaliémie, grossesse.

-insuffisance surrénale
(7%)
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Mitotane 500 mg: | 1500 mg | 9000 mg -FLU -Digestifs, Elevée : 60-80
(Lysodren) 1a3fois | tousles -Mitotanémie -neurologiques %
par 3-6 (> 8,5 mg/l) (vertiges, Délai d’action
jour jours -Bilan paresthésies) retardé
hépatique, -dyslipidémie, (plusieurs
lipidique, -cholestase, semaines)
- NFS -hématologiques
-Contraception | (anémie, neutropénie)
efficace -Insuffisance
surrénale++
LCI699 5mg: 10 mg: -FLU -Hypokaliémie, Etudes en
2 fois par 2 fois par | -kaliémie -Asthénie cours
jour jour -nausées (bonnes)
-céphalées
Etomidate Perfusion | 0,1-0,3 3-4 mg/h -FLU -Insuffisance Elevée
: mg -Surveillance en | surrénale Action tres
0,1-0,3 apres soins -Sédation, rapide
mg/h quelques intensifs : TA, -hypotension (12-24 h)
Bolus IV : | heures Sa02s
0,2-0,6
mg/kg
Cabergoline 1mgpar | 1 mgpar | 7 mgpar -FLU -Digestifs, Bonne : 25-40
(Dostinex) semaine | mois semaine -Echographie -somnolence, %
cardiaque -hypotension
Pasiréotide 600 ug 900 ug SC, | -FLU -Hyperglycémie, Moyenne : 26
(SOM230) SC, 2 fois par | -Glycémie diabete %
2 fois par jour -Gastro- intestinaux,
jour -céphalées,
-asthénie,
-hypotension
Mifépristone 200 a 1200 mg -ACTH et -Hypokaliémie Elevée : 85 %
400 mg par cortisol (>33 %) Délai d’action
par jour Jour ininterprétables | -Insuffisance rapide
-Clinique : surrénalienne (16 %)
recherche -Episodes
d’hypotension, | d’hypertension
asthénie -Hyperplasie
-kaliémie endométriale
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VI-2-3- La radiothérapie hypophysaire :

La radiothérapie hypophysaire photonique bénéfides techniques
stéréotaxiques, dont on attend une efficacité aunsnégale et des effets
indésirables a long terme peut-étre moindres gaetdehniques d’irradiation
classique (la radiothérapie conventionnelle).

Une des limites de la radiothérapie est un dékitibn long, de 2 a 5 ans,
qui impose un traitement d’attente. Le taux de ss@teint a terme 83 % dans
certaines séries [68], mais plafonne le plus souaé0-60 % dans les 3 a 5 ans
pour la plupart des séries utilisant les technigclassiques[69]. Ce taux ne
semble pas se modifier avec les techniques récesbes I'effet semble peut-
étre un peu plus rapide : avec la radiochirugie @arknife 54 % de contréle
a 13 mois [73]. Par ailleurs, avec cette thérajukge ,20% des patients risquent
de développer une insuffisance antéhypophysaiee, rgpport a plus de 50 %
des cas apres la radiothérapie classique), q@ ezsgjénéral partielle. Ce risque
augmente avec le délai depuis le traitement [71].

En ce qui concerne les effets secondaires de latih@dapie classique, le
risque d’apparition des tumeurs cérébrales radiaites est d’environ 1 a 2 %,
le risque relatif au déces par accident vascutairébral est de 4 %, le risque de
détérioration des fonctions cognitives reste hygiiglie (la maladie de Cushing

étant elle-méme responsable de troubles cognéif®is irréversibles) [72].

VI-3-Indications :

A coté de la chirurgie hypophysaire transsphénejdgqui reste le
traitement de premiére ligne, beaucoup d’autresaabgs sont proposées, pour
prendre en charge les échecs, les récidives, etoee-indications de cette
chirurgie.
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VI-3-1- La chirurgie hypophysaire en £ intention :

Elle reste le traitement dé™L ligne & proposer de principe chez les patients
atteints de la maladie de Cushing. Elle est ene@blg par plusieurs équipes
méme en cas d'IRM négative avec l'origine hypopingsalu syndrome de
Cushing affirmée par le cathétérisme bilatéralsiess pétreux inférieurs [1].

En ce qui concerne le geste chirurgical, celuigti techniguement plus
difficile lorsque I'hypophyse apparait initialemenbrmale. En effet, plus
'adénome est petit, moins I'espace entre les Btichs internes est important,
rendant le risque de saignement veineux peropéggihis grand [73].

Lorsque I'adénome n’est pas visible lors de I'atwe de la dure-mere,
toute la glande doit faire I'objet d’incisions pleéses en série, constituant une
« exploration sellaire ». Si apres explorationd€aome est trouvé, le geste
idéal est « 'adénomectomie sélective », si noasil recommandé de réaliser
une « hémi hypophysectomie » sur la base du graditersinusal trouvé lors
du cathétérisme des sinus pétreux inférieursestisupérieur ou égal a 1,4 [74-
75].

Une exploration méticuleuse de la selle turciqwe,yn chirurgien expert,
permet l'identification d’'un microadénome intras@i dans 85 a 90 % des cas
[76].

L’hypophysectomie partielle est grevée d'un tauxusplimportant
d’insuffisance antéhypophysaire et de diabéete idsippar rapport a
'adénomectomie. Les patients présentant une nwldei Cushing a imagerie
négative bénéficient le plus souvent d’une chirigjargie et plus agressive et

semblent donc étre les plus touchés par ces caatiphs [73-77].
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VI-3-2- Les alternatives a la chirurgie hypophysaie en £
intention :

-En cas d'IRM hypophysaire négative, quelques égigptent dans urf'l
temps pour un traitement par les anticortisoliq@e®c une surveillance
radiologique(IRM) de I'hypophyse afin d’interverdés qu’'un adénome devient
clairement visible [1].

-Un traitement anticortisoliqgue par kétoconazolégalement été proposeé
chez les sujets trés agés (contre indication anilaurgie hypophysaire liée au
terrain) [1].

-La radiothérapie en®t intention a peu d'adeptes ,mais elle est parfois
discutée en cas de mauvais état général, et ldrexiste un macro adénome
invasif inaccessible a un abord chirurgical lois geies optiques [1].

-La surrénalectomie bilatérale erf™1 intention n’est généralement
envisagée que dans d’exceptionnels cas séveres malhdie de Cushing non
contrblée par un éventuel traitement médical eesgtant un contrdle rapide de
I’hypercorticisme (surrénalectomie bilatérale dev&dage), chez des patients
avec une IRM hypophysaire négative et chez ceuxsquhaitent éviter le

risque d’hypopituitarisme associé a la radiothér§pr].

VI-3-3- Le traitement des échecs de la chirurgie tpophysaire :

En cas d’échec chirurgical, une deuxieme intere@nfieut étre proposee,
mais uniqguement si une cible identifiée et attelijmast mise en évidence. Elle
est plus difficile et expose le patient a un taaxcdmplications plus élevé [78].

Un traitement médical anticortisoligue au long ®&ouou une
surrénalectomie bilatérale avec une surveillangal@&re par IRM hypophysaire
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peuvent également étre envisagés comme une alerndéchec de la
chirurgie hypophysaire premiere [1].

En cas de reliquat de petite taille distant du sth& optique aprés une
chirurgie de décompression pour les macro adén@oriEotropes invasifs et
inextirpables, une radiothérapie hypophysaire aésar des anticortisoliques en

attendant qu’elle soit efficace peut étre discutfe[

VII- SUIVI ET EVOLUTION :

VII-1-Suivi :

Il est recommandé, dans le cadre du suivi des mati@perés (chirurgie
hypophysaire) pour la maladie de Cushing ,de &a)&8-47-79-80] :

1-Dans le post opératoire immédiat (max j7):

*Un dosage du cortisol de 8h vu que l'insuffisacoeticotrope semble étre
un facteur prédictif de rémission prolongée.

*Une exploration hormonale des autres axes hypathahypophysaires

pour objectiver un éventuel déficit post opératoire

2-Dans les 3mois du post opératoire :

* un suivi clinigue : par la recherche des signemsdffisance
antéhypophysaire et d’une régression des signgperborticisme.

* un suivi biologique : par la réalisation d’'un FLU

* un suivi morphologique : par une IRM hypophysaaréa recherche d’'un

résidu tumoral hypophysaire.
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3- Annuellement :
* un suivi morphologique : par une IRM hypophysaira recherche d’'une

récidive tumorale.

VII-2-Evolution :

VII-2-1-Evolution spontanée :

le syndrome de Cushing est spontanément d’évoldétaie en dehors de
tout traitement.la mortalité est alors de 50%, Sares le diagnostic .c’est pour
cette raison gu’'un traitement efficace réduisahtygercorticisme doit étre

entrepris rapidement [50].

VII-2-2- Succes immédiat de la chirurgie hyophysaire :

Le succés chirurgical s’accompagne le plus soudémie insuffisance
corticotrope, qui nécessite la mise en place d'wvateiment substitutif
glucocorticoide, parfois pendant des années. Cegpenchez la majorité des
patients, la restauration d’'une fonction hypophys@nalienne normale

survient par la suite [50].

VII-2-3-Echec immédiat de la chirurgie hypophysaire:

Les causes d’échecs immédiats ,en dehors @xigrience du chirurgien,
sont difficiles a déterminer : la non visualisatiperopératoire par le chirurgien
de la totalité de la selle turcique ou de l'adénglaeprésence d’'un adénome
ectopique ,I'exérése incomplete ou plus raremepeuit s’agir d’'une éventuelle
hyperplasie des cellules corticotropes sans adénBareailleurs ,I'absence de

mise en évidence d’adénome corticotrope a I'exahstologique de la piéce
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opératoire est un élément de pronostic post opératonmédiat moins
favorable[50-81].

VII-2-4-Récidive apres un succes chirurgical immeédit :

A ce jour, il N’y a pas de consensus établi poufindédes criteres
communs de rémission et de récidive. Ceci perniettiexpliquer la variabilité
des taux de récurrence décrits dans la littératpae ailleurs, les durées du suivi
sont variables et il semblerait que les taux deirréace augmentent avec le
temps [38].

Ainsi, le risque de récidive initialement estimériviron 10 % des cas a été
reconsidéré depuis la publication d’études récemtes un suivi post-opératoire
prolongeé : les données actuelles sont ainsi peridaveur d’un taux de récidive
de 20 a 25 % des cas, parfois jusqua 15 a 20 amgsala chirurgie
hypophysaire [82-83-84].

VII-2-5-Syndrome de Nelson :

La surrénalectomie bilatérale est une option teffscace pour le
traitement des patients présentant une maladie wkhiy : ce traitement
conduit cependant a une insuffisance surrénaliehse trouve associé au risque
de développer une tumeur hypophysaire potentiehéragressive, comme l'a
décrit Nelson en 1958, avec une incidence entrd 3/&[85-86].

Le diagnostic du syndrome de Nelson devrait étise prhez tout patient
ayant eu une surrénalectomie bilatérale pour untadiea de Cushing et
présentant au moins un des critéres suivants masse hypophysaire ; un taux
plasmatique d’ACTH supérieur a 500 ng/L ou une aamation de plus de 30
% de I'ACTH [85].
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Le syndrome de Nelson devrait étre redéfini aujbwrid probablement par
I'évaluation de la progression tumorale corticokodPTC) a [I'IRM
hypophysaire. La PTC se produit le plus souvend&dts le suivi. Des facteurs
prédictifs ont pu étre identifiés tels que le jeldye, I'existence d’adénome
hypophysaire avant la surrénalectomie bilatéraladéhome agressif et
'absence de radiothérapie prophylactique. Celaiguel une radiothérapie
prophylactique et une surveillance morphologigueMI hypophysaire) plus
rapprochée de ces patients [85-86].

VIII-MALADIE DE CUSHING ET GROSSESSE :

Le syndrome de Cushing entrainant habituellemerttypogonadisme, la
survenue d’'une grossesse au cours d'un hyperconciévolutif est rare. Plus
d’'une centaine d’observations ont cependant éetbgma{87-88].

Le diagnostic du syndrome de Cushing est parfoifficite, et
I’hypercorticisme pose tres souvent des problerésapeutiques délicats. La
morbidité voire la mortalité maternelle (HTA, diabge préeclampsie ) et
foetale(prématurité, retard de croissance intran)tést élevée au cours du
syndrome de Cushing, justifiant une contraceptibicaze chez une femme en
période d’activité génitale présentant une malatBeCushing non contrdlée
[88].

Le diagnostic d’hypercorticisme au cours de la ggase est difficile a
évoquer, certains signes étant attribués a t@atgrdssesse ou a une toxémie. Il
faut rechercher des signes plus spécifigues : isnré et/ou signes
d’hypercatabolisme protidique. Le diagnostic pbs& fait essentiellement sur
le dosage du cortisol libre urinaire, du cortisalhaire a 20 heures et 24 heures.
Ces dosages sont préférables a celui du cortisshtique qui est augmenté
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par le doublement du taux de CBG (seule la fracliore du cortisol passant

dans l'urine et la salive). Dans certains cas Ist téde freinage par la

dexaméthasone a dose faible peut étre utile, rmasppression de la sécrétion
endogene du cortisol par la dexaméthasone n’esiop@surs normale au cours

de la grossesse [88].

Le diagnostic étiologique repose principalement lsudosage d’ACTH
plasmatique et la testostérone libre ainsi quedesnées de I'échographie
surrénalienne et surtout de I'IRM surrénalienneolethypophysaire sans
injection de Gadolinium [88].

L’étiologie du syndrome de Cushing diagnostiqué lde la grossesse est
particuliéere. En dehors de la grossesse, la malddi€Cushing est la cause
principale chez I'adulte (70 %). Au cours de lagg®sse, les tumeurs de la
surrénale sont plus fréquentes (> 55 % des cag)s [ série des patientes
suivie a [I'hépital Cochin [89], une relative prép@mance des
corticosurrénalomes malins est méme observée. Gb#ervation suggéere un
réle particulier de certaines hormones comme le$s]JGIHCG ou la
progestérone dans le développement de ces tumeuénaliennes pendant la
grossesse.

Le traitement de I'hypercorticisme de la femme amtees’effectue en
centre spécialisé et nécessite une prise en chaulfeisciplinaire conjointe
d’'une équipe d’endocrinologues, d’obstétricienschlieurgiens spécialisés dans
la chirurgie endocrine ou hypophysaire [88].

Les indications sont en fonction du terme, deadlégie, de I'évolutivité
de I'hypercorticisme, de la réponse au traitemgntpgomatique. Ce dernier est
souvent un élément majeur de la prise en chargewtdans certaindermes

peu évolutives de maladie de Cushing étre le saiibinent réalisé durant la
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grossesse. Dans la maladie de Cushing avec adémypophysaire visualisé,
'adénomectomie par voie transsphénoidale se dissuttout en déebut de
grossesse [88-89].

Les anticortisoliques peuvent étre utilisés endigpercorticisme chez la
femme enceinte en privilégiant la métopirone awdée@azole tout en excluant
'aminoglutéthimide et le mitotane qui sont fornegllent contre-indiqués en
raison de leurs tératogénicités. Une réanimatiort dtve prévue pour le
nouveau-né, en raison des risques rares d’hypagigcéet dinsuffisance
surrénalienne et surtout de la fréquente prématatitdes risques qui y sont
associés [88].

Une grossesse au décours d'un syndrome de Cusking @viter vu les
risques materno-feetaux. Elle peut étre a lorigdiene récidive ou de
I'évolutivité d'un adénome corticotrope. Un traitent par le mitotane contre-
indigue une grossesse jusqu’a constatation d’urtetamémie effondrée. Ce
médicament étant stocké dans le tissu adipeuxgbmmnation peut demander
plusieurs mois. Il est donc souvent recommandéettidte 6 a 12 mois apres

I'arrét du traitement avant la mise en route d'grnessesse [88].

IX-MALADIE DE CUSHING CHEZ L’ENFANT :

Les formes de I'enfant méritent d’étre connuesleaetard du diagnostic
semble plus important que chez l'adulte. Le ratsetment de la croissance
staturale associéa une prise pondérale paradoxale est le symptonmuke
constant et le plus précoce. L'age osseux radiglogiest le plus souvent
équivalent a I'dge chronologique, mais peut étranag témoin d’une

maturation précoce induite par les androgenesrsalieés [90].
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La fragilité cutanée, la tendance ecchymotiqueaghytotrophie semblent

moins fréquentes que chez I'adulte [12].

Un retard pubertaire contrastant avec une pilgaitdenne développée doit
également faire évoquer le diagnostic. Alternatieetn en cas de sécrétion
d’androgénes surrénaliens, on peut constater ueiedpspuberté précoce avec

acné et virilisme pilaire [12].

Quant au traitement de la maladie de Cushing d&tgnee chez I'enfant,
la plupart des équipes préconisent la méme démdhgitapeutique que chez
I'adulte & savoir la chirurgie hypophysaire €ff dintention. Or, les résultats de
la chirurgie hypophysaire semblent étre pour ceei équipes moins
satisfaisants que chez l'adulte. Ainsi les séqgaallen geste chirurgical étendu
sur ce terrain en croissance inciteront a éviteréadiser une hypophysectomie

totale quand I'exploration sellaire per opérataiavére négative [1].
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ET METHODES
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I- MATERIEL :

Nous avons réalisé une étude descriptive rétraspegqiortant sur 10
patientes atteintes de la maladie de Cushing atcsed’endocrinologie et de
diabétologie de I'népital Ibn Sina au CHU de Ratbatant la période de mars

2004 ajuillet 2014, et dont le suivi a été asswréein du méme service.

1-Criteres d’inclusion :
Ont été inclus dans notre étude les patiyant eu :
1-Cliniqguement : les signes d’hypercorticisme toagss aux signes d’hyper
androgénie et/ou au syndrome tumoral hypophysaire.
2-Biologiquement : un FLU (ug/24H) élevé.
3-Radiologiquement : une IRM hypophysaire négate objectivant un
micro ou macro adénome hypophysaire infiltrant oo.n
4- Un suivi clinique, biologique et radiologiquesagé au moins au bout de

3mois apres le traitement initial regu.

2- Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de notre étude :
1-Les patients avec un FLU normal.
2-Les patients avec un diagnostic incertain (undsyme paranéoplasique
n'a pas pu étre éliminé).
3-Les patients perdus de vue apres leur avoir p®pon traitement
chirurgical.

4-Les patients traités et non suivis.
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II- METHODES :

s 7 7

Le recrutement des données des dossiers a étéérgafice a une fiche

d’exploitation préétablie convenablement aux olfiecle notre étude.

Les données de la fiche d’exploitation ont étéigéés a partir des dossiers

médicaux des patients selon le plan suivant :

1-Evaluation clinique et biologique initiale.
2-Evaluation morphologique initiale.
3-Evaluation du retentissement et complications.
4-La prise en charge initiale.

5-Suivi

6-Evolution a court et a long terme.
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Fiche d’exploitation

Nom : N°dossier :
Prénom :

Age :

Sexe :

Origine :

ATCDS :

*Personnels :

-prise de corticoides /progestatifs /carbamazéptepuis.........................

-Diabete oui/non sous......... depuis.........oooviiinin..
-HTA :oui/nonsous............. depuis........ccoeviiiiiiininn,
-Dyslipidémie oui/non sous......... depuis........cooeviiiiiinnns

*Retard du diagnostic :

*Personnels et familiaux : NEM 1 // Autres adémgrhypophysaires.
HDM :

-Début :

-Signes cliniques :

*Syndrome de Cushing morphologique :

*Aménorrhée :

*Syndrome tumoral hypophysaire : céphalées / tremibisuels.

*Troubles psychiatriques : syndrome dépressif,imsie, anxiété...
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Examen clinique :
-Poids : Taille: IMC: Tour de tait Pression artérielle :
-Syndrome de Cushing clinique :
*Obésité faciotronculaireoui/non. *Bosse de bisoroui/non
*Signes cataboliques (érythrose faciale/ecchymesgétures) :
syndrome de Cushing franc ou pas.
*Signes d’hyper androgénie (acné, hyperseborhésytigme) :
syndrome de Cushing pur ou impur
*Golfes frontaux :oui/non  *Chute de cheveuxoui/non
*Mélanodermie oui /non
Diagnostic positif :
*Bilan biologique :
-FLU:
-Cortisol de minuit :
-ACTH :
-Freinage minute :
-Freinage faible :
*Bilan morphologique :
-IRMHH: (-) /microadénome / macro adémofri5mm / macro adénome
>15mm
-TDM surrénalienne :
() / Hypertrophie bilatbrales surrénales/ adénome surrénalien
Diagnostic différentiel :(en cas d'IRM-)
-Freinage fort :
-TDM TAP :
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Retentissement :
*Bilan endocranien :
-AV .

-FO :

-CV:

*Bilan endocrinien :
-TSH: T4 :

-FSH : LH : 2E Testostérone :

-PRL :
Bilan des complications :
*Cardiovasculaires :
-Pression artérielle (systolique/diastolique) : /
-ECG :
*Métabolique :
- K+:
-Gaj : HBAI1c :
-Cholestérol Total : LDL: HDL:
*Osseux: (Ostéodensitométrie) :
*Infectieux:
Traitement:
*Traitement par kétoconazole:Oui/Non
-Dose administrée/jour : 300 mg // 600mg
-Indication d’administration :-Préparation préopéna
1@ce indication a la chirurgie
NRHH négative
-Tolérance:
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-Bilan hépatique(ASAT/ALAT

-Insuffisance surrénalienn

*Chirurgie :

-Date de chirurgie :

-Voie transphénoidale // Voie haute //Surrénaleatdnilatérale:
-Lieu (HSR/HIS):

-Opérateur :

-Examen Anatomopathologique :

-IHC :

-Complications liées a la chirurgie hypophysaRé&ifiorrhée, méningite) :
Oui/non

*Radiothérapie (conventionnelle ou GAMMAKNIFE) :
Suivi post op immédiat :

*Cortisol de 8h :

*TSH : T4 :
*FSH: LH: E2 Testostérone :
*PRL:

Suivi & 3 mois:

*Clinique :

-Régression du syndrome de Cushimgj/non

-Régression du syndrome tumormli/non.

-Retour des coucheui/non.

-Apparition d’'un syndrome d’insuffisance antéhypysgdire oui/non
-Apparition d’'un syndrome polyuropolydipsiqueui/non
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*Biologique :
-FLU: -Cortisol de 8h :

*Morphologique:
-IRM HH:

*Evolution au bout de 3moid-:Succes immédiat //2-Echec immédiat.

*Complément thérapeutique (en cas d’échec immédiat)

-0-Refus du patient

-1-Traitement médical ( kétoconazolg)dose

-2-2éme chirurgie : voie transphénoidale // voietbad/ Surrénalectomie
bilatérale.

-3-Radiothérapie Gammaknife:

*Evolution aprées le 2eme traitement :

1-Mauvaise réponse /1 2-Bonne réponse
*Récidive: oui/non

-Nombre de récidives :

*Récidive N°:

-Délai de Récidive :

-Clinique :

-FLU :

-IRM HH :
-Traitement propose :

-Evolution
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IlI- ANALYSE STATISTIQUE :

- Les données recueillies des fiches d’exploitaboih été transposées sur
un tableau de type Excel.

-Nous avons ensuite attribué des « valeurs étiggiettaux parametres
étudiés.

-Les variables quantitatives ont été exprimées smuse de médiane avec
I'intervalle interquartile.

-Les variables qualitatives ont été exprimées éguence (%).

-Pour la comparaison des variables qualitativeseel®@s deux groupes
Guérison et Echec (pourcentages), nous avoriséutile test chi2 et le test
exact de Fisher quand les conditions d’applicationtest chi 2 n’étaient pas
respectées.

-Pour la comparaison des les variables quantimtiugdianes) entre les
deux groupes Guérison et Echec, nous avons U#liest de Mann-Whitney.

-Le seuil de significativité a été fixé a 0,05.

-L’analyse statistique a ainsi pu étre réalis€aidd du logiciel SPSS 13.0.
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1-EPIDEMIOLOGIE :
1-1) Effectif :
Durant la période de mars 2004 a juillet 2014, db@siers ont été
exploitables parmi 18 (4 non trouvés dans les weshet 4 non exploitables).
1-2) Sexe:
Notre série est composée de 10 femmes.
1-3) Age des patientes :
La médiane d’age des patientes de notre sérieee®7.8& ansavec un

intervalle interquartil¢24-35.75]et ages extrémete 18 et 64 ans.

Figure 1 : Répartition des patientes de notre sériselon les tranches d’age.

Nombre
de patientes

1 — .
0 T T T T T T l_\

<ou=10 ]10-20] ]20-30] ]30-40]  ]40-50]  ]50-60] > ou = 60 Tranches d'dge
en années
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1-4) Origine des patientes :
- 3 patientes soit 30% sont originaires de la regeanger-Tétouan.
- 3 patientes soit 30% de la région Oriental.
- et 4 patientes respectivement des régions suiva@barb-sous massa
-Rabat Salé-Doukala.

Figure 2 : Répartition des patientes de notre seriselon les régions du
royaume (origine).

Nombre 35 7
des patentes

3
2,5 A
2 -
1,5 A
1 -
) I I I l
0 T T T T T

Tanger Oriental Gharb Rabat Salé Doukala  Sous Massa
Tétouan chrarda Zemour Zaer Daraa
bnihssen

Régions du
royaume

2-PROFIL CLINIQUE :

2-1) Les antéecédents :

Aucune des patientes de notre série n'a présenédidécedent de prise de
prostaglandines ou de carbamazépine.

Une patiente a eu un antécédent de prise des @iddg injectables

pendant 15 ans pour une pathologie rhumatismale.
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2 patientes ont présenté un antécédent de diabetel évoluant depuis 10
ans chez une et depuis 1 an chez l'autre.

3 patientes ont présenté un antécédent HTA connu évoluant
respectivement pour des durées d’ 1an, 6ans aisl0 a

Une dyslipidémie a été retrouveée chez une seulerpatévoluant depuis
6ans.

Aucun antécedent personnel ou familial type NEML1 dmu pathologie
hypophysaire tumorale n’a été retrouvé.

Figure 3: Histogramme illustrant la répartition des patientes de notre série
selon les antécedents étudiés.
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%fbo ((\’b,‘/ o{0 Q\ \\Q\ <<'b Antécéd
& > s O o ntécédents
KO“) 'bio Q ,\(./Q
] d =

2-2) Le délai diagnostique :
La médiane du délai diagnostigue a été de 12 muer ain intervalle

interquartile de 5 a 36 mois, un minimum de 2moigremaximum de 48 mois.
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Figure 4: Histogramme montrant la répartition des patientes selon le délai
diagnostique (intervalles en mois).
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2-3) Les signes fonctionnels :
Les signes fonctionnels de la maladie de Cushingsténrecherchés dans

les dossiers et notés en pourcentage dans le tadeant.

Fréquence des signes fonctionnels chez les patient notre série.

Signes fonctionnels Nombre de patients Pourcentage %
Syndrome de Cushing 10 100%
Ameénorrhée 6 60%
Syndrome Céphalées > 20%
Tumoral Troubles
hypophysaire visuels 3 30%
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2-4) Les signes physiques :
a) I'Indice de masse corporelle :
L'IMC moyen a été de 27,83 kgfmt 2 avec un maximum de 31 et un
minimum de 24 kg/m

Nombre de 8
patientes 7 _

6 -

2_
.| I
0 T T

[20-25] [25-30[ [30-35] [35-40[ 1mcC (Kg/m?)

Figure 5 : Histogramme montrant la répartition despatientes

selon 'IMC (Kg/m?).

b) Signes d’hypercorticisme :
Les signes d’hypercorticisme ont été presents £Q6% degpatientes

avec les fréquences suivantes (voir tableau cietds$s
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Fréquence des signes d’hypercorticisme chez les pattes de notre série.

Signes d’hypercorticisme Nombre des | Pourcentage %
patients

Obésité faciotronculaire 10 100%

Bosse de bison 10 100%
Signes Vergetures 7 70%
d’hyper- Amyotrophie 6 60%
catabolisme | ECChymoses 4 40%
Erythrose faciale 10 100%

c) Signes d’hyper androgénie :
Les signes d’hyper androgénie ont été présents&panentes de notre
série aux fréquences variables (voir tableau ss0@s).

Fréquence des signes d’hyper androgénie chez fegientes de notre série.

Signes d’hyper- Nombre de patients Pourcentage %
androgénie

Acné 2 20%
Hirsutisme 7 70%
hyper séborrhée 1 10%
Chute de cheveux 4 40%

d) Mélanodermie :

La mélanodermie a été retrouvée chez une seukenpatarmi les 10.
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3- PROFIL PARACLINIQUE :

3-1) Bilan a visée diagnostic positif :

a) Bilan biologique :

a-1) Explorations statiques :

-FLU (ug/24h) : la médiane est 473,4 a intervalle interquartil@6f3
1475,25] avec un maximum de 5704 et un minimumide 2

- ACTH (ng/l) : son dosage du matin a été réalisé chez 3 patiéhgeété
augmenté respectivement a 2, 5 et 8 fois la normale

-Le cortisol de minuit : effectué et rompu chez 2 patientes de notre série.

a-2) Explorations dynamiques :
-Freinage minute :réalisé chez 3 patientes et positif chez une seule.

-Freinage faible :il n’a été réalisé chez aucupatiente de notre série.

b) Imagerie :
b-1) IRM hypothalamo hypophysaire :

Réalisée chez toutes les patientes de notre série.

Les résultats ont été comme suit :

-IRM négative chez une seule patiente.

-Aucun pico adénome n’a été noté.

-Un micro adénome hypophysaire non infiltrant cigmtientes.

-Deux macro adénomes hypophysaires mesurant tasgeent 11 et 15

mm chez 2 patientes dont un est infiltrant.
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Figure 6 : Histogramme illustrant les résultats dd’IRM hypothalamo
hypophysaire dans notre série.
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b-2) TDM surrénalienne :
Réalisée chez 9 patientes dont 3 sont revenuesivesyat 6 ont objectivé

une hypertrophie bilatérale des surrénales.
3-2) Bilan a visée diagnostic différentiel :

a) TDM Thoraco abdomino pelvienne :aaucunen’a été réalisée.

b) Freinage fort : réalisé chez 2 patientes dont un est revenu positi
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3-3) Bilan du retentissement et complications :
a) Retentissement endocranien :
Evalué par la réalisation d’'un bilan ophtalmologiga savoir la mesure de
I'acuité visuelle, I'évaluation du champ visuel’examen du Fond d’ceil chez 8
patientes de notre série.
Les résultats ont été comme suit :
- La baisse de I'acuité visuelle a été notée cheati2mes soit 25%.
- Le Fond d’'ceil a objectivé un cedéme papillaire chgmtientes soit
25%.
- Le champ visuel a été normal chez les 8 patiestid.00%.
b) Retentissement endocrinien :
Evalué par I'exploration hormonale des autres dxg®thalamo-hypophysaires
chez toutes les patientes de notre série.

Les résultats ont étés suivants (voir tableau ci-dessous) :

Normale | Diminuée | Augmentée| Total des
patients

TSH 70% 30% 0% 10
T4 90% 10% 0% 10
FSH 90% 10% 0% 10
LH 70% 30% 0% 10
E2 71,5% 28 ,5% 0% 7
TESTOSTERONE 100% 0% 0% 1

PRL 33,3% 0% 33,3% 9
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c) Complications métaboliques et cardiovasculaires :
c-1) Plan cardiovasculaire :
-La Pression artérielle systoligue moyenne deepts a été 14 cm Hg +
2,1 avec un maximum de 18 et un minimum de 11.
-La Pression artérielle diastolique moyenne deepas a eté 8,4 cm Hg
+ 1,2 avec un maximum de 10 et un minimum de 9.
-Ainsi  I'examen des patientes a objectivé uneAH3rade | chez 2
patientes et une HTA Grade Il chez une patiente.
-L’ECG a été pathologique chez une seule patiemetrant les signes

d’hypertrophie ventriculaire gauche.

c-2) Plan métabolique :

-la kaliémie a été normale chez les 10 patientasotte série.

- la glycémie a jeun et HbAlc ont été éleves raspmuent a 2,27/14.6%
et 1,27/7% chez 2 patientes de notre série.

-I'hypercholestérolémie a été notée chez 5 patsed&notre série avec
un maximum de 2,8g/l et un minimum de 2,25 g/l.
-I'hypertriglycéridémie a été notée chez 4 patisrtte notre série avec un

maximum de 2,61 g/l et un minimum de 1,57 g/I.
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Figure 7 : Histogramme illustrant les complicationscardiovasculaires et
métaboliques chez les patientes de notre série.

Nombre
de patientes

(4 (2 & (
& & N & &
\\6 - 2 &
@ N R O
QO \*dz a}?’ Complications cardivasculaires
‘2‘* (\% ‘Qc}e et métaboliques
& ¢
D \2\\\Q

d) Complications osseuses :
I'ostéodensitométrie, réalisée chez 3 patientasoti® série a objectivé une

ostéoporose.
e) Complications infectieuses :

Le bilan infectieux (NFS, CRP) a été négatif creez 10 patientes de notre

série.
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4-PROFIL THERAPEUTIQUE :

4-1) Délai de prise en charge :

-Estimé a partir du délai entre la date dubilan et la date de début du
traitement initial propose.

-En moyenne, il a été de 3 mois avec un maximurérdeis et demi et

un minimum d’'un Mois.

4-2) Traitement médical a base de kétoconazole :

Il a été proposé pour 6 patientes de notre sénaardeles indications
suivantes :

-Chez 5 patientes, le kétoconazole a été admingsti@son de 600 mg/j
pendant 6mois pour préparation a la chirurgie.

- Chez une patiente, le kétoconazole a été admangstaison de 300mg/j
pendant 6mois comme thérapie initiale vu IRM HHatégp.

-Aucun effet indésirable (cytolyse hépatique, ifisahce surrénalienne)

n'a été noté chez les 6 patientes ayant recu ledéaazole.

4-3) Traitement chirurgical initial :

Proposé chez 9 patientes de notre série soit 90%.

4-3-1) la chirurgie hypophysaire :

Elle a été proposée initialement chez 7 patiereasotire série soit 70%.
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a) Voie d’'abord :
6 patientes ont été opérées par la voie transptiediecét une patiente par la

voie transcranienne haute pour motif non menticgurde dossier.

b) Lieu de chirurgie :
L’hopital des spécialités de Rabat (HSR) pour Ipsiffentes.

c) Geste opératoire :
Parmi les dossiers des 7 patientes opérées, tessails ont pu étre trouves
aux archives de neurochirurgie -HSR- dont la cdatah des comptes rendus

opératoires a montré comme geste opératoire : exéunenorale.

d) Anatomopathologie et Immnunohistochimie :

La consultation des comptes rendus anatomopatlipiegiet des études
immuno histochimiques trouvés des 5 patientes plkasnr initialement opérées
a montré :

-Anatomopathologie :

* un adénome hypophysaire pour les 5.

-Immunohistochimie :

* un seul adénome mono exprimant (exprimesél récepteur
d’ACTH)

*un adénome multi exprimant(exprime plus didéaepteur d’ACTH)
chez 4 patientes dont un exprime les 6 récepte@BkA ,FSH+ ,LH+, GH+,
TSH+, PRL+),deux expriment 3 récepteurs sur 6 (A€THSH+ , PRL+///
LH+, GH++, PRL+) et un exprime 2 récepteurs sUA6 TH+,FSH+).
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e) Complications post-opératoires liées a la chirurgie
Aucune complication a type de rhinorrhée, ménangi diabéte insipide

n'a été notée dans les suites opératoires desenfes.

4-3-2) la surrénalectomie bilatérale :
Cette chirurgie a été realisée chez 2 patientesm{pées 9 opérées
initialement) a I'hopital Ibn Sina Rabat (en raisde sinus sphénoidaux

cloisonnés chez une patiente et ossifiés cherd’au
4-4) La radiothérapie conventionnelle et la radio-birurgie (Gamma

knife) :

Elles n’ont été proposées chez aucune des patieo@se traitement initial.
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Figure 8 : Histogramme illustrant les differentes hérapies initiales

proposées chez les patientes de notre série.
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5-SUIVI :

5.1) Suivi post opératoire immédiat :

-Assuré par le dosage du cortisol de 8H du postatpire immeédiat avant
la prise d’Hydrocortisone et la réalisation d’ueeploration hormonale des
autres axes hypothalamo-hypohysaires a la recheygdtématique d’'un déficit
antéhypophysaire postopératoire.

-Ces dosages ont été accessibles chez une pgtiembe les 7 patientes
ayant eu une chirurgie hypophysaire. (les dossiEs 6 restants ont été
introuvables aux archives de Neurochirurgie-HSR-).

-Les résultats ont été les suivants :
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Le cortisol de 8H du post opératoire immédiat avdat prise
d’Hydrocortisone a été de 12,7ug/dl considéré nbranasi que I'exploration
hormonale des autres axes hypothalamo-hypophysasesevenue normale

chez cette patiente(D.M).

5.2) Suivi a 3 mois :
Effectué chez 6 patientes parmi les 9 patientes2egédsoit 1 avec

une surrénalectomie bilatérale et 5 avec une ih@unypophysaire).

a) Suivi clinique :

- La régression du syndrome de Cushing a été raftée les 6 patientes
opéreées et suivies.

- Le retour des couches a été noté chez une satidmie (ayant bénéficié
d’'une surrénalectomie bilatérale) parmi les 6 pati® qui ont présenté une
aménorrhée soit 16,7%.

- La régression du syndrome tumoral hypopphysag&gaotée chez les 2
patientes qui I'ont présenté initialement et ayamtune chirurgie hypophysaire
transphénoidale soit 100%.

-Aucune des patientes opérées suivies n'a présentésyndrome
d’insuffisance antéhypophysaire.

-Le syndrome polyuropolydipsique a été noté chezaule patiente parmi
les 6 patientes opérées suivies soit 16,7%.

b) Suivi biologique :

- FLU (ug/24h) : parmi les 5 opérées suivies (chirurgie hypophy¥ainee
patiente a toujours gardé un FLU élevé a 217 ugidh autres patientes ont

normalisé leur FLU.
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-Exploration des autres axes hypothalamo-hypophysads: a été demandée
chez 2 patientes parmi les 5 opérées suivies (agantune chirurgie

hypophysaire) et qui est revenue normale.

c) Suivi morphologique :
- IRM HH : a objectivé un résidu tumoral hypophysaire chez seule
patiente sur les 4 patientes ayant eu une IRM HHalgrole parmi les 5

opérées suivies (ayant eu une chirurgie hypophgjsair

5.3) Suivi a 6 mois :

Effectué chez les 2 patientes suivantes :

-Une patiente ayant bénéficié d’'une chirurgie hypmaire haute et dont
I'évolution a 6mois a été marquée par la régresdiwrsyndrome de Cushing
cliniue et un FLU normalisé a 44 ug/24h (par rappoun FLU initial de 331
ug/24h).

- La seule patiente de notre série ayant eu une HRM-) qui a bénéficié
d’un traitement médical initial a base de Kétocahazpendant 6 mois et dont
I'évolution a été comme suit :

*Plan clinique : régression du syndrome de Cushéigdu syndrome
tumoral hypophysaire.

*Plan biologique : FLU (& 6mois)=420 ug/24h (/ Firtial de 217ug/24h)

*Plan morphologique : IRM HH (& 6mois) a objectiv@ micro adénome

de 6mm non infiltrant (/IRM HH initiale étaihégative).
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6- EVOLUTION APRES LA PRISE EN CHARGE INITIALE :
L’évolution de chaque patiente de notre série & dqialifiee d’échec

immédiat ou de succes immédiat

considérant les criteres suivants :

1-La régression de la symptomatologie clinique.

2-La normalisation du FLU.

3-L'absence de résidu tumoral hypophysaire a I'RM de contréle.

au bout de 3mo@mfHmdu Ssuivi

en

Pour les patientes ayant bénéficié d’'une surrétmatage bilatérale, ces

critéres ne sont pas applicables et elles ontastgidérées en succes initial.

Ainsi le profil évolutif des patientes de notregiséa été comme suit (voir

tableau ci-dessous) :

Parametres initiaux | Traitement recu Suivi a Evolution
3 mois/6mois
Patiente n°1(AB) | IRM :Macro <15mm | Ch.Hypo./NVTS IRM : Résidu ECHEC
Infiltrant. sans Prépa. au FLU :217 IMMEDIAT
FLU :339.5 KETO
Patiente n°2(HH) | IRM :Micro Ch.Hypo./VTS IRM: () SUCCES
FLU :600 sans Prépa. au FLU :78 IMMEDIAT
KETO
Patiente n°3(DM) | IRM :Micro Ch.Hypo./VTS IRM: () SUCCES
FLU :312 + Prépa. au KETO | FLU :83 IMMEDIAT
Patiente n°4(GF) | IRM :Micro Ch.Hypo./VTS IRM : NF SUCCES
FLU :1887 + Prépa. au KETO | FLU :34 IMMEDIAT
Patiente n°5(AK) | IRM :Micro Ch.Hypo./VTS IRM : (-) SUCCES
FLU :5704 sans Prépa. au FLU :normal IMMEDIAT
KETO
Patiente n°6(HF) | IRM :Macro <15mm | Ch.Hypo./VTS IRM :NF SUCCES
FLU :578 + Prépa. au KETO | FLU :20 IMMEDIAT
Patiente n°7(EM) | IRM :Micro Ch.Hypo./VH IRM :NF SUCCES
FLU :331 sans Prépa. au FLU :44 IMMEDIAT
KETO
Patiente n°8(KM) | IRM :Micro Surr.bilatérale IRM :NA SUCCES
FLU :368.8 +Prépa au KETO | FLU :NA IMMEDIAT
(PDV)
Patiente n°9(ZK) | IRM :Micro Surr.bilatérale IRM :NA SUCCES
FLU :1338 +Prépa au KETO | FLU :NA IMMEDIAT
Patiente n°10(OK) | IRM : (-) TTT médical au IRM :Micro 6mm ECHEC
FLU :217 KETO seul FLU :420 IMMEDIAT
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Macro : macro adénomeMicro : micro adénome

Ch.hypo : chirurgie hypophysairegurr : surrénalectomie

VTS : voie transphénoidal&H : voie haute

Prépa au KETO : préparation au Kétoconazole

NA : non applicable NF : non fait//PDV : perduede vue/FLU :en ug/24h
Ainsi , dans notre série ,le taux d’échec immédiatpres la prise en

charge initiale (tout type de traitement confondu) été de 20% et le taux

d’échec immeédiat post chirurgie hypophysaire a étde 14.3%.
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/-TRAITEMENT COMPLEMENTAIRE DES CAS ECHECS IMMEDIAT S

Parameétres Traitement Suivia | Evolution Traitement Evolution 1 Traitement | Evolution 2
initiaux initial 3 mois initiale complémentaire complémentai
/6mois 1 re 2
Patiente IRM -Ch.Hypo./VTS | IRM: ECHEC -Gamma BONNE REPONSE - -
n°1l :Macro<15m | sans Prépa. au | Résidu IMMED- Knife(une séance) (en cours)
m KETO FLU :217 | IAT -cabergoline -Retour des couches a 3
-IHC : adénome| Ug/24h (Img/semaine semaines de prise de
Infiltrant. multi exprimant pendant 3mois) | cabergoline post
FLU :339.5 | (3+/6 avec GammakKnife
ug/24h récepteurs -un contréle est prévu dans
ACTH/FSH/PR 3mois.
L)
Patiente IRM : (-) TTT médical au | IRM ECHEC TTT médical au | MAUVAISE REPONSE - PDV
n°10 FLU KETO seul :Micro IMMED- KETO seul en Ch.Hypo./VTS| (considérée
:217ug/24h 6mm IAT. doublant la dose § -clinique 1 sd tm/apparition | - en
FLU :420 600mg/j pendant | de chute de cheveux (golfeg IHC :adénome| rémission)
Ug/24h 6mois. frontaux). multi
-IRM :Micro 5,7mm exprimant
(5+/6 avec
récepteur de
TSH -)

Macro : macro adénomeMicro : micro adénome
Ch.hypo : chirurgie hypophysaire

VTS : voie transphénoidale¥/H : voie haute&d. tm : syndrome tumoral

Prépa au KETO : préparation au Kétoconazole
PDV : perdue de vue.
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8-EVOLUTION A LONG TERME :

8.1) Récidive :
La récidive est survenue chez 2 patientes parni Bgant eu initialement
une chirurgie hypophysaire (un taux de récidiv28i&%) (voir tableau ci-

dessous).
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Parametres | Traitement | Evolution Délai de | Caractéristiqu | Traitement Evolution Traitement Evolution
Initiaux initial initiale Récidive | esdela initial complémentaire
Récidive
Patiente | -Micro VTS sans SUCCES 3ans *A 20 SA. VTS (aprés ECHEC Surrénalectomie Eucorticisme
n°5 (AK) | -FLU=5704 | Prépa au IMMEDIAT *Micro 5mm accouchement gt PRECOCE bilatérale (2010) aprés | clinico
KETO en -IRM (-) Non. Infiltrant | aprés 3 IMMEDIAT a | préparation au Keto biologique au
2006 -FLU : normal *FLU=460 semaines de une semaine du| +Radiothérapie HH contréle de
--cortisol de KETO) en 2009 | post-opératoire | (2011) 3mois (2011)
8h PPl :NT (FLUT) (patiente refuse la
-IHC : --cortisol de 8h | reprise chirurgicale
Multirecpt. PPI:NT hypophysaire)
(ACTH,FSH) -IHC :
Multirecpt.
(ACTH,FSHG
H)
Patiente | -Micro VTS +Prépa | SUCCES 3 ans *Sd de Cushing *1 TRT pour Gammakanife ou *Refus de
n°3 4mm au KETO IMMEDIAT *Micro 6.6mm | KETOCONAZ | cytolyse chirurgie.hypophysaire | chirurgie
(DM) -FLU=312 -IRM (-) Non OLE hépatique puis Gammaknife *Gammaknife
-FLU : 83 infiltrant. *IRM : (09/2014) prévue
-cortisol de 8h *FLU=465 méme image *Aucune suite

PPI :
12,7ug/dl|
-IHC :
Monorecpt.
(ACTH)

Macro : macro adénoméMicro : micro adénome
Ch.hypo : chirurgie hypophysaireVRT : traitement

VTS : voie transphénoidale¥fH : voie hauteFLU : en ug/24h
Prépa au KETO : préparation au Kétoconazole
Monorecpt. : Mono récepteur Multirecpt. : Multi récepteur
PDV : perdue de vue.
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8.2) Syndrome de NELSON :

Le syndrome de NELSON a été observé chez une papanmi les 2 patientes ayant eu initialement une
surrénalectomie bilatérale (I'autre patiente ap&t@lue de vue). (voir tableau ci-dessous).

Parametres | Traitement Evolution Délai Caractéristig | Traitement 1 | Evolution | Traitement | Evolution | Traitement | Evolution
initiaux initial initiale d’appariti | ues 1 2 2 3 3
on
Patiente | -Micro 5mm | Surr.bilat+P | SUCCES 6 ans -Réapparition | Chirurgie En 2011 Radiothéra | En 2013 Chirurgie BONNE
n°9 -FLU=1338 | répa au IMMED (2010) du hypophy -IRM : pie externe | -tclinique | hypophy REPON-
(ZK) KETO -IAT synd.Cushing | -saire Macro 18 | ou Gknife -IRM : -saire SE
(2004) -Bonne -Apparition du | Refusée mm proposées | Macro 20 | /VTS. -IRM de 3
Pour sinus évolution synd.tumoral | (2010) infiltrant Non faites | mm (03/2014) mois : (-)
partiellement | clinique -Mélanodermie infiltrant -IHC :
ossifiés. -IRM :NA -IRM :Micro multiRecp
-FLU :NA 7mm t
-ACTH :79ng/| (6 recept)

Macro : macro adénomeMicro : micro adénome

Ch.hypo : chirurgie hypophysaireMA : non applicable./fynd. :syndrome

VTS : voie transphénoidaleH : voie haute /Surr.bilat. : surrénalectomie bilatérale.

Prépa au KETO : préparation au Kétoconazole

Monorecpt. : Mono récepteur Multirecpt. : Multi récepteur/PDV : perdue de vue.
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9- COMPARAISON ENTRE GROUPE ECHEC IMMEDIAT ET
GROUPE SUCCES IMMEDIAT:

9.1) Comparaison concernant la clinique :

La corrélation a été étudiée entre le syndrome ukhi@g clinigue complet
ou pas (le caractere complet est en considérgmélsence combinée des deux
signes cataboliques : amyotrophie et vergetureb@ailution apres la prise en
charge initiale ECHEC IMMEDIAT ou SUCCES IMMEDIATes résultats sont

illustrés dans le tableau suivant :

Evolution initiale
P
SUCCES ECHEC
IMMEDIAT IMMEDIAT
Complet 1(50%) 1 (50%)
Syndrome
de Cushing 0,65
clinique
Incomplet 5 (100%) 0(0%)

9.2) Comparaison concernant le FLU :

La corrélation a été étudiée entre le FLU et llation aprés la prise en
charge initiale ECHEC IMMEDIAT ou SUCCES IMMEDIATes résultats sont

illustrés dans le tableau suivant :

Evolution initiale

P
SUCCES ECHEC
IMMEDIAT(6) | IMMEDIAT(L)
FLU Médiane 1568,7 3395 0,4

9.3) Comparaison concernant la taille deddénome hypophysaire :

La corrélation a été étudiée entre la taille del@lzome hypophysaire
mesurée a I'IRM HH et I'évolution apres la prise éarge initiale ECHEC
IMMEDIAT ou SUCCES IMMEDIAT, les résultats sont ubtrés dans le

tableau suivant :
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Evolution initiale

P
SUCCES ECHEC
IMMEDIAT IMMEDIAT
Taille de Négative 0 (0%) 0 (0%)
'adénome
hypophysaire a | Micro adénome 5 (100%) 0 (0%) 0,06
'IRM HH.
Macro adénome 1 (50%) 1 (50%)

9.4) Comparaison concernant

la préparation préopérmire au

kétoconazole:

La corrélation a été étudiée entre la préparatiéogeratoire (a la chirurgie
hypophysaire ou la surrénalectomie bilatérale)katoconazole ou non et
I’évolution aprés la prise en charge initiale ECHBIMEDIAT ou SUCCES
IMMEDIAT, les résultats sont illustrés dans le &dal suivant :

Evolution initiale
SUCCES ECHEC P
IMMEDIAT IMMEDIAT
Préparation Oul 3 (100%) 0(0%)
préopératoire
_au NON 3 (75%) 1 (25%) 0,45
Kétoconazole

9.5) Comparaison concernant le geste opératoire :

Cette comparaison n'a pas été possible vu queesu® dossiers des
patientes ayant eu une chirurgie hypophysaireidlament chez 7 et traitement
complémentaire chez 2) que 3 dossiers ont étésdmwu c’est mentionné

comme geste opératoire : Exérése tumorale.
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9.6) Comparaison concernant le cortisol de 8h pogtératoire immediat:

La patiente ayant eu le cortisol de 8h post-op&emimmeédiat apres la chirurgie hypophysaire dg 1@/dl, a
présenté un succes initial au bout de 3mois du auec le profil suivant.(voir tableau ci-dessous).

Parameétres| Traitement | Evolution Délai Caractéristig | Traitemnt | Evolution | Traitement | Evolution
initiaux initial initiale d’apparition | ues 1 1 2 2
Patiente | -Micro VTS SUCCES 3 ans *Synd. de Ttt par *ITRT GammakKni | *Refus de
n°3 4mm +Prépa au | IMMEDIAT (Récidive) Cushing KETO pour fe ou chirurgie
(DM) -FLU=312 | KETO -IRM (-) *Micro cytolyse | chirurgie.hy | *Gamma-
Ug/24h -FLU : 83 6.6mm hépatique | pophysaire | knife
-cortisol de 8h Non *IRM : puis prévue
PPI: infiltrant. méme Gammaknif | *Aucune
12,7ug/dl *FLU=465 image e suite
-IHC :mono Ug/24h (09/2014)
recept(ACTH)

Macro : macro adénonteMicro : micro adénome
Ch.hypo : chirurgie hypophysairésynd. : syndrome

VTS : voie transphénoidaleSurr.bilat. : surrénalectomie bilatéraleTtt : traitement.
Prépa au KETO : préparation au KétoconazolePP| : post opératoire immédiat.
Monorecpt. : Mono récepteuf/ Multirecpt. : Multi récepteur/PDV : perdue de vue.
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9.7) Comparaison concernant L’'immunohistochimie :
Pour un total de 5 patientes ayant eu une immusiodhimie accessible
parmi les 7 ayant recu initialement une chirurgipdphysaire, les résultats ont

été comme suit. (voir tableau ci-dessous).

Evolution initiale
P
SUCCES ECHEC
IMMEDIAT IMMEDIAT
Mono
exprimant 1(100%) 0(0%)
Immunohistochimie 0,06

Multi exprimant 3(75%) 1(25%)

Par ailleurs, on a pu avoir les immuno histochgnpeur les deux patientes
suivantes (ayant eu la chirurgie hypophysaire comrnraitement
complémentaire) et qui sont revenues en faveur ddénome hypophysaire
multi exprimant :

*Pour la patiente (N°9 ZK) ayant eu une chirurgiansphénoidale 9ans
plus tard pour un syndrome de Nelson (apres sue@anie bilatérale initiale)
et qui a présenté un succes immédiat lors du deidmois.

*Pour la patiente (N°10 OK) ayant reigutialement un traitement médical
seul a base de kétoconazole 300mg/j pendant 6 (HRN&-), puis a présenté un
échappement complété par le méme traitement méditmble dose).
L’échappement a ce dernier, au bout de 6mois, atabda réalisation d’'une
chirurgie transphénoidale comme 3eme traitement pt&amentaire dont
I'évolution au bout de 3mois a été considérée wtésiimmediat (Perdue de

vue).
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I-EPIDEMIOLOGIE

1-Fréguence :

La maladie de Cushing est la plus fréquente (6®)7@es causes
endogenes dayndrome de Cushing de I'adulte .Une étude mendespagne a
évalué l'incidence a 2,4 cas par million d’habitaet par an [91].C’est une
maladie rare avec une incidence environ 1 cas piiormd’habitants par an
selon la cohorte de Liege et Banbury en 2011[2].

Durant une période de 10 ans (de mars 2004 &tj@014), nous avons
recensé 10 cas de maladie de Cushing hospitalis8erice d’Endocrinologie
de I'H6pital Ibn Sina de Rabat, ce qui représentaslen moyenne par an.

Ces données restent discutables et ne refleterdqa@sement la fréquence
de la maladie de Cushing vu que 4 dossiers étiguetdaladie de Cushing » sur
le registre ont été introuvables dans les archetedg autres n‘ont pu étre

exploités.

2- Sexe :

La prédominance féminine dans la maladie de Cushstgretrouvée
dans plusieurs séries de la littérature. Dans twdeémenée en Espagne, le sex
ratio F/H varie de 3/1al10/1 [91] et dans une aéttele menée en France ;
86,7% des patients (parmi 60) étaides femmes [38].

Notre série est composée de 10 femmes. Ce qui mmcavec la

prédominance féminine de la littérature.
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3- Age des patientes :

La maladie de Cushing est généralement une matidikadulte jeune
entre 20-50 ans [91] ,dans une autre étude[Fjel'moyen a été de 34,3+12,9
ans et dans les cohortes de Liege et Banbury @jel moyen a été de 43 ans.

De facon similaire, la médiane d’age des patiedéerotre série, a été de
27.5 ansavec un intervalle interquartij@4-35.75]et ages extrémete 18 et 64

ans avec 8 patientes sur 10 avaient entre 20 et 4@@amsoment du diagnostic
(Fig.1)

Figure 1 : Histogramme montrant la répartition despatientes de notre série
selon les tranches d’age

Nombre
de patiegtes

5 -

4 -

N . l
0 ' ' ' ' ' ' Tranches d'age

<ou=10 ]10-20] ]20-30]  ]30-40] 140-50] ]50-60] >ou=60 en années
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4-Origine des patientes :

Dans notre série, nos patientes sont majoritairerginaires des régions
Tanger-Tétouan et I'Oriental respectivement a 30#cane(Fig.2).
Ceci pourrait étre expliqué par :
» Le fait que les cas de ces régions sont systéneatignt référés au
CHU Ibn Sina Rabat.
* Ou par une prédisposition génétique des habitanted régions a
développer la maladie de Cushing, mais aucune é&umiaire
faite dans notre contexte n’a traité cette donnéer gpouvoir

comparer et déduire des résultats statistiquenngmifisatifs.

Figure 2 : Répatrtition des patientes de notre sériselon les régions du
royaume (origine).
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[I-DIAGNOSTIC POSITIF DE LA MALADIE DE CUSHING :

1-Le diagnostic clinique de I'hypercorticisme :

Le profil clinique des patientes de notre séridéaétudié en recrutant les
données suivantes a savoir : les antécédents,lde dlagnostique, les signes
fonctionnels et les signes physiques.

a) Antecedents :

- La maladie de Cushing peut entrer dans le cdedidEM1 comme dans
une étude [38] ou un antécédent personnel de NEM1éaetrouvé chez 2
patientes. Une image pancréatique hyper vascldagté retrouvée chez 2 sceurs
avec maladie de Cushing de la méme série (aveendwh NEM1 négative)
[38].

-Dans notre série : aucun antécédent personnignoilial type NEM1 ou
autre pathologie tumorale hypophysaire n’a été.noté

-Trois patientes de notre série ont présenté ddadiea métaboliques
(diabéte, HTA, dyslipidémie) diagnostiquées avannhladie de Cushing. Ces 3
pathologies sont en évolution constante de pamndede et au Maroc, les
estimations sont de 7,29% ,40% et 35% [93]. llanjyas de données marocaines
sur le sujet.

-Seul le suivi pourra faire la part des choseseelrigine essentielle ou
secondaire de ces pathologies. En effet, pourrrasteiste on pourrait relier ces
3 maladies métaboliques a I'hypercorticisme. Phews, la durée d’évolution
de ces antécédents qui a été de 6ans en moyemfertemit un retard
diagnostique soulignant l'intérét d'évoquer un hyoeticisme endogéne
(syndrome de Cushing) devant la survenue précoqearbis isolée de ces

complications.
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-On note un antécédent de prise de corticoidestaijes, pendant 15 ans
pour une pathologie rhumatismale chez une patoie qui le diagnostic de la
maladie de Cushing a été fait 4 années aprestl'derda corticothérapie. Une
ostéoporose lombaire, est retrouvée chez cetterpatde notre série agée de 64
ans au moment du diagnostic.

b) Le délai diagnostique :

Le délai entre le début de la symptomatologie elidgnostic varie selon la
littérature entre 1 et 6ans [41-69-77].

-Il est de 2ans en moyenne selon la cohorte decléédBanbury[2] et dans
une étude précédente menée dans notre serviga[#gté en moyenne de 3,5
ans £3 (3ans-13ans).

-Dans notre série : la médiane a été lan (5-36rags) un minimum de 2
mois et un maximum de 48 mois.

Cette latence diagnostique pourrait étre expliqueiela non spécificité de
la symptomatologie clinique, la difficulté socioBomique d’acces aux
services spécialisés, la lenteur d’évolution degnathes hypophysaires et
surtout par laymptomatologie banalisée et tolérégar les patients.

c) Les signes fonctionnels:

Syndrome de Amenorrhee Syndrome tumoral
Cushing hypophysaire
morphologique
Notre serie 100% 60% 50%

Céphalées :20%
Troubles visuels :30%

Etude précédent: 100% 89,5% 67,9%
[94] Céphalées :67,9%
Troubles visuels :16%
Série SELVAIS 100% 70% 23%
[15]
Série VALETTE 100% 80% 18%

[16]
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On note dans notre série comparativement aux séBeSELVAIS et
VALETTE moins d’aménorrhée et plus de syndrome t@hbypophysaire, ce
fait pourrait étre expligué par la faiblesse de r@oechantillon (biais

d’échantillon) ou par le délai diagnostique plusgalans notre série.

d) Les signes physiques :

1) BMI au diagnostic :

Moyenne | Ecart | Minimum/Maximum Le statut
du BMI Type (kg/m2) pondéral
(kg/m2) | (kg/m2) majoritaire
Notre 27,8 2 24/31 Surpoids
série(Maroc) (70%)
Série de 29,4 5,25 20/48,3 Surpoids
BRAME- (40,8%)
LEMAITRE
(France)[38]
Etude 29 4 21,3/37 Obésité
précédente modeérée
(Maroc)[94] (40,6%)

Les différences notées s’expliquent par les pehads différentes du
statut pondéral (surpoids 46,8% /55% ,obésité 1&£8%) respectivement en

fonction des pays (Maroc,France)[92].
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2) Signes d’hypercorticisme :

Obésité Signes cataboliques
facio-
tronculaire | Vergetures| Amyotrophie | Ecchymoses Erythrose
faciale
Notre série 100% 70% 60% 40% 100%
Etude 84,2% 77,5% 77,1% 48,1% 92,3%
précédente[94]
Série 66,6% 62% 61,9% 61% 52,3%
SELVAIS[15]
Série 80% 40% - 42% 86%
VALETTEJ16]

Nos résultats concordent avec les résultats diessaseries pour tous les
signes a l'exception de l'obésité faciotronculage de I'érythrose faciale
retrouvées chez toutes nos patientes, Iégerempatisuresaux autres series.
Ce qui pourrait étre expliqué par le retard diagigas noté chez la plupart de
nos patientes (1 an chez 6 patientes) permettast d& développer le tableau

clinique complet.

3) Signes d’hyper androgénie :
lls sont d’intensité variable allant d'une simplé&berrhée, d’acné,
d’hirsutisme aux véritables signes de virilisati@olfes frontaux, voix grave,

hypertrophie clitoridienne).
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Signes d’hyper androgénie
Acneé hirsutisme hyper Chute de
séborrhée cheveux

Notre série 20% 70% 10% 40%
Etude 38,1% 81,8% 38,1 -
précédente
[94].
Série 20% 50% 20% -
VALETTE
[16].
Série Maiter 40% - 40% -
[95].

Nos résultats obtenus sont concordants avec lagdsrdes autres séries.

4) Mélanodermie :

- Dans une étude [12], il a été trouvé un pouraggntde 20% (1lcas/5)
concernant les patientes atteintes de maladie é¢hi@u VALETTE [13-16]
rapporte une prévalence plus basse, de 4% de® enalddie de Cushing.

-Notre série : la mélanodermie a été retrouvée anezseule patiente (soit
10%).

2-Le diagnostic biologique de I'hypercorticisme :
2.1) Le cortisol libre urinaire (urines de 24 heurs) :

Dans notre série, la médiane du FLU (ug/24h) é&&4 a intervalle
interquartile [326-1475,25] avec un maximum de 5@04n minimum de 217
ug/24h. 1l s’agit des valeurs largement supériearéddois la normale permettant
la confirmation biologique aisée de I'hypercortios méme si la créatininurie

n'a pas éteé faite concomitamment au FLU.
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2.2) Le cycle nycthéméral du cortisol:

L’étude du rythme nycthéméral du cortisol ne senplale étre plus
informative que la simple mesure du cortisol deuttirCette derniere permet le
diagnostic du syndrome de Cushing avec une seitéitd 98 % pour un seuil a
18 ng/mL et une spécificité de 83% [43-44].

Dans notre série, le cortisol de minuit a été ¢fi@et rompu chez 2
patientes seulement. Dans les autres cas, le diig@acété retenu sur la

clinique, le FLU et ''RM hypophysaire.

2.3) Le dosage du cortisol salivaire :
Au Maroc, le dosage du cortisol salivaire n'est paalise. Il serait utile

d’avoir ce test simple et utile pour le dépistage.

2.4) Les tests de freinage :
2.4.1) Le freinage minute
Dans notre série, le freinage minute a la dexarsétiea été réalisé chez 3
patientes et positif chez une seule. Ceci va dassris du manque de spécificité
rapporté par la littérature (lié a I'obésité, madamtercurrente sévere, artéfacts
liés au test...) [50].
2.4.2) Le freinage faible :

Le test de freinage faible n’a été réalisé chena@@atiente de notre série.

3-La mise en évidence de 'ACTH-dépendance dthypercorticisme :
Elle repose essentiellement sur le dosage de I'AGp&mMI) le matin.
Dans notre série, ce dosage a été réalisé chetichies seulement. Il a été
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augmenté respectivement a 2, 5 et 8 fois la nornGdeest est peu utilisé dans
notre contexte de part la labilité du test lordquiest pas réalisé immédiatement

et que les laboratoires locaux ne proposent pdssage.

4-La mise en évidence de l'origine hypophbgire de la sécrétion
Inappropriée d’ACTH :

4.1) Les tests dynamiques :

a) Le test de freinage fort :

De nombreuses publications témoignent de l'impdéidacdu test de
freinage fort a la dexaméthasone dans cette inoiicédistinguer la maladie de
Cushing d’une sécrétion ectopique d’ACTH). Envi&ih% des cas de maladie
de Cushing ne « freinent » apparemment pas sebmrigeres classiques et
I'excrétion urinaire du FLU peut diminuer de plus 50 % chez 12 a 40 % des
patients présentant une sécrétion ectopique d’ACJUH]. Ceci est plus
particulierement le fait des tumeurs carcinoides pguvent étre équipées de
récepteurs fonctionnels aux corticoides [44].

Il a été tenté de rechercher de nouveaux critBegmlyse du test de
freinage fort dans une étude incluant 94 cas dadi@te Cushing et 10 cas de
sécrétion ectopique d’ACTH (dont la nature histadog n’est pas précisée). Il a
apparu gue le seuil de freination relative) offrant une spécificité de 100 %
(c’est-a-dire excluant formellement une sécréticilogique d’ACTH) est de 90
% pour le FLU [90-96].

En utilisant ces criteres, la sensibilité du tesirde diagnostic de maladie
de Cushing n’est cependant que de 69 %.

Dans notre série, le freinage fort a été realigz ¢hpatientes dont un est

revenu positif.
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b) Letestala CRH :
Dans notre série, le test a la CRH n’a été faiz @heune de nos patientes.
Il n’est pas toujours pratiqué selon les équipesoptutilité est retrouvée dans

les diagnostics équivoques.

c) Le test a la vasopressine :
Dans notre série, le test a la vasopressine n'déa#étéhez aucune de nos

patientes.

d) Le test a la métopirone :
Dans notre série, le test a la métopirone n’a &itéchez aucune de nos

patientes.

4.2) L'imagerie :
a)L'imagerie hypophysaire(IRM) :

L’'IRM hypophysaire doit étre réalisée en coupesonales, sagittales et
éventuellement axiales, en séquence T1, T2, samstion puis clichés
dynamiques apres injection avec acquisitions &mp$ précoce pour mettre en
évidence un défaut de prise de contraste de I'adéret a un temps tardif pour
réveéler une prise de contraste retardée [38].

Avec cette technique, 'adénome est visible dags pe 65 a 70 % des cas
(50% microadénome,10% macroadénome ). Chez undeggatients, I'RM
sera négative, selon les données de la littérptaie

Deux éléments rendent [identification radiologiqu#es adénomes

corticotropes délicate [90] :
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— D’une part leur petite taille : dans les grandéses, le diametre moyen
est de l'ordre de 4 a 5 mm et des Iésions de miunts mm ont été décrites.
Pour la plupart des auteurs, la petite taille dEsames est le principal élément
conditionnant leur visibilité en IRM.

L’absence de différence de diametre entre les md&Fnomes corticotropes
visibles et invisibles en préopératoire a cependanhotée dans certaines séries.
Ceci laisse supposer que dautres facteurs puidségnvenir telles que la
capacité a capter ou retenir le produit de cordrasti certaines particularités
histologiques.

Dans de tres rares cas, 'adénome ne sera pasfia@atdu fait d'une
situation ectopique de l'adénome (tige pituitaignus caverneux, sinus
sphénoidal ou d’une exceptionnelle hyperplasie amdnomateuse des cellules
corticotropes [90].

—D’autre part la fréquence des lésions hypophysaiten sécrétantes
(adénomateuses ou d’une autre nature) de petile (& 5 mm) dans la
population générale qui atteint jusqu’'a 27 % degtsude certaines séries
nécropsiques [90]. Mis a part les kystes de la patth Rathke, potentiellement
reconnaissables par leur position médiane et ignakcaractéristique en IRM,
ces lésions(« incidentalomes »hypophysaires) peugenstituer un leurre
parfait et en imposer radiologiquement pour un ad@n corticotrope dans un
contexte de syndrome de Cushing [97]. L'étude, oedlogiquement, menée
par Hall et coll.[97] chez 70 sujets féminins et 8@jets masculins jeunes,
indemnes d’endocrinopathie, révele l'existence @siohs IRM d’aspect
compatible avec un microadénome corticotrope chana@ns 10 % d’entre eux.

Ceci explique vraisemblablement la frequence deg faositifs de I'imagerie
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hypophysaire tant dans la maladie de Cushing gog l@éasyndrome de Cushing
paranéoplasique [90].

Deux préceptes se dégagent donc de ces études :némativité de
I'imagerie hypophysaire n’exclut pas le diagnostiadle maladie de Cushing.
Celui-ci repose donc pour une part importante surés données biologiques
et leur confrontation avec les données de limageri A linverse, la
positivité de I'|RM n’affirme pas la maladie de Cughing.

Si le diagnostic est vraisemblable devant un tableaclinico-biologique
cohérent et une image hypophysaire irréfutable (> & mm) [97], il convient
de garder a l'esprit la possibilité de faux posit$ d’autant plus prévalents
que la taille de I'image décroit [90].

Dans notre série, I''RM hypophysaire a été réalighez toutes les
patientes de notre série ,réveélant un micro adérypephysaire non infiltrant
chez 7 patientes (soit 70%),un macro adénome Zpattientes(soit 20%) dont
un est infiltrant et revenue négative chez uneespaliente(10%) dont 'IRM
hypophysaire de contrble effectuée 6mois plus sapkrmis de visualiser un
micro adénome de 6mm(pendant ce temps, la pateemecu un traitement

médical a base de Kétoconazole).

b) L'imagerie surrénalienne( TDM) :

Normalement, La TDM surrénalienne est indiquée cenautil essentiel
du diagnostic étiologique des différentes path@sgi surrénaliennes
responsables d’hypercorticisme « indépendant deTA» [43].

Or, dans notre contexte , la TDM surrénaliennedestandée en corollaire
avec I'IRM hypophysaire pour conforter I'origine ggphysaire du syndrome de
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Cushing en éliminant une image franche en faveufadigine surrénalienne
d’hypercorticisme, et devant la non disponibilitéabsage d’ACTH.
Dans notre série, la TDM surrénalienne a été éalthez 9 patientes dont

3 ont été négatives et 6 ont objectivé une hypehnisobilatérale des surrénales.

c)L’imagerie des tumeurs extra-hypophysaires :

Dans notre contexte, la TDM TAP (thoraco-abdomiebdgnne) est
demandée devant un syndrome de Cushing ACTH-dépeqgda lorsque I'lRM
hypophysaire est négative pour rechercher des tamexira hypophysaires
éventuellement responsables d’une sécrétion ectemthCTH.

Dans notre série, aucune TDM TAP n’a été réaligéen(npris la patiente

ayant eu initialement I'lRM hypophysaire négative).

4.3) Cathéterisme bilatéral des sinus pétreux inférieur€CBSPI) :

Il est indiqué en dernier lieu aprés qu'une redheraes origines
hypophysaire (IRM) et ectopique (TDM TAP, Echodr@p cervicale,
marqueurs tumoraux) du syndrome de Cushing ACTHaldgnt est revenue
négative[44].

Il s’agit d’'une exploration techniquement diffejlcodteuse en matériel et
en personnel médical (neuroradiologue et anéstbesiperts) et paramédical,
relativement longue (de 1 a 3 h) et qui reste iwveat e risque de complications
est tres faible et peu sévere dans les séries tescdf8], méme si des
complications dramatiques ont été rapportées auni@ment [98]. Le taux de
succes de cette technique est trés opérateur dapemile est a réserver a des

équipes neuroradiologiques expertes.
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Le CBSPI a une sensibilité et spécificité supéesua 95 % pour le
diagnostic de I'origine hypophysaire de la sécretittACTH. Ses performances
sont moindres pour prédire la latéralisation (8@o%que la vascularisation est
symétrique et les cathéters en position identi@9) [ qui reste une donnée utile
au neurochirurgien.

Dans notre contexte, le cathétérisme bilatéralsitass pétreux inférieurs

n'est pas realisé.

[II-COMPLICATIONS :
l1I-1- Complications systémiques (générales) :
1) Complications métaboliques :
a) Diabete :
Nous illustrons dans le tableau ci-dessous ledtaésudes études récentes

de prévalence de diabéte dans des séries de oaaattie de Cushing :

Diabete Hérédité HTA Dyslipidémie
diabétique

Série de 100 casg 58,5% 75% 72% 52%
[100].
Série de 15 cas 52 ,7% 72% 60% 50%
[101].
Série de 18 cas 55 ,5% 80% (chez Dbt) | 70%(chez Dbt)| 60%(chez Dbt)
[102]. 62,5%(chez NN | 75%(chez NN | 12,5%(chez NN

Dbt) Dbt) Dbt)
Série de 296 casg 33% - 76% -
[2].
Série de 42 cas 40% - 57,1% 50%
[94].
Série de 10 cas 20% 10% 30% 50%
(Notre série)

*Dbt : diabétiques /NN Dbt :non diabétiques.
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Ainsi, la prévalence élevée du diabéte sucré auscda la maladie de
Cushing impose un suivi rigoureux avec un dépistpgecoce des autres
facteurs de risque athérogenes (HTA, dyslipidémgig)sont souvent associés
afin d’améliorer la prise en charge et de préveesr ¢omplications surtout

cardiovasculaires qui peuvent engager le pronugat

b) Dyslipidémie :

La perturbation du bilan lipidique est souvent ags® au diabéte (tableau
ci-dessus) augmentant ainsi le risque cardiovaselgéobal des patients atteints

de la maladie de Cushing.

c) Hypokaliémie :

L’alcalose hypokaliémique est rare dans la malatieCushing (<10%)
contrairement au syndrome paranéoplasique ou ®lfeéguente (>85%)[103].

Dans notre série, aucune des 10 patientes n’arjiéésee hypokaliémie.

2) Complications cardiovasculaires :

2.1) Hypertension artérielle :

Sa prévalence selon la littérature [13-45], esbwrude 70% des cas de
syndrome de Cushing quelle que soit son étiologie.

Les résultats de SELVAIS [13-15] confirment ceuxlddittérature avec
une prévalence de 76,1% pour les cas de maladiusgking, alors que dans la
série de VALETTE [13-16] la prévalence est plusskas 52% des cas de
maladie de Cushing ont présenté une HTA.

Dans notre série, une HTA a été notée chez 30%atemntes.
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2.2) Complications thromboemboliques

Les accidents thromboemboliques sont rapportés diieza 20% des
patients présentant un syndrome de Cushing, quedesoit son étiologie [46].

Dans notre série, aucune complication thromboeiob®in’a été notée.

3) Complications infectieuses :
Dans notre série, le bilan infectieux clinique atgelinique (NFS, CRP) est

revenu normal chez toutes nos patientes.

4) Complications osseuses
Selon série de SELVAIS [13-15], I'ostéoporose ara@tee dans 50% des
cas de maladie de Cushing,
Dans notre série, I'ostéodensitomeétrie a été mlishez 30% de nos

patientes objectivant une ostéoporose.

5) Troubles gonadiques:
Une aménorrhée secondaire a été notée chez 70%adate maladie de
Cushing selon SELVAIS et chez 80% selon VALETTE [1]
Dans notre série, on a noté une aménorrhée secendhez 60% de nos
patientes, ce qui est légerement inférieure aureageries probablement lié a

la faiblesse de notre échantillon.

6) Retentissement sur les autres axes hypothalarhgpophysaires :

6.1) Axe lactotrope :

Une hyperprolactinémie modérée est retrouvée clEs #es patients
porteurs d’'une maladie de Cushing [51].
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Dans notre série, une hyperprolactinémie a étéeratéz 3 patientes parmi

9 ayant eu le dosage de prolactine (soit 33,3%).

6.2)Axe gonadotrope :

Les taux plasmatiques de LH et la FSH sont diminlgdase et apres
stimulation par la LHRH secondairement a I'’hypeticisme [50].
Dans notre série, on a noté un hypogonadisme hgpadptrope (LH, E2

bas) chez 30% des patientes.

6.3)Axe thyréotrope :

D’aprés Gsponer, 8% de ses patients atteints dwladie de Cushing ont
présenté une insuffisance thyréotrope [104].

Dans notre série, la TSH a été basse chez 3 i€B0%), dont une
patiente avec T4 basse également faisant le diigndsine insuffisance

thyréotrope .

6.4) Axe somatotrope :

Il N’y avait pas d’enfant dans notre série de cas.

7) Troubles psychiques
Au cours de la maladie de Cushing, SONINO [105p& mne dépression
sévere chez 54% des patients. Dans notre série,mavons noté aucun trouble

psychiatrique.
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[11-2-Complications locales :
a)L’hypertension intracranienne et le pronostic visiel :
Dans la série de SELVAIS [13-15], le bilan ophtalogique a objectivé

une compression du chiasma optique dans 3 cas d® madénome corticotrope

a expansion suprasellaire, de méme que dans dEWVALETTE [13-16], ou
une compression du chiasma optique a été préseamts thus les cas de
macroadénomes corticotropes.

SLAOUI [13] a rapporté dans 2 cas de macroadénaoggotropes une
hypertension intracranienne avec un scotome urdlaté€t a objectivé une
extension infrasellaire chez un patient. Ce demiprésenté un effondrement du
plancher sellaire et un envahissement du sinusnsjitieé responsable d’une
perturbation du champ visuel avec baisse de l'acuguelle.

Dans notre série, le champ visuel a été normal @®e8 patientes ayant
bénéficié de I'examen. Un cedeme papillaire observdond d'oeil avec une
baisse de l'acuité visuelle a été notée chez 2mas (toutes les 2 avaient un
micro adénomg soit 25%.

b) Apoplexie :

Aucun cas d’apoplexie n’a été noté dans notre .série

IV-TRAITEMENT :

IV-1- Chirurgie trans-sphénoidale: Traitement de lée intention :

La chirurgie demeure la premiére option thérapeetigpermettant
d’atteindre un objectif de guérison parfaite, emsmvant les autres fonctions
hypophysaires normales. Selon la littérature, dansajorité des cas (98%),
'abord chirurgical des adénomes hypophysairestrasisphénoidal. L'abord

intracranien (voie haute) trouve son indicationcas de volumineux adénomes
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ou difficultés techniques de la voie basse (sipiggoidaux rétrécis ou ossifiés)
[38].

Les suites opératoires peuvent étre marquées pasutaenue des
complications suivantes : rhinorrhée cérébrosp(B&tg[57],complications
infectieuses(méningite  0,4a2%[57],sinusite  1%[58}10 et diabéte
insipide(9,5% [107] et 2,1% [108]).

Dans notre série, la chirurgie hypophysaire a étééalisée initialement
chez 7 patientes de notre série soit 70%, dont 6 feentes ayant eu la voie
transphénoidale. Avec aucune complication postopét@ire immédiate
(rhinorrhée cérébrospinale, méningite, diabéte ingide) n'a été notée chez
ces patientes. Quant a les 3 autres patientes, deusnt eu une
surrénalectomie bilatérale initiale (pour sinus spénoidaux ossifiés chez une
et cloisonnés chez l'autre) et une patiente a reguaitialement un traitement

médical a base de Kétoconazole (vu son IRM hypophgise négative).

I\VV-2-Chirurgie hypophysaire et le cas d’'IRM hypophysaire négative :

Une exploration sellaire de la selle turcigue ea ddRM hypophysaire
négative, par un chirurgien expert, permet I'idigrdtion d’un microadénome
intrasellaire dans 85 a 90 % des cas [76].

Dans la série de Sun et al., en 2012, compren&npatients dont 24 avec
IRM négative, un adénome hypophysaire était trodaas 83,3 % des cas
lorsque l'imagerie était négative contre 93,6 ¥sdmie celle-ci était positive
[109].

De ce fait, la « normalité » de I'lRM ne doit paseéun obstacle a la prise
en charge neurochirurgicale. Il est préférable gaheurs, dans la mesure du

possible, que le neurochirurgien dispose d'un exameatomopathologique
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extemporané des pieces opératoires suspectes diéfrmomateuses afin de
compléter son geste.

Dans notre série, il y’avait une seule patiente ayé eu initialement une
IRM hypophysaire négative avec FLU=217ug/24h et ckequi on a proposé
un traitement médical a base de Kétoconazole pendabé mois (300mg/j)
avec un échappement .En effet, 'IRM hypophysaire @es 6 mois a montré
un micro adénome de6émm avec le FLU qui a doublé a 420 ug/24h.
L’attitude thérapeutique ultérieure a été de prolorger le traitement par
Kétoconazole pendant 6mois en doublant la dose aidienne (600mg/j).
L’évolution a été marquée par une aggravation climque avec la méme
image a I'IRM hypophysaire. La patiente a alors étéopérée par voie
transphénoidale. L'IHC a montré un adénome expriman les 5 récepteurs
(ACTH, FSH,LH,PRL,GH) avec TSH(-).

La patiente a été considérée en rémission et perdade vue .En cas de
récidive de la symptomatologie en attendant une d&igme chirurgie et /ou
une radiothérapie éventuelles, un traitement par daergoline pourrait étre

envisagé vu l'expression positive du récepteur a [aolactine.

I\V-3- Alternatives en cas d’échec de la chirurgierains-sphénoidale :

En cas d’échec chirurgical, plusieurs options théusiques peuvent étre
proposées a savoir la radiothérapie hypophysaire laousurrénalectomie
bilatérale. Toutefois, les traitements médicauxcaniisoliques restent au centre

de la prise en charge et constituent une précitesmative thérapeutique.
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a) Deuxiéme intervention chirurgicale hypophysaire :

En cas d’échec chirurgical (échec immeédiat ou reejd une deuxieme
intervention peut étre proposeée si une cible idiértiet atteignable est mise en
évidence. Une rémission est obtenue chez 37 a dédgpatients en cas de ré
intervention, mais avec unsque de déficit antéhypophysaire plus élevé [57-
110]. Une nouvelle intervention précoce, dans B&&ures, a été proposée par
Locatelli, trouvant un taux de rémission de 67 %ene des 2 interventions
[78].

Cependant, un délai de 4 a 6 semaines pour réamierest recommandé
dans le consensus sur la prise en charge de ldimaka Cushing [69].

Dans notre série, une deuxieme chirurgie hypophysa a été proposée
chez 2 patientes ayant présenté une récidive 3anpras la lere chirurgie.
Ce deuxiéme acte opératoire a été effectué en pgsirtum chez la £
patiente avec un échec précoce immédiat a une sem&idu postopératoire

et refusé chez l'autre.

2)Traitement medical:

Dans le cadre de I'approche pharmacologique dedkdie de Cushing
dans notre série, seuls le kétoconazole (antictigisee a effet surrénalien) et la
cabergoline (agoniste dopaminergique : anticorjsel a effet hypophysaire)

ont pu étre utilisés.

2-1) Kétoconazole (Nizoral®)
Le kétoconazole inhibe la synthese du cortisol, Viahibition du
cytochrome P450scc (side chain cleavage) portediadivité 20-22 lyase, de
la 118-hydroxylase, et de la &ihydroxylase[38].
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Son efficacité a long terme est discutée vu que plénomenes
d’échappement ont été décrits alors que d’autragpésg ont rapporté des
résultats satisfaisants. Son utilisation se trdim#ée par le risque de survenue
d’hépatite cytolytique [50].

Le kétoconazole peut étre utilisé dans la maladieCdshing pour deux
indications :

1-En cas d’'IRM hypophysaire négative, quelques magioptent dans un
ler temps pour un traitement par les anticortis@égavec une surveillance
radiologique(IRM) de I'hypophyse afin d’intervenites lors qu’'un adénome
devient clairement visible[1] . Une étude francamelticentrique portant sur
136 patients avec maladie de Cushing mis initialgns®us traitement par
kétoconazole a montré que 25% des patients on¢mteesine image évocatrice
de résidu ou d’adénome apres un délai moyen ded$ de traitement, alors
que leur IRM était considérée comme normale imtrant. Aucun facteur
prédictif d’efficacité n’a pu étre mis en éviderjzé1].

2-Comme préparation a la chirurgie (hypophysaire sourénalienne)
permettant de réduire les effets d'imprégnatiomismnique a savoir les
problémes de cicatrisation postopératoires et lebimmortalité péri opératoire
qui est importante (5 a 10 %) liée aux infectidmsmorragies et complications
thromboemboliques [112]. A préciser qu'il N’y a aacconsensus quant a la
durée de la préparation a la chirurgie (vu queul@el nécessaire pour atteindre
I'eucorticisme est variable d’'un sujet a I'autre).

Dans notre série :
-le kétoconazole a été proposé pour 6 patienteswva@t les indications

suivantes :
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*Chez 5 patientes, le kétoconazole a été administe raison de 600 mg/j
pendant 6 mois en préparation a la chirurgie.(3 aant la chirurgie

hypophysaire et 2 avant la surrénalectomie bilatéxe)

* Chez une patiente, le kétoconazole a été adminiétinitialement a raison
de 300mg/j pendant 6mois comme thérapie initiale vViRM hypophysaire

négative.

-Aucun effet indésirable (cytolyse hépatique, insfisance surrénalienne) n'a
été noté chez les 6 patientes ayant recu le Kétoeawole.

- Ce produit pose surtout un probléme d’accessibi (colt et disponibilité

aléatoire dans notre pays).

2-2) Agonistes dopaminergiquegcabergoline) :

Pivonello et ses collaborateurs se sont intérességxpression des
récepteurs dopaminergiques et leur fonction dares série de 20 adénomes
corticotropes. Ainsi, le récepteur dopaminergigu2 €2 trouve exprimé dans
80% des cas. In vivo, un traitement de 3 mois pheroline (initié a la dose de
1 mg par semaine et augmenté si nécessaire jusga’dose maximale de 3 mg
par semaine selon les résultats du cortisol libireaire des 24 heures) a entrainé
une diminution significative de la cortisolurie da6® % des cas et une
normalisation dans 40 % des cas. L'ensemble demoau®s sensibles a la
cabergoline exprimaient le récepteur D2, alors lggeadénomes résistants, a
I'exception d’un seul, ne I'exprimaient pas [113].

Par ailleurs, Pivonello a tenté d’identifier lestigats potentiellement
répondeurs a un traitement par agonistes dopanmjueg en essayant d’établir
une corrélation entre I'expression de D2 et le prainique, biologique et
radiologique de ces patients. Il a ainsi pu étalntie corrélation significative
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entre I'expression de D2 et les adénomes dérivariadone intermédiaire de
I'hypophyse, qui présentent par ailleurs la meréeuéponse initiale au

traitement par cabergoline. Ces adénomes semblesdcias sur le plan

histologique a la présence de tissu neural hyp@iteyst/ou de fibres nerveuses
dans ou a proximité de la tumeur, a la présenazliides lactotropes ou encore
a une hyperplasie des cellules corticotropes. Synldn clinique, ils semblent

étre associés a un age plus jeune, a une duréelutién plus longue, a une

certaine résistance a la dexaméthasone et audestindulation par le test au

CRH, et enfin & une hyperprolactinémie[113].

Une étude récente [114] a testé lefficacité decddergoline chez 20
patients opérés d’'un adénome corticotrope apréscédh la chirurgie trans-
sphénoidale. La posologie initiale était de 1 myAiae avec augmentation
progressive a raison del mg/mois jusqu'a 7 mg/semau normalisation du
CLU. A 3 mois, le CLU était normalisé chez 10 patse; a 18-24 mois, 8
patients (avec une dose moyenne de 3,5mg/semadnsgrwvaient une valeur
normale de CLU. Deux patients ont présenté un dmrapnt (a 12 et 18 mois),
phénomene qui demeure mal expliqué. La tolérantgéstralement bonne ;
dans cette étude, deux patients ont di arrétertdaiiement pour hypotension
artérielle sévere.

L’ensemble de ces données suggéere que le traitepagnia cabergoline
pourrait avoir une place dans la prise en charge dealadie de Cushing, mais
le profil des patients répondeurs reste a définir.

Dans notre série, le traitement a base de cabergmdi (1mg/semaine)
pendant 3mois a été prescrit chez une seule patientomme traitement
complémentaire aprés échec immeédiat (au bout de 3msp de la chirurgie
transphénoidale initiale (IHC :ACTH +FSH+PRL+) ,en association a la
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radiothérapie Gamma Knife. L’évolution actuelle a ¢ marquée par le

retour des couches a 3 semaines de prise de cabdirgo (traitement en

cours).

Ici, I'efficacité du traitement a la cabergoline et testée a l'aveugle sans
recherche préalable des récepteurs dopaminergiqué32 a I'étude immuno

histochimique.

3) Radiothérapie hypophysaire :

Plus récemment s’est développée la radiothérapi@nodons : une étude
menée sur 33 patients porteurs d’'un adénome codm® en échec de la
chirurgie a montré des résultats similaires auxesutechniques (radiothérapie
conventionnelle, radiochirurgie GammakKnife) : 521&contrdle a 18 mois avec
une morbidité semble-t-il moindre jusqu’a 63 magssdivi [115].

Le tableau ci dessous résume les principaux résultade quelques

études évaluant I'efficacité des différentes radiberapies :

Type de Nombrg Durée de suivi Critere Taux de
Etude Radiothérap d’évaluation rémission
(%) + délai
Colin et al| Stéréotaxiqu 12 4 310z mois Cycle 5%
[38]
200z [11€] | Fractionné cortisol CLU
etfreinage 9-102mois
DXM (médiane 29
normau; MOis’
Hoybye et a| Gammi knife 8¢ 17 an¢ Rémissiol 83 %
2001[117] clinique
Castinetti  { Gammiknife 18 94 mois (6C{ CLU norma 5C %
coll, 200 144) etfreinage 28 mois
[118] DXM low moyenne
dos¢norma
Jagannatha] Gammizknife 9C 45 mois (12 CLU norma 54%
et coll, 200 132) 13mois
[70] moyenn
Petit et al Proton: 33 62 mois (2C{ CLU norma 52 %
2008[115] 136 > 3 mois 18 m (5-49)
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Dans notre série, la radiochirurgie (Gamma KNIFE) ria été envisagée
comme traitement initial chez aucune de nos patiees. Elle a été proposée
comme traitement complémentaire chez 2 patientes. nd seule en a
bénéficé(en 2015) aprés échec immédiat (au bout 8mois) de la chirurgie
transphénoidale (en association avec la cabergadin La seconde patiente
ayant présenté une récidive de la maladie 3ans amela chirurgie

transphénoidale premiére a été perdue de vue.

4) Surrénalectomie bilatérale :

Devant I'échec de la chirurgie hypophysaire et dansut de préserver le
pronostic vital et le reste de la fonction hypogises, la surrénalectomie
bilatérale reste la seule alternative [119].Ellatgre indiguée également en cas
de d'impossibilité ou de refus de la chirurgie hypysaire.

Elle est a l'origine d'une insuffisance surrénatienpost opératoire
immédiate substituée systématiquement a vie [119].

Le risque d’apparition d'un syndrome de Nelson fualement hommeé
syndrome de progression tumorale corticotrope)eréséluctable avec une
incidence de 8 a 43%[85] d'ou la nécessité d'unweillance (ACTH,IRM)
méme en cas d’adénome corticotrope non visible.

La radiothérapie hypophysaire complémentaire aevg®phylactique est
souvent indiquée apres une surrénalectomie bilatétatout en cas d’adénome
hypophysaire volumineux et invasif [120].

Le controle définitif de I'’hypercorticisme d'aprés littérature est assure
cliniguement dans 100% des cas et aprés exploratomonale dans 99% des
cas [121].

114



Dans notre série :

*La surrénalectomie bilatérale sans radiothérapie kpophysaire
prophylactique a été réalisée initialement chez 2 gbientes (parmi les 9
opérées initialement) a I'hépital lbn Sina de Rabh(en raison de sinus
sphénoidaux cloisonnés chez une patiente et ossifichez I'autre) avec
bonne évolution clinico-biologique dans les suiteypératoires.

*Une de ces 2 patientes a développé un syndrome Melson 6ans plus tard
et 'autre a été perdue de vue.

*La surrénalectomie Dbilatérale avec radiothérapie Ilypophysaire

prophylactique complémentaire a été effectuée (20L1ichez une seule
patiente pour une récidive survenant 3ans apres lachirurgie

transphénoidale (patiente ayantrefusé une 2eéme reprise transphénoidale)
puis la patiente a été perdue de vue.

V-SUIVI ET EVOLUTION APRES LA CHIRURGIE HYPOPHYSAIR E
TRANSPHENOIDALE (FACTEURS PREDICTIFS) :
V-1-Echec immédiat :

Le taux de succes de la chirurgie hypophysaireegstllent lorsqu’on
considére la période postopératoire immédiate. ddeicisme ou I'insuffisance
corticotrope sont atteints dans 66 a 88% des das ks séries dans les 3 mois
qui suivent I'exérese d’'un adénome. Ces tres béssltats ne peuvent étre
obtenus que si l'intervention a été effectuée pachirurgien expérimenté a la
chirurgie hypophysaire (centres tres spécialisé$)[5

STEVENAERT a abordé plusieurs raisons pouvant gupli I'échec

immédiat de la microchirurgie des adénomes cdrbpes (parfois a un taux
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relativement plus élevé par rapport a la littéfen dehors de I'inexpérience
du chirurgien a savoir [81] :

*Une exérése incomplete

*Une tumeur microscopique non détectée

*La présence d’'un adénome hypophysaire ectopique

*La présence d'adénomes multiples

*Une éventuelle hyperplasie des cellules cortiqgusosans adénomes

*Des erreurs de diagnostic.

Dans notre série, le taux d'échec immédiat aprés lahirurgie
transphénoidale initiale a été de 14,3%(1/7).ce quconcorde avec les

données de la littérature.

V-2-Récidive :

En 2007, une revue de 18 séries publiées entre 4998307 et comprenant
chacune au moins 40 patients a recensé les résdkaB047 patients [125].
Cette revue a dressé un bilan des résultats déitargie hypophysaire «
moderne » : chez les patients ayant bénéficié tte chirurgie en premiere
intention, les résultats ont été les suivants taux de rémission de 69 a 98 %
(moyenne 83 %), de récidive de 5 a 11,5 % (moyénh#@ survenant 2,3 a 7,2
ans apres la chirurgie (jusqu’a 10 ans)[38].

Sur les séries publiées depuis lors, ceux-ci somparables entre 65 et 86
% en cas d’adénomectomie sélective, et d’environ%8n cas de geste
opératoire plus large [84-122-123]. Tritos, en 20dur une revue de 31 séries
retrouve des taux de rémission allant de 68,5 % 987].

Les taux de rémission semblent donc comparabled’liRld montre ou

non un adénome hypophysaire, mais aux dépens a@hinergie souvent plus
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étendue lorsque I''RM est négative, avec réalisatilune hypophysectomie
partielle [77-124].

Les taux de récidive de 5 a 11,5 %, initialemearis, semblent en réalité
plus élevés de 20 a 25 % [125], entre 5 et 10 as®pératoires [60-132-136],
avec un délai de récidive allant de 6 a 240 mois.

BRAME-LEMAITRE et ses collaborateurs [38] ont dréss 2012 un état
des lieux des publications des 11 années préecédéedarésultats de la chirurgie
trans-sphénoidale décrits dans 26 études concet@an620 patients suivis 1 a
360 mois apres la chirurgie(Fig.3).

Les taux de rémission post-opératoire s’étenderiCda 98 % et les taux

de récurrence de 2 a 26,8 %, survenant 2 a 240apoés l'intervention.
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Figure 3 : Taux de rémission post-opératoire et deécidive au long cours
décrits dans 26 études menées entre 2001 et 2018).[3
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Par ailleurs, il apparait clairement aprés anallgsees mémes travaux que les
récidives augmentent avec le temps : en effettieded avec une durée de suivi
des patients inférieure a

10 ans rapportent des taux de récurrence moindiepapr les patients
suivis plus de 10 ans (Fig.4 et 5) [38].
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Figures 4 : Représentation des taux de récidive aps chirurgie trans-
sphénoidale dans les études comportant une durée sl@vi inférieure a 10
ans [38].
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Figures 5 : Représentation des taux de récidive aps chirurgie trans-
sphénoidale dans les études comportant une durée sl@vi supérieure a 10
ans [38].

Dans notre série, la récidive est survenue, chezpatientes parmi les 7
ayant eu initialement une chirurgie hypophysaire n taux de récidive

28,6%), 3ans apres un succes immédiat (a 3mois dagh opératoire).
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V-3-Facteurs prédictifs d’échec immédiat, de remissn prolongée et de
récidive: une question controversée.
1) Facteurs predictifs d’échec immediat :

Ce groupe de patients est défini en considérantrigsres suivants : en
post chirurgie hypophysaire initiale (dans les 3o suivi) : la persistance de
la symptomatologie clinique associée a la persigtatiun FLU élevé et/ou la
présence de résidu tumoral a I'lRM hypophysaireat@role.

Nos résultats ont objectivé un taux d’échec imm@édie la chirurgie
hypophysaire de 14.3% (1/7) 1égérement infériexr @onnées de la littérature
(17 % dans I'étude de BRAME-LEMAITRE [38] ; 20,5 &ans les travaux de
Bou Khalil[126]).

Nous avons tenté d’identifier un certain nombrefaeteurs prédictifs
d’échec immédiat, mais on a été limité par la &8bk de notre échantillon (1
échec immédiat/ 7 ayant eu la chirurgie transpluateipremiere).

Sur le plan clinique ie sexe, les antécédents, I'age au moment de
I'intervention ne semble pas influencer le pronostic post-opémtpiécoce.
Dans I'étude de BRAME-LEMAITRE [38], il a été troéivune proportion
significativement augmentée d’hommes en échec dsilarrgie, ce qui n’est
pas décrit dans la littérature sans mise en évalate facteur confondant
pouvant expliquer cette prépondérance masculineeMas d’échec immédiat a
été une jeune de 18 ans sans antécédent pathaattpble.

Sur le plan biologiquela seéveérite initiale de [I'hypercorticisme
rapportée au FLU/24h, n'est pas apparue comme ateuiaprédictif d’échec
immédiat de la chirurgie hypophysaire. Notre casickdéc immédiat avait un
FLU=339.5 ug /24h par rapport a une médiane de4dr§/24h.
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Sur le plan morphologique, le résultat de I'IRM bppysaire (concernant
la visualisation d’'un adénome ou nojne semble pas influencer le résultat
post-opératoire immédiat, ce qui corrobore les desmrécentes de la littérature
[127]. En effet, notre cas d’échec immédiat s’atjitn macro adénomede
11mm latéralisé a droite infiltrant le sinus cawam droit, ce qui rejoint les
données publiées ou les taux de rémission imméd@e plus bas dans les
macroadénomes [82-125].

Une exérese plus largede la lésion de type hypophysectomie partielle
serait donc probablement associée a un meilleunogtt post-opératoire en
dépit de 'augmentation du risque de déficit deemulignées hypophysaires
selon I'étude de BRAME-LEMAITRE [38]. Cette donnééa pas pu étre
évaluée vu son inaccessibilité dans notre sériellgs8 comptes rendus
opératoires ont pu étre trouvés et seule la mergi@rese tumorale a figuré
comme geste opératoire, sans autre détail).

Enfin, uneimmunohistochimie en faveur d’'un adénome hypophysaire
multi exprimant (comme c’est le cas ici) ne semble pas signifteatient
influencer le résultat post opératoire immeédiatr (Bs 6 succes immédiats
restants : 1 mono exprimant (ACTH+) et 5 multi exjant)

La question qui se pose ici est: peut-on incrimifiebsence de
préparation préopératoire anticortisolique comme facteur prédictif d’échec
immédiat ? En effet, cette préparation est censéaciiter » les conditions
opératoires en limitant notamment les saignemems dle I'intervention. I
semble que non, comme l'atteste I'étude de BRAMBABETRE [38] ou 60 %
des patients du groupe échec précoce ont recu péfparation versus 53,3 %

des patients de la cohorte totale.
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Notre cas d’échec immédiat n’a pas été prépat@tconazole. Sur les
6 cas de succes immeédiats : 50% ont été prepaiEtagonazole. Ainsi, en
'absence de données nouvelles, [I'absence de natépa préopératoire
anticortisolique ne peut étre significativement criminée comme facteur

prédictif d’échec immédiat.

2) Facteurs prédictifs de rémission prolongée
a) Cortisol de 8 heures post-opératoire
Il est bien rapporté par plusieurs équipes qu’wngreentation du risque
de récidive avec I'élévation des taux de cortidasmatique de 8heures et un
taux indétectable (<1 pg/dl) semblerait signifieathent associé a une
rémission prolongee[79].

Selon l'étude de BRAME-LEMAITRE [38], un taux de rtsol
plasmatique de 8 heures postopératoire indétectaldlpg/dl) a été associé a un
risque de récidive de 5 % seulement a 68 +/- 6lidnorsque le cortisol est >
1 et < 3 pg/dl, on observait 22,2 % de récidivegaen’a pas été négligeable
pour des taux de cortisol qui apparaissaient pougau élevés. Enfin, pour un
cortisol au-dela de 3 pg/dl le risque de récidivééade 54,5 %.

Les travaux d’Atkinson vont dans le méme sens 48upatients suivis en
moyenne 9,6 ans, 10 ont récidivé, dont 2 qui prtésamt un cortisol de 8 heures
post-opératoire indétectable, soit 4,4 % [128].

Ces propos doivent toutefois étre modérés car @méssion prolongée est
tout a fait possible avec un cortisol de 8 heurest-ppératoire détectable et a
contrario un cortisol indétectable n’exclut pas unécidive ultérieure,

simplement le risque semble bien moindre.
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Dans notre série, le cortisol de 8h postopératoiremmédiat a été
réalisé etdétectable (12,7ug/dl) chez une patien{&dl°3 DM) qui a présenté
un succes immédiat et une récidive 3ans plus tard .

Ceci rejoint les résultats sus élucidés.

Sur le plan physiopathologique, ce cortisol indigtiele traduit bien
I'ablation la plus compléte possible des celluldéreomateuses associée a la «
sidération » des cellules corticotropes normalegresa de longs mois
d’hypercorticisme. La persistance d’'un cortisol tpgsératoire détectable serait

plus volontiers associée a la persistance de figssduel adénomateux[38].

b) Durée de I'inertie corticotrope :

La durée de l'inertie corticotrope est définie coente temps pendant
lequel les patients ont nécessité un traitement Ipatrocortisone en post
opératoire.

Dans [I'étude de BRAME-LEMAITRE [38], La durée deinértie
combinée a la profondeur de l'insuffisance cortiapé (cortisol indétectable),
est apparue comme un facteur prédictif de rémisgimiongée en analyse
bivariée. En effet, il a été observé dans cett@xehparmi les patients qui ont
présenté une inertie complete (cortisol de 8h ppsratoire immédiat<3ug/dl)
au départ mais de courte durée, la survenue ddéivési

Cependant, la présence d’une inertie a un momestitiine suffit pas. II
faut y intégrer la notion de durée. Une durée dtiaeprolongée est donc un
facteur de bon pronostic. Ceci apparait logiqueesmtan physiopathologique ;
en effet, une récupération rapide de la fonctioniaurope pourrait témoigner
de la reviviscence rapide de cellules adénomateussgluelles, qui se
présenteraient, sous la forme de cordons en péplké I'adénome. Il est
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également probable que le fait de retirer toutes dellules corticotropes,
gu’elles soient physiologiques ou adénomateusepgeine la formation d'un
nouvel adénome dans le futur, et pourrait se traduér une inertie prolongée
[38].

Peu d’études ont évoqué ce phénoméne d’ «inertiea»large étude
multicentrique européenne de Bochicchio avait égald soulevé le fait qu’un
besoin prolongé en hydrocortisone était un factkirrémission sur le long
terme [129]. En effet, la probabilité de récidivang ans aprés lintervention
était de 47 % si aucune substitution n’était néaiessde 24 % si celle-ci avait
pu étre prescrite moins d’'un an et 3 % si la stigin était prise pendant plus
d’'un an.

Notre série a une durée de suivi trop courte pour quvoir étudier ce
parametre.

3) Facteurs prédictifs de récidive :

Dans le cadre de détermination des facteurs pridis récidive chez les
patients ayant eu une chirurgie hypophysaire Ieitipour leurs adénomes
corticotropes, I'étude de BRAME-LEMAITRE [38] a oduo que :

*L'age, le sexe, la taille de 'adénome, la présenoel non d'une image
a I'IRM, I'etendue de la résectionne semblent pas influencer le pronostic a
long terme.

*Sur le plan biologiquela sévérite de I'nypercorticismeau moment du
diagnostic de la maladie de Cushing, corrélée au/Fh, était associée a un
risque de récidive sur le long terme. Cette dorméktja été évoquée dans la

littérature mais demeure mal expliquée.
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*Un résultat anatomopathologique négatilest bien corrélé a un risque de
récidive ultérieure, ce qui est bien décrit danditt#rature [130].En effet,
'absence de confirmation histopathologique témeighien de I'absence
d’exérése ou d’'une ablation incompléte de 'adénome

* Les patients qui ont récidivé présentaient plo®rtiersune stimulation
significative lors des tests de stimulation a la w@pressine et au CRHfait
constate).

Dans notre série, nous avons noté 2 cas de récidparmi 7 patientes
ayant eu initialement une chirurgie transphénoidalesoit un taux de 28,6%
survenant apres un délai de 3ans :

*L’IRM hypophysaire a montré un micro adénome di@ss2 cas.

*Le FLU a été de 312ug/24h dans féchs et 5470 ug/24h dans &2

*L’examen anatomopathologique a été positif dass2ecas, avec I'étude
immunohistochimique revenue en faveur d'un adénommgophysaire
multiexprimant (les 6 récepteurs) dans fechs et mono exprimant (ACTH+)
dans le 2eme cas (par ailleurs, la récidive dicds est survenue a 20 SA de
grossesse).

Ainsi, méme s’il semble que ces patientes présetgsrfacteurs suscités,
nous n'avons pas pu évaluer statistiquement casuiscprédictifs de récidive

vu la faiblesse de notre échantillon.

4) Evolution des récidives en fonction du temps elurée de suivi :

La majorité des récidives (9 sur 11 récidives) smnmtvenues dans les 6
premieres années de suivi dans I'étude de BRAME-RENRE[38].
Cependant, il existe des recidives tres tardivesyy'a 19 ans aprées la chirurgie
hypophysaire, nécessitant un suivi tres prolongpretbablement a vie de ces
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patients. Dans la littérature, il n’est pas dédéetpériode particuliere favorisant
la réapparition des récidives, mais il y a bien angmentation des taux de
récurrence avec le temps, confortant I'idée deélzensité de ce suivi a vie [38-
47].

On notera toutefois les résultats de la méta-aaalgsKelly [125], menée
sur plus de 3000 patients, avec des taux de récabs a 11,5 % survenant 2,3
a 7,2ans apres la chirurgie. On peut donc peutedtnsidérer gu’il existe une
période initiale un peu plus « sensible », les B @remieres années apres la
chirurgie, nécessitant un suivi rapproché sanstoist perdre de vue par la suite

ces patients.

5) Facteurs prédictifs et précoces de la récidive :

L’étude de BRAME-LEMAITRE [38]a montré que bien at la
récurrence averée( définie par l'augmentation dWw/BBh), il existait des
anomalies biologiques plus fines.

En effet, chez 7 des 11 patients qui ont récidies, anomalies biologiques
autres que I'élévation du CLU/24h sont survenue8 22ois (4-65 mois) plus
tot que la récidive avérée : élévation du cortidel 00h ,le test de Nugent
pathologique et stimulation lors des tests dynassqu

Dans notre série, les 2 patientes ayant récidivé bronsulté d'elles
méme 3ans plus tard suite a leur aggravation cligue, ainsi le FLU/24h a
été demandé pour confirmer la récidive or, les mangeurs précoces de

récidive sus cités restent loin de notre pratiquecurante.
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VI-MALADIE DE CUSHING ET GROSSESSE

La survenue d’'une grossesse au cours d’'un synddar@ushing est une
entité exceptionnelle du fait de I'aménorrhée danfdrtilité induite par
I'hypercorticisme. Le développement d’'une grossedams ce contexte est
accompagné d’'une importante morbidité et mortghétinatales et pose un
probleme de prise en charge [130].

Une centaine de cas de grossesse et maladie den@osi été publiés. Il a
été déduit qu’il existe un lien entre la sévérite khypercorticisme et la
survenue d’'une grossesse. Le contrdle de I'hypeggén de cortisol pendant la
grossesse limite la survenue et I'importance desplioations maternofaetales
[130].

Toujours dans le cadre de la maladie de Cushingrgssesse peut étre a
I'origine d’'une récidive ou de 'évolutivité deddénome corticotrope [88].

Dans notre série : nous rapportons le cas d’'unematqui a présenté une
récidive a 20 SA de grossesse 3ans apres la gi@rimansphénoidale initiale :
Patiente n°5 (AK) agée de 27 ans originaire de figau

» Antécédents : Diabéte et HTA évoluant depuis 1 mois

e Clinique : un syndrome de Cushing clinigue avecdsyme tumoral
hypophysaire (céphalées+brouillard visuel) remanda2 mois.

 Le FLU a été élevé a 5704 ug/24h.

* IRM hypophysaire a montré : micro adénome latétaligiauche.

« La patiente a eu une chirurgie transphénoidale s sa@paration au
Kétoconazole en 2006.
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» L’évolution au bout de 3mois a été jugée de suonasdiat : IRM(-) et
FLU : normal avec a I'nmmunohistochimie un adénomgpophysaire
multi exprimant (ACTH+, FSH+).

» La patiente revient 3ans plus tard a 20 SA de gss&spour une récidive
de la maladie de Cushing avec IRM hypophysairecranadénome de
5mm non Infiltrant et FLU=460 ug/24h

 Elle a été reprise chirurgicalement par voie trhgspidale apres
accouchement et apres 3 semaines de préparatiddetagonazole en
2009, et elle a présenté un échec précoce a uraersedu post opératoire
(FLU?T). La 2™ immunohistochimie a décrit un adénome hypophgsair
multi exprimant (ACTH+, FSH+,GH+).

 Aprés avoir refusé une 3eme chirurgie transphéfmida patiente a
bénéficié en 2011 d’'une surrénalectomie bilatéfapgeés préparation au
kétoconazole pendant 3mois) avec une radiothérdyyigophysaire
prophylactique.

« A 3mois du contrle la patiente a présenté un égne clinico
biologique et depuis, elle est perdue de vue.

De la, plusieurs points sont a souligner :

1-La nécessité d’'une contraception efficace chez @femme en age
de procréer couvrant au moins les 3-5ans du pospératoire ou le risque de
récidive est accru d’autant plus majoré par la grgsesse.

2-Sensibiliser les patients quant au risque de rétive et la nécessité

d’un suivi régulier et rapproché au moins durant les 3ans post opératoires.
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3-Un échec de chirurgie trans-sphénoidale a 2 refm@s chez la méme
patiente souléve I'étendue de I'exérese de la lésioomme probable facteur

déterminant du pronostic post opératoire.

VII-PRONOSTIC :

Un hypercorticisme chronique qu’elle que soit somgine est une
condition sévere avec un fort taux de morbiditdeestmortalité. Comme indiqué
dans des séries plus anciennes, la mortalité essétevée pour une majorité de
patients non traités [47].

Les complications cardiovasculaires sont les capssgominantes, suivies
par les infections et le suicide [47].

Aujourd’hui, les complications cardiovasculaires psychiatriques
demeurent les principales complications morted&y.[

Le pronostic final du syndrome de Cushing se teoli a la gravité de
I'état de I' hypercorticisme et I'agressivité dedmeur responsable [47].

La survie a cing ans des maladies de Cushing eS0d®. Le risque de
décés persiste méme apres normalisation hormonaf@iddes séquelles de
I'imprégnation cortisolique prolongée [2].

Le potentiel de croissance de la tumeur hypophgsadut étre un autre
déterminant du pronostic final. En effet, de rar@s de guérison spontanée de la
maladie de Cushing ont été signalés, dont on pgaeec’est le résultat d’'un
infarctus et / ou la calcification de la tumeurltgpophyse (apoplexie). Chez
une minorité des patients, la croissance de lauusemble étre stimulée par la
surrénalectomie bilatérale totale, pour aboutialfiment a un syndrome de

Nelson (entité rare et imprévisible). Cette évaltiest un autre argument pour
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que I'hypophyse soit la premiere cible lors de lenification des stratégies

thérapeutiques dans la maladie de Cushing [47].

VIII- LIMITES DE NOTRE ETUDE :

Nous nous sommes heurtés dans notre travail dreestdifficultés qui ont
limité I'étude et I'exploitabilité des dossierssdeas de maladie de Cushing,

notamment :

1-Dossiers marqués sur le registre non retrodaas les archives.

2-Le manque de certaines données indispensaloles lp diagnostic
positif : FLU, IRMHH..

3-La difficulté de récupérer certaines donnéesstqpératoires
indispensables pour répondre a l'objectif de nad&vail (biologie post
opératoire, comptes rendus opératoires, anatomapgté..).

4-La perte de vue des patients apres indicatidiale du traitement
chirurgical.

5-Le manque d’un suivi d’évolution régulier, hogeme et standardisé a
tous les patients traités ce qui constitue un loi@isuivi.

6-L’injoignabilité des patients perdus de vue pon éventuel contact par

manque de recrutement d’'informations personndiesesse, N°tel....).

Nous avons eu enfin une population hospitaliergieeement prise en

charge et suivie au CHU de Rabat, ce qui peut itnesun biais de sélection.
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IX-PROPOSITIONS :
En considérant les limites de I'étude et les difti€s rencontrées, nous
avons identifié plusieurs points afin d’améliorargrise en charge des patients

suivis pour maladie de Cushing au CHU de Rabat :

POUR LES ENDOCRINOLOGUES :

 Noter dans les dossiers de facon exhaustive tasisrdeseignements
cliniques (le délai diagnostique, les antécéddasssignes fonctionnels et
physiques) et paracliniques (le FLU, 'ACTH, lesstee dynamiques,
'imagerie hypophysaire et surrénalienne) relaifea pathologie. Garder
aussi le contact du patient (mails, téléphone,sse)e

» Reéaliser une fiche type pour les patients présentae maladie de
Cushing (se référer a la fiche d’exploitation da@ohese par exemple)

» Garder dans les dossiers une photocopie des dotsisearces (bilans
hormonaux, ECG, ostéodensitométrie, ...) ainsi ger'aopie du CD de
I'imagerie si disponible.

» Archiver les dossiers de ces maladies rares darhdroit dédié dans le
service d’endocrinologie (voire informatiser cesslers précieux « base

de données informatisée »).
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POUR LES NEURO CHIRURGIENS :

» Préciser les étapes des actes réalisés dans lggesorandus opératoires
et en donner une copie a I'endocrinologue.

» Reéaliser le cortisol de 8h a J1 du post opératcmenme il est
recommandé dans la littérature (analyse a faires danservice de
neurochirurgie ou de réanimation).

e Réaliser 'immunohistochimie de facon systématiquequ’il y a des
adénomes multi exprimants et des traitements asspoitentiels.

« Maintenir la collaboration Endocrinologue-Neurodigilen quant au suivi
régulier et homogene des patients opérés pour ladirade Cushing en
élaborant un protocole de suivi codifié.

 Envisager une approche globale du patient en teananseul dossier
médical unifié (rassemblant toutes les donnéea geise en charge pré et

post opératoires ,le suivi avec éventuellemeneleedir final).

POUR LES NEURO RADIOLOGUES:

» Les inciter a se perfectionner pour la réalisatancathétérisme bilatéral
des sinus pétreux inférieurs (tout en rappelant gldgit d’'un examen

tributaire d'un appareillage couteux).
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POUR LES ANATOMOPATHOLOGISTES:

Nous proposons la recherche des récepteurs dopayigjnes D2 lors de
I'étude immunohistochimique des adénomes cortipatscetant donné la
cabergoline (nouveau traitement médical) est efécdans 40% des

adénomes corticotropes exprimant ces récepteurs.

POUR TOUS LES PROFESSIONNELS IMPLIQUES:

Mettre en place des Réunions de Concertation Faidinaire afin de
discuter les dossiers des patients avant la cherufgndocrinologues,
neurochirurgiens, neuroradiologues, anesthésiste$, et apres la
chirurgie  (endocrinologues, neurochirurgiens, nRdmlogues,
anesthésistes, anatomo pathologistes, ...) pourtdisies résultats.
Revoir le circuit du patient (hospitalisations damss services
d’endocrinologie puis de neurochirurgie et enfiraléation en service
d’endocrinologie avant la sortie du patient, denesnd! IRM, ...)

Réaliser un document simple a remettre aux patemfsancais, en arabe
dialectal et en amazigh expliquant la maladie, fidepen charge, les

risques et I'intérét du suivi a vie de ces patients
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CONCLUSION
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La maladie de Cushing constitue une entité bietiquéiere dont la prise
en charge nécessite une étroite collaboration ergrelocrinologues,
neuroradiologues , neurochirurgiens ,biologisteenatomopathologistes.

La chirurgie hypophysaire occupe une place prinadedipuisqu’il s’agit
du seul traitement permettant d’atteindre un obfjelet guérison « parfaite », au
prix souvent d'un risque de déficit des autres dgm hypophysaires, dont le
patient doit &tre informe.

En cas déchec , une reprise chirurgicale doit &ystématiquement
discutée. Par la suite, plusieurs options théragpeed sont possibles,
radiothérapie , traitements médicaux ou surrénaeiet bilatérale, qui doivent
étre discutées au cas par cas.

L’identification de facteurs prédictifs consensueés rémission prolongée
reste difficile a établir, étant donnée la faibéeds notre échantillon et 'absence
,dans notre contexte ,de prescription de quelguasiens plus sensibles et plus
spécifiqgues permettant de dégager des facteurshmlogiques et biologiques
pré et postopératoires prédictifs d’échec et dalingx . Notre travail a permis
d’émettre des propositions pour améliorer la peise&eharge dans notre contexte
a la lumiére des actualitts en passant en revsediférentes études
internationales récentes menées dans ce sens :

-Bien que la maladie de Cushing est rare, et I'nggicisme endogene en
général , il faut en penser devant la survenuedeplications tel que le diabéte
et 'THTA(qui font la morbidité de la maladie de @irsg) chez I'adulte jeune
permettant ainsi un diagnostic précoce et un meilfgonostic (dépistage par
FLU).

-le diagnostic positif de la maladie de Cushingt d&tre confirmé en

considérant les parametres suivants : la fréequéimmedentalome hypophysaire
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qui peut constituer un leurre radiologique danscantexte de syndrome de
Cushing ; l'accessibilité difficile au dosage d’AB qui signe I'ACTH
dépendance de I'hypercorticisme ; la non pratiqguecdthétérisme des sinus
pétreux inférieurs en cas d'IRM hypophysaire négdtjui pose le diagnostic
certain dans 95% des cas [61]).

- La normalité de I'IRM hypophysaire ne doit pdascéun obstacle a la
prise en charge neurochirurgicale étant donné @mploration « sellaire »
peropératoire de I'hypophyse permet [lidentificaticd’'un microadénome
intrasellaire dans 85 a 90 % des cas [61].

-Au stade thérapeutique, la chirurgie hypophysaste le gold standard de
la prise en charge sauf si contre indication owsejui doit étre discuté et
négocié avec les patients en expliguant la fagsaldu geste transphénoidal et
son taux de succes .

-I'intérét de l'effet de la préparation au kétocpolg a la chirurgie sur la
morbi-mortalité péri-opératoire due a la I'nmprégoa cortisonique doit nous
inciter a pallier au probleme de la non disportiéitiu produit.

-Pour les patients candidats a la surrénalectoritgétale, il faut les
sensibiliser quant a l'intérét de la radiothérapiephylactique et d’'un suivi
régulier morphologique par IRM hypophysaire (leque de survenue du

syndrome de Nelson (8a43%)).

Ainsi, le taux élevé d’échec de la chirurgie hypggaire, la non
disponibilité des anticortisoliques de synthese bias niveau socio-économique
de nos patients qui porte souvent préjudice aui ségulier de ces derniers,
rendent tres difficile la gestion de cette affectreconnue délicate et complexe

par les grandes équipes internationales de référenc
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Enfin, a l'instar des avancées des dix derniéreges concernant la maladie de
Cushing en Europe qui ont été marquée par la orédti registre européen des
syndromes de Cushing en 2010 (réseau regrouparerfies dans 23 pays),on
espere instaurer un registre national regroupard kes cas du royaume voire
maghrébin collectant les données des différentse®de la région maghrébine.
Ceci nous permettra de mieux appréhender la pusant clinique et
I'épidémiologie de la maladie de Cushing , de teb#éfficacité des nouvelles
molécules (Cabergoline et Pasireotide) a grandeslléctet d’identifier les

facteurs déterminants de la bonne prise en charigedes études locales et

contextualisées.
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RESUME :

Titre de la These :« la maladie de Cushing : quelle prise en chargerésultats et facteurs

prédictifs.

Auteur : Oumaima Alaika

Mots-clés : Adénome hypohysaire- Chirurgie hypophysaire- EchBécidive-Facteurs
prédictifs.

Objectifs : évaluer la prise en charge de la maladie de Custiangs notre contexte et
identifier les facteurs prédictifs d’échec immédiatie récidive.

Matériel et Méethodes On a mené une étude rétrospective concernant lepafiénts
présentant la maladie de Cushing colligés au serdiEndocrinologie - Diabétologie et
Nutrition a I'hdpital Ibn Sina de Rabat entre m&@04 et juillet 2014.

Résultats Notre série se compose de 10 femmes avec une meédiage de 27,5 ans a un
intervalle interquartile [24-35.75ans].Le diagnogtositif a reposé sur la clinique évocatrice
d’'un syndrome de Cushing ,le dosage du cortisa lihinaire(FLU) dont la médiane a été de
473,4 ug/24h et I'exploration morphologique par IRypophysaire qui a montré un micro
adénome dans 7 cas, un macro adénome dans 2dzassatn cas a été négative.

La prise en charge a consisté chez 7 cas en unggikihypophysaire de 1ére intention .Chez
2 patientes , une surrénalectomie bilatérale aéiquée en 1ére intention avec un syndrome
de Nelson apparu chez un cas. Pour le seul cBdIdHypophysaire négative, le traitement
de 1lére intention a été médical a base de kétoompendant 6mois .

Apres la chirurgie hypophysaire premiere, le tai@cldec immédiat a été de 14,3% et le taux
de récidive (survenant apres un délai moyen de) 2aé® de 28,5%.

L’analyse statistique des 2 groupes d’échec immédide succés immédiat aprés la chirurgie
hypophysaire premiére n'a permis de dégager auaitérec prédictif des résultats
thérapeutiques ni d’évaluer la validité des factqurédictifs du pronostic postopératoire déja
évoqués par d’autres études.

Conclusion:Ainsi nos résultats illustrent les limites et ldfidulté dans notre contexte de
prendre en charge la maladie de Cushing nécessit@ntdiscussion pluri disciplinaire avant
la chirurgie hypophysaire premiere et la nécesitécaliser le lendemain de I'intervention un

cortisol de 8H notamment.

140



SUMMARY:

Title_of thesis : "Cushing's disease : what kind of management?" IReand predictive

factors.

Author : Oumaima Alaika

Keywords: Pituitary adenoma-pituitary surgery-Failure- Reeace - Predictive factors.
Objectives : To evaluate the management of Cushing 's diseaeeari context and identify
predictive factors of immediate failure and recooe.

Material and Methods : we carried out a retrospective study concernieglih patients with
Cushing’s disease treated in the service of Emdology - Diabetes and Nutrition at Ibn
Sina Hospital in Rabat in the period between Ma&6B4 and July 2014.The data were
collected by a predetermined operating form.

Results: Our series consisted of 10 women with the age amedvas 27.5 years and
interquartile interval [24-35.75ans].The diagnoses based on clinical evocative of Cushing
's syndrome, on the measurement of urinary fresob{FLU) which the median was 473,4
ug / 24h and on the imaging investigation ( MRIpituitary) which showed 7 cases of
pituitary micro adenoma , 2 cases of pituitary rnaaatenoma and in one case was negative.
The management consisted in 7 cases, on pituitaigesy in the first intention. The bilateral
adrenalectomy was indicated in the first intention2 cases, with Nelson’s syndrome
appeared in one case. For the only case of a negdfRl of pituitary, the treatment of the
first intention was medical based on administratbketoconazole for 6 months .

After the pituitary surgery of first intention, thexmediate failure rate was 14.3 % and the
recurrence rate (occurring after a mean period yga8s ) was 28.5% .The statistical analysis
of the 2 groups immediate failure and immediatecess after the pituitary surgery in the first
intention didn’t allow to deduct a predictive criten of treatment outcome,nor did it assess
the validity of the predictive factors of postopera prognosis already mentioned by other
studies.

Conclusion : Thus our results illustrate the limitations andficlilties in our context to
manage the Cushing's disease requires a multiiptinsgy discussion before proposing the
pituitary surgery in the first intention and a nesigy of measurement of serum cortisol (8H)

postoperatively.
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Serment d’Hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
) \ * * ) N 7
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

L] Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

du.

[l Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité, la santé de mes

malades sera mon premier but.
[ Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

U Je maintiendrai, par tous les moyens en mon pouvoir, honneur et les

mobiles traditions de la profession médicale.

U Les médecins seront mes freres.

U Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s’imposera entre mon devoir et mon patient.

[ Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

L] Méme sous la menace, je n’userai pas de mes connaissances, médicales
d’une fagon contraire aux_ lois de [ humanité.

U Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration de Genévre,
1948
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